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Болезни, синдромы и другие определения

Генетические основы заболеваний

Почти для всех заболеваний человека индивидуальная предрасположенность, в
некоторой степени, определяется генетической изменчивостью.

–Claussnitzer (2020) Nature
(1) Индивидуальные различия в ДНК, индивидуально или в комбинациях, могут
сделать индивидуума более предрасположенным к одному заболеванию
(например, типу рака), но и могут сделать того же самого индивидуума менее
предрасположенным к развитию другого заболевания (например, диабета).
(2) Окружение, в том числе и образ жизни, играет значимую роль во многих
нарушениях (пример: взаимосвязь диеты и физической активности и диабета), но
наши клеточные ответы и реакции организма на окружение могут различаться в
зависимости от нашего генома.
(3) Генетика иммунной системы, с огромной изменчивостью в популяции,
определяет наш ответ на инфицирование патогенами.
(4) Большинство случаев рака развивается из-за накопления генетических
изменений, происходящих на протяжении жизни индивидуума, при этом на этот
процесс могут влиять факторы окружающей среды.

– Jackson (2018) Essays in Biochemistry
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Болезни, синдромы и другие определения

Некоторые определения

Заболевание: медицинское состояние тела, которое нарушает нормальные
функциональные и физиологические процессы. Генетическое заболевание вызвано
одной или несколькими аномалиями в геноме.

Наследственные: передается от родителей к потомкам.
Генетическое: унаследованное или de novo.
Спорадические: нарушение, произошедшее случайно (генетическое или нет).
Врожденное (vs. приобретенное): нарушение, присутствующее при рождении.
Фенокопия: фенотипическая изменчивость, которая напоминает проявление
генотипа, но вызвана факторами окружающей среды.

Синдромом называется набор симптомов, которые зачастую ассоциированы с
определенным заболеванием.
NB: в генетических случаях синдром ≈ заболевание.
Пример: синдром CHARGE (ген CHD7), синдром Дауна (трисомия по 21
хромосоме), синдром Туретта (причина неизвестна).
Стокгольмский синдром.
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Болезни, синдромы и другие определения

Заболевания, синдромы и другие определения

1. Менделевские (моногенные) заболевания зависят от генотипа в одном локусе,
наследование подчиняется законам Менделя (муковисцидоз, гемофилия А).
2. Комплексные (мультифакторные) нарушения: результат [сложных]
взаимодействий нескольких (или многих) генетических факторов и факторов
окружающей среды (диабет 2 типа, ишемическая болезнь сердца, шизофрения).

Наследуемость: относительный вклад генетических факторов в
заболевание/фенотип.

3. Митохондриальные заболевания происходят из-за мутаций в мтДНК.
4. Хромосомные заболевания происходят, когда целые хромосомы или их части
отсутствуют или заменяются.
5. Эпигенетические заболевания – заболевания, связанные с нарушениями в
активности генов, нежели чем с мутацией в структуре ДНК.
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Болезни, синдромы и другие определения
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Болезни, синдромы и другие определения

Меделевские vs комплексные заболевания

Менделевские Комплексные

Индивидуально редки в популяции Часты в популяции

Паттерны наследования в семье: AD,
AR, и т.д.

Нет четких паттернов в семье; суще-
ствуют в популяции

Один или несколько генов с сильным
эффектом

Несколько локусов, нет одного необхо-
димого и достаточного локуса

Вызывается аллелем с высокой или
полной пенетрантностью

Комбинация генетических факторов и
факторов окружающей среды

Аллельная гетерогенность Сложная аллельная архитектура

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

Примеры: ИБС, артериальная фиб-
рилляция, гипертензия, шизофрения,
сердечная недостаточность
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Болезни, синдромы и другие определения

Пример: алкаптонурия

Аномальные уровни гомогентизиновой кислоты
(алкаптона), которые выделяются в мочу, вызывая ее
почернение при контакте с воздухом.

Алкаптонурия (AKU) является наследственной и
подчиняется рецессивному паттерну наследования.

Сэр Арчибальд Гаррод (1902): мутация → потеря
фермента → врожденное нарушение метаболизма

Brooker – Genetics, Analysis
and Principles
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Поиск генетических основ заболеваний
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Поиск генетических основ заболеваний

Поиск генетических основ заболеваний: близнецы

Монозиготные близнецы (MZ) развиваются из одной зиготы, которая разделяется
и формирует два эмбриона.
Дизиготные близнецы (DZ) развиваются из разных яйцеклеток, каждая из
которых оплодотворяется своим сперматозоидом.
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Поиск генетических основ заболеваний

Поиск генетических основ заболеваний: эпидемиология

Семейная агрегация: появляется ли заболевание в семье чаще, чем ожидалось бы
при случайном появлении? У родственников общие не только генетические
варианты, но и факторы окружающей среды: диета, воспитание, экология.

• Паттерны сегрегации (типы наследования)
• Исследования близнецов (напр., разделенных монозиготных близнецов)
• Исследования после усыновления: больные/здоровые родители или потомки

Описательная [генетическая] эпидемиология: изменчивость в риске развития
заболеваний между странами; исследования мигрантов; admixture

Strachan, Read – Human Molecular Genetics
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Менделевские заболевания и виды наследования
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Менделевские заболевания и виды наследования

Символы в схемах родословной

Hartwell – Genetics. From genes to genomes
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Менделевские заболевания и виды наследования

Аутосомно-доминантное наследование (AD): обзор

• Больной (пробанд) обычно имеет хотя бы одного больного родителя
• Поражает оба пола
• Ребенок с одним больным и одним здоровым родителем имеет 50%

вероятность родиться больным; часто, de novo
• Каузальный вариант является вариантом приобретения или потери функции,

если ген гаплонедостаточный

Strachan, Read – Human Molecular Genetics
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Менделевские заболевания и виды наследования

Аутосомно-рецессивное наследование (AR): обзор

• Больные чаще всего рождаются у
здоровых родителей, которые часто
являются носителями без симптомов

• Поражает оба пола
• У ребенка 25% вероятность родиться

больным
• Каузальным вариантом является

вариант потери функции

• Часты случаи родственной связи
родителей

Strachan, Read – Human Molecular
Genetics
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Менделевские заболевания и виды наследования

AR: родственность и гомозиготность

Упражнение

Укажите все возможные генотипы близкородственного потомка и рассчитайте
вероятность гомозиготности, т.е. коэффициент инбридинга F
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Менделевские заболевания и виды наследования

AR: родственность и гомозиготность

Области гомозиготности (ROH): сегменты генома, в которых наблюдается
протяженная гомозиготность (без перемежающейся гетерозиготности)

Sund & Rehder (2014) Hum Hered
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Менделевские заболевания и виды наследования

Эффект вариантов: рецессивность и доминантность

Доминантные
• Эффект наблюдается как у гомозигот, так и у гетерозигот
• Частота варианта ≈ встречаемость заболевания
• Передается от одного родителя или же de novo

Примеры
• CHD7:p.Trp2332Ter, синдром CHARGE
• KMT2D:p.Arg5179His, синдром Кабуки

Рецессивные
• Эффект наблюдается только у гомозигот
• Частота варианта ≫ встречаемость заболевания
• Передается от обоих родителей

Примеры
• CFTR:p.F508del, муковисцидоз
• GJB2:c.35delG, потеря слуха
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Менделевские заболевания и виды наследования

Х-сцепленное [рецессивное] наследование

Как правило:
• Поражает мужчин
• Женщины могут быть больными

только если (а) отец был больным, а
мать — носителем; (б) произошла
неслучайная инактивация
Х-хромосомы

• Больные потомки мужского пола
рождаются у здоровых
матерей-носителей

• Нет передачи от мужчины к мужчине
в родословной

Strachan, Read – Human Molecular Genetics
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Менделевские заболевания и виды наследования

Пример X-сцепленного наследования: гемофилия А (OMIM:306700)

• Нарушение свертывания крови (коагулопатия): длительные кровотечения после
любых повреждений кожи, самопроизвольное возникновение подкожных
гематом

• Известна более 1,500 лет: рекомендации в Талмуде по отмене обрезания при
наличии заболевания у братьев // Rosner (1969) Ann Int Med

• 50% вероятность передачи от матери сыну
• Частота встречаемости у новорожденных мальчиков: ∼1/4,000–1/5,000
• Гемофилия А: фактор свертывания крови VIII (F8A) на X-хромосоме //

Современная терапия: инъекции фактора
• Фактор свертывания крови IX на X-хромосоме: гемофилия B
• Гемофилия А, примерно в половине случаев: инверсия мобильного элемента

LINE1, или L1
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Менделевские заболевания и виды наследования

Пример X-сцепленного наследования: гемофилия А (OMIM:306700)

Strachan, Read – Human Molecular Genetics
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Менделевские заболевания и виды наследования

Пример X-сцепленного наследования: гемофилия А (OMIM:306700)

Pierce – Genetics Essentials. Concepts and Connections
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Менделевские заболевания и виды наследования

Пример X-сцепленного наследования: гемофилия А (OMIM:306700)

Pierce – Genetics Essentials. Concepts and Connections
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Менделевские заболевания и виды наследования

Царская семья: гемофилия A или B? // Rogaev et al. (2009) Science

Offner (2013) doi:10.1525/abt.2013.75.9.5
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Менделевские заболевания и виды наследования

Царская семья: гемофилия A или B? // Rogaev et al. (2009) Science

Offner (2013) doi:10.1525/abt.2013.75.9.5
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Менделевские заболевания и виды наследования

Х-сцепленное доминантное наследование

• Поражает оба пола
• Женщины поражены слабее

и более вариабельно, чем
мужчины

• Поражен хотя бы один
родитель

• Ребенок больной женщины,
вне зависимости от пола,
имеет вероятность 50%
родиться больным

• У больного мужчины дочь
будет больной, а все сыновья
– здоровыми

Strachan, Read – Human Molecular Genetics

Вопрос

Почему?
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Менделевские заболевания и виды наследования

Y-сцепленное наследование

• Поражает только мужчин
• У больных мужчин отец всегда болен, только если это не de novo мутация
• Все сыновья больного мужчины будут больны

Strachan, Read – Human Molecular Genetics
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Менделевские заболевания и виды наследования

Моногенных заболевания: общие сведения

Менделевские (моногенные) заболевания зависят от генотипа в одном локусе
(гене); наследование подчиняется законам Менделя.

Распространенность моногенного наследования заболеваний на 1,000
новорожденных: // Blencowe (2018) J Community Genet:

• Аутосомно-доминантное: 1.40
• Аутосомно-рецессивное: 1.84 + F ∗ 650 (связано с кровным родством)
• Х-сцепленное рецессивное: 0.05
• Х-сцепленное доминантное: ?
• Y-сцепленное: ?
• Неизвестно: 1.16

Общая встречаемость: ∼ 0, 4% живых новорожденных
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Менделевские заболевания и виды наследования

Примеры моногенных заболеваний

Jackson (2018) Essays in Biochemistry
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Менделевские заболевания и виды наследования

Примеры моногенных заболеваний �

Huntington disease (HD) is one of the trinucleotide repeat expansion disorders where the CAG
repeat encodes a polyglutamine tract within the coding region of the huntingtin gene HTT on
chromosome 4p16. It is a progressive neurodegenerative disorder with patients suffering from
progressive neural cell loss and atrophy. Symptoms start with personality and mood changes,
followed by a steady deterioration of physical and mental abilities. The function of the huntingtin
protein is unclear, but it is essential for development.
Inheritance follows an autosomal dominant pattern, caused by a gain-of-function associated with
the repeat expansion. Unaffected individuals carry between 9 and 35 CAG repeats, incomplete
penetrance occurs in carriers of 36–39 repeats, while the disease is fully penetrant when 40 or
more repeats are present. Alleles containing 250 and more repeats have been reported. While
repeat alleles of 9–30 are almost always transmitted without change to the next generation,
larger alleles show instability, both in somatic tissues and in the germline, with a tendency
towards expansion from one generation to the next. There is a correlation between the number of
repeats and the severity of disease and also an inverse correlation between the number of repeats
and the age of disease onset. The degree of repeat instability is also largely proportional to the
number of repeats, and is also affected by the sex of the transmitting parent, with larger
expansions occurring in male transmission. This leads to ‘anticipation’ where an apparently
healthy individual might have a child with late onset HD and a grandchild with more severe
symptoms and an earlier onset, and so on.

Jackson (2018) Essays in Biochemistry
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Менделевские заболевания и виды наследования

Примеры моногенных заболеваний �

Achondroplasia (ACH) is the most common form of dwarfism in humans and is inherited
in an autosomal dominant fashion with 100% penetrance. Individuals with ACH have
shortened limbs, a large head, and a trunk of relatively normal size. ACH is caused by
specific variants in FGFR3, the gene for fibroblast growth factor (FGF) receptor 3
(FGFR3), on chromosome 4p16.
Almost all individuals with ACH are heterozygous for a variant p.Gly380Arg in the
mature protein. 80% of ACH cases are due to spontaneous, de novo mutations, often
occurring during spermatogenesis. FGFR3 is a transmembrane receptor protein which
binds to FGF ligands and triggers intracellular signalling processes. One of these
processes is the inhibition of chondrocyte proliferation in the growth plate of long bones.
The p.Gly380Arg variant in FGFR3 generates a constitutively active version of the
receptor which can be further activated by binding of FGF. Therefore, this variant acts as
a gain-of-function mutation. Consequently, chondrocyte proliferation in growth plates is
constitutively inhibited. While one such variant allele (in the heterozygous state) leads to
ACH, homozygosity is lethal before birth or perinatally.
Interestingly, loss-of-function variants in FGFR3 have also been described which cause a
different condition, camptodactyly, tall stature and hearing loss (CATSHL) syndrome.
This is an example where different variants of the same gene result in different
phenotypes, so-called ‘allelic disorders’.

Jackson (2018) Essays in Biochemistry

Лекция 6. Моногенные заболевания 2025 32 / 101



Менделевские заболевания и виды наследования

Примеры моногенных заболеваний �

Cystic fibrosis (CF) mostly affects the lungs (resulting in breathing difficulty and frequent
lung infections) and the pancreas, but the liver, kidney, intestines and male reproductive
system are also frequently affected. It is the most common lethal genetic disease among
Caucasians, and is inherited in an autosomal recessive pattern.
CF is caused by pathogenic variants in the CFTR gene, which encodes the CF
transmembrane conductance regulator, a transmembrane protein which functions as a
selective chloride channel. If the CFTR protein does not function properly, the chloride
balance between the inside and outside of cells becomes disrupted, leading to the
build-up of mucus in narrow passages in affected organs such as the lungs. The CFTR
gene is located on chromosome 7q31 and encodes a protein of 1480 amino acids with
>2000 pathogenic variants have been identified in its sequence. These variants fall into
different classes (e.g. those where protein synthesis is defective, those where reduced
amounts of normal protein is made, and others). As long as an individual carries one
functional allele of CFTR, they may show no or only very mild symptoms, but an
individual carrying two pathogenic variants will display symptoms that depend on the
amount of functional protein generated.
The most common pathogenic variant, representing approximately 70% of Caucasian CF
alleles, is a deletion p.Phe508del. This particular variant leads to the synthesis of a
protein which does not fold properly into its 3D shape, and is degraded by the cell before
it can reach the membrane, therefore representing a loss of function.

Jackson (2018) Essays in Biochemistry
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Менделевские заболевания и виды наследования

Отклонения от моногенного наследования

• Гетерогенность локуса: некоторые клинические фенотипы могут проявиться от
мутации в любом из нескольких локусов

• Аллельная гетерогенность: много разных мутаций в одном гене вызывают
одно и то же заболевание

• Клиническая гетерогенность: мутации в одном гене вызывают два или более
заболеваний у разных людей. // Не то же самое, что плейотропия. Пример:
мутации в гене HPRT могут вызывать или форму подагры [OMIM:300323], или
синдром Леша-Нихена, проявляющегося в задержке развития с
поведенческими проблемами [OMIM:300322]

• Неполная пенетрантнось: у человека, который является носителем
вызывающего болезнь генотипа, заболевание не всегда проявляется. В
частности, пенетрантность, зависящая от возраста у заболеваний с поздним
развитием.

Strachan, Read – Human Molecular Genetics
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Менделевские заболевания и виды наследования

Отклонения от моногенного наследования (продолжение)

• Вариабельная экспрессия: у разных членов семьи проявляются разные
признаки заболевания

• Импринтинг: у мутации есть эффект, только если она унаследована от
родителя определенного пола. Пример: аутосомно-доминантное наследование
параганглиом [OMIM:168000], наследуется только от отца; синдром
Беквита-Видемана [OM1M:130650], наследуется только от матери

• Фенокопия: случаи, когда заболевание наблюдается без вызывающего его
фенотипа. Пример: глухота

• De novo мутации усложняют менделевское наследование
• Мозаицизм в линии соматических клеток

Strachan, Read – Human Molecular Genetics
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Эффект вариантов: приобретение или потеря функции
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Эффект вариантов: приобретение или потеря функции

Эффект вариантов: приобретение или потеря функции

Потеря функции (loss of function): у продукта гена ограничена или утеряна
функция.

Примеры: факторы транскрипции, нарушение функции катализа у ферментов
• Укорачивающие белок, миссенсы?
• Рецессивное наследование, но в некоторых случаях (гаплонедостаточность) и

доминантное

Приобретение функции (gain of function): продукт гена делает «что-то
положительно аномальное»

Примеры: транскрипцинные факторы, мутации приобретения функции в GPCR
• В основном миссенсы, но также делеции без сдвига рамки считывания.
• Наличие нормального аллеля не может остановить аномальное поведение

мутантного алллеля ⇒ доминантный?

Вопрос

Приобретение функции из-за сдвига рамки считывания?
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Эффект вариантов: приобретение или потеря функции

Пример приобретения функции: GPCR

• G-protein coupled receptors являются сенсорами внутренних стимулов:
гормонов, ионов и хемокинов; света, запаха и вкуса. G-белок-связанные
рецепторы играют важную роль в эндокринной системе.

• Человеческий геном: >700 различных GPCR.
• Ассоциированы с различными заболеваниями, в т.ч. эндокринными.

Fukami (2018) Clin Endocrinol
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Эффект вариантов: приобретение или потеря функции

Пример потери или приобретения функции: PCSK9

Сериновая протеаза PCSK9 (пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового
типа 9) регулирует холестерин липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП).

Высокие уровни ХС ЛНП ⇒ атеросклероз ⇒ инфаркт или инсульт

Kotowski (2006) Am J Hum Genet
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Эффект вариантов: приобретение или потеря функции

Пример приобретения функции: TP53 �

William A. Freed – Pastor (2012) Genes & Development
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Эффект вариантов: приобретение или потеря функции

Виды наследования и механизмы болезнетворности мутаций

Меха-
низм

Число
генов Комментарии Примеры

Autosomal recessive

AR 648 Как правило, LoF. Enzymes; NA
binding; receptors

ACO2, PNPT1, PNKP,
LAMA2, GSS

Autosomal dominant

HI 67 HaploInsufficiency ≈ LoF . NA
binding; TF

FBN1, JAG1, EP300,
PKD1, GATA4

DN 54
Dominant Negative, «отравление»
белок-белковых комплексов. NA
binding; Transporters; TFs

TNNT2, KCNQ4,
GABBR2, PAX8, OTX2

GoF 74
Gain-of-function, приобретение
функции. Transporters; Enzymes;
NA binding

SNCA, FGFR2, PRSS1,
JAK1, PSEN1

Unk 126 Неизвестно. NA binding;
Transporters; TFs

ACTC1, CLTC, HNF4A,
KCNJ2, GABRB2

Gerasimavicius (2022) Nat Comm
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Эффект вариантов: приобретение или потеря функции

Виды наследования и механизмы болезнетворности мутаций

Backwell (2022) Annu Rev Genomics Hum Genet
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Эффект вариантов: приобретение или потеря функции

Пример: кластеризация доминантных мутаций

Pathogenic mutations in genes associated with dominant-negative and gain-of-function
mechanisms are significantly more clustered in space than those associated with loss-of-function
mechanisms // Gerasimavicius (2022) Nat Comm
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Эффект вариантов: приобретение или потеря функции

Попытки систематизации приобретения функции �

Zschocke (2023) Nat Rev Genet
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Пенетрантность, относительный риск, соотношение шансов
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Пенетрантность, относительный риск, соотношение шансов

Пенетрантность, относительный риск, отношение шансов

Больные Здоровые

Есть мутация Dm Hm

Нет мутации D0 H0

Риск заболевания, или пенетрантность: вероятность заболевания при наличии
мутации: Dm

Dm+Hm
// NB: не учитывает риск заболевания в отсутствие мутации!

Соотношение рисков: RR = Dm(D0+H0)
D0(Dm+Hm)

Соотношение шансов: OR = Dm/Hm

D0/H0
= DmH0

D0Hm
// p

1−p

Упражение

1. Когда OR ≈ RR?

2. Рассчитайте OR,RR для Dm = 60,Hm = 40,D0 = 2,H0 = 48
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Пенетрантность, относительный риск, соотношение шансов

Пример: OR или β в UK Biobank

Wright (2019) AJHG
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Пенетрантность, относительный риск, соотношение шансов

Пример: протромбин F2, тромбоз церебральных вен

Thompson & Thompson (2024) Genetics and Genomics in Medicine, 9th Ed.

NB: Oral contraceptive use in a heterozygote for prothrombin 20210 G>A raises the
relative risk for cerebral vein thrombosis 30- to 150-fold!
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Пенетрантность, относительный риск, соотношение шансов

Пенетрантность: определения

Kingdom and Wright (2022) Frontiers Genet
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Пенетрантность, относительный риск, соотношение шансов

Пенетрантность: определения

Kingdom and Wright (2022) Frontiers Genet
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Пенетрантность, относительный риск, соотношение шансов

Пенетрантность: примеры из ClinVar
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Пенетрантность, относительный риск, соотношение шансов

Пенетрантность: еще пример // Wright (2019) AJHG

Comparison of Penetrance Estimate for HNF4A p.Arg114Trp in UK Biobank versus Previously
Published Estimates from MODY Cohort Studies
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Пенетрантность, относительный риск, соотношение шансов

Пенетрантность: к чему стремиться

Zaicenoka (2025) Circulation: Genomic and
Precision Medicine
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Пенетрантность, относительный риск, соотношение шансов

Пенетрантность: что появляется // McGurk (2023) Am J Hum Genet
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Пенетрантность, относительный риск, соотношение шансов

Пенетрантность: что появляется // Gudmundsson (2025) Nat Comm
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Поиск генов менделевских заболеваний
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Поиск генов менделевских заболеваний

Трудности при поиске генов моногенных заболеваний

• Редкие клинические наблюдения; сложно наблюдать менделевские паттерны
наследования

• De novo мутации: нет сегрегации в семьях (AD)
• Доминантные или составные гетерозиготы (AR)
• Сдвиг в сторону очевидных вариантов; нужны последующие функциональные

исследования
• Все возможные отклонения от менделевского наследования: локусная,

аллельная и клиническая гетерогенность; неполная пенетрантность и
вариабельная экспрессия; импринтинг; фенокопии и мозаицизм
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Поиск генов менделевских заболеваний

Поиск генов, хронология �// Claussnitzer (2020) Nature
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Поиск генов менделевских заболеваний

Поиск генов, хронология �// Rabbani (2012) J Hum Genet
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Поиск генов менделевских заболеваний

Поиск генов с помощью сцепления �

• Несколько поколений с больными и здоровыми потомками
• Карта полиморфных маркеров ДНК, для которых известны генетические

расстояния
1. Найти маркеры ДНК, которые косегрегируют (в сцеплении) с признаком

болезни в потомстве, идентифицировать возможный регион гена, связанного с
заболеванием

2. Секвенировать гены в сцепленном локусе для поиска болезнетворных аллелей,
проверить аллели в здоровых индивидуумах

3. Провести подтверждающие функциональные исследования в клеточных и
животных моделях

Hartwell – Genetics. From genes to genomes
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Поиск генов менделевских заболеваний

Поиск генов с помощью сцепления �

Hartwell – Genetics. From genes to genomes
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Поиск генов менделевских заболеваний

Начало: ген болезни Хантингтона �

• Нейродегенеративное заболевани, начинается во взрослом возрасте (30-45 лет)
и прогрессирует за 15-20 лет

• Психиатрические нарушения, нарушения двигательной функции и ухудшение
когнитивных функций

• Доминантное наследование, нет спорадических форм
• Первый локус, ассоциированный с болезнью, который картировали на

хромосому (1983)
• До сих пор (2018) нет лечения, кроме симптоматического // ? 2024 ?

Bates (2005) Nat Rev Genet
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Поиск генов менделевских заболеваний

Начало: ген болезни Хантингтона �

• Высокая встречаемость в Венесуэле, один основатель
• 1983, лаборатория Джеймса Гузеллы: изучение 8 локусов, которые связали с

болезнью Хантингтона, в ∼4 сМ от теломерного участка 4 хромосомы
• Не было технологий для «прогулки» по хромосоме дальше 100-200 т.п.о.
• 1993: ген HTT (хантингтин) был клонирован совместными усилиями 9

лабораторий; транскрипт длиной 10,366 п.о. с повторением CAG триплета
(Gln) в первом экзоне, который был полиморфным в нормальных хромосомах,
и увеличивался при болезни Хантингтона

• 1993-1996: Количество (CAG)n: 6-35 безвредны; более 40 полностью
пенетрантны и вызывают болезнь Хантингтона в течение жизни; более 70:
раннее начало болезни

• Родительская антисипация: количество повторов увеличивается при передаче
из поколения в поколение

• Поли-Gln повторы в болезнетворном количестве спонтанно агрегируют в
амилоидные фибриллы ⇒ нейронная дегенерация

• Тестирование в детстве на начинающиеся во взрослом возрасте неизлечимые
заболевания может принести больше вреда, чем пользы

Bates (2005) Nat Rev Genet
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Поиск генов менделевских заболеваний

Секвенирование короткими прочтениями �

Casals (2012) J Neuroimmunology
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Поиск генов менделевских заболеваний

Первый успех: синдром Миллера
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Поиск генов менделевских заболеваний

По следам первого успеха

Rabbani (2012) J Hum Genet
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Поиск генов менделевских заболеваний

Поиск «иголки в стоге сена»

Необходимо определить, какой из выявленных вариантов наиболее вероятно
[нарушает функцию гена и] является причиной болезни.

Варианты в индивидуальном экзоме: ExAC, Lek (2016) Nature
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Поиск генов менделевских заболеваний

Стратегии поиска

Boycott (2013) Nat Rev Genet
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Поиск генов менделевских заболеваний

Стратегии поиска

Wright (2018) Nat Rev Genet, Alkuraya (2016) Hum Genet
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Поиск генов менделевских заболеваний

Куда попадают результаты поиска?
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Поиск генов менделевских заболеваний

Сложности и ограничения

Основные сложности:
• Редкие заболевания: малое количество случаев и/или семей
• Вариабельная пенетрантность
• Неизвестный тип наследования
• Гетерогенность локусов и фенотипов
• De novo или унаследованные варианты (спорадические vs семейные случаи)
• Частота аллелей может быть обманчивой
• Ограниченность предсказательных алгоритмов in silico

Ограничения полноэкзомного секвенирования (WES)
• Множество некодирующих вариантов не детектируется
• Сложности в детекции структурных вариантов и CNV
• Ложноотрицательные (покрытие) и ложноположительные (паралоги?)

варианты
• Большое количество вариантов-кандидатов, необходима фильтрация

Ограничения полногеномного секвенирования (WGS)
• Слишком много данных, необходимо еще больше фильтрации
• Стоимость секвенирования и обработки данных
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Клиническая значимость вариантов генома
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Клиническая значимость вариантов генома

Стандарты и рекомендации // Richards (2015) Genetics in Medicine

Клиническая значимость любого варианта последовательности попадает на точку
спектра, который простирается от скорее всего болезнетворного до тех, которые
скорее всего безвредны.
Система классификации из 5 уровней для менделевских заболевания:

• Pathogenic (P)
• Likely pathogenic (LP)
• Benign (B)
• Likely benign (LB)
• Variant of unknown significance (VUS)

Мы предлагаем термины Likely pathogenic и Likely benign для обозначения тех
случаев, когда с более чем 90% уверенностью можно сказать, что вариант или
болезнетворный, или безвредный, чтобы предоставить лабораториям общее, пусть
и субъективное, определение.
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Клиническая значимость вариантов генома

Стандарты и рекомендации: отечественная версия
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Клиническая значимость вариантов генома

Стандарты и рекомендации: отечественная версия
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Клиническая значимость вариантов генома

Стандарты и рекомендации: отечественная версия
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Клиническая значимость вариантов генома

Стандарты и рекомендации // Richards (2015) Genetics in Medicine
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Клиническая значимость вариантов генома

Стандарты и рекомендации // Richards (2015) Genetics in Medicine
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Клиническая значимость вариантов генома

Стандарты и рекомендации // Richards (2015) Genetics in Medicine
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Клиническая значимость вариантов генома

Стандарты и рекомендации // Richards (2015) Genetics in Medicine
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Клиническая значимость вариантов генома

Стандарты и рекомендации // Richards (2015) Genetics in Medicine
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Клиническая значимость вариантов генома

Sherloc: уточнение критериев классификации вариантов

The ACMG–AMP criteria were not capturing certain qualitative considerations.
Therefore, we first posed a normative question: “What kind of evidence, and how much,
should be required for a pathogenic classification?” We first recognized that there are
two general types of evidence: clinical and functional.

1. Clinical evidence describes the correlation of the variant with disease (or absence of
disease) in human populations, and includes observations in affected and unaffected
individuals and families.

2. Functional evidence describes the molecular consequence of a variant on various
gene products and includes the results of molecular and cellular experiments, and
predictions about functional effects based on variant type or complex computational
algorithms.

Clearly, clinical and functional evidence are both important: a variant is pathogenic if it
disrupts a gene product in a way that leads to human disease, and is benign if it has an
effect that does not lead to disease in humans.

Nykamp (2017) Genetics in Medicine
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Although both clinical and functional evidence are relevant, they have a hierarchical
relationship. Clinical data describe human disease directly, whereas functional data are
relevant to disease only to the extent to which the measured property correlates with
disease physiology. Therefore, when a discrepancy or conflict arises between clinical and
functional observations, the clinical observations should be considered more persuasive.
Broadly speaking, a variant should not be considered pathogenic if it is present in a large
percentage of healthy individuals (clinical data), even if a measurable effect on protein
function has been observed in an experimental assay (functional data). Conversely, a
variant should be considered pathogenic if it is present in many affected individuals and
has not been observed in healthy individuals (clinical data), even if it is predicted to be
nondeleterious and has been demonstrated to have no effect on a measured protein
property (functional data).

Nykamp (2017) Genetics in Medicine
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Пример 1: TTC8 c.459G>A (p.Thr153=)
• Очень редкая синонимичная замена (0.02% в ExAC) в гене, который может вызвать

синдром Барде-Бидля
• Предсказано, что нарушает нормальный сплайсинг
• Наблюдается в гомозиготном состоянии у трех больных братьев/сестер в одной семье
• Наблюдается в гомозиготном состоянии у неродственных пациентов и теперь

классифицируется как патогенная
Пример 2: CDH1 c.1118C>T (p.Pro373Leu) вариант в гене, ассоциированным с
наследственным диффузным раком желудка и дольковым РМЖ (лобулярная карцинома)

• Отсутствует в ExAC
• Поддерживается функциональными исследованиями: нарушает клеточно-клеточную

адгезию и приводит к повышенной клеточной подвижности и активации EGFR,
митоген-активируемой протеиновой киназы и Src-киназы

• Компьютерные предсказания подтверждают этот вывод
• Однако клинические наблюдения неоднозначны: этот вариант был найден и у

больных, и у здоровых в одной семье.
Без поддерживающих клинических наблюдений, классификация варианта как возможно
патогенного преждевременна
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Пример 3: CDKN2A c.9_32dup24
• Дупликация без сдвига рамки считывания
• Предсказано, что не имеет влияния на функцию белка
• Показано, что не влияет на связывание CDK4 или CDK6
• Найдена у нескольких пациентов с меланомой
• Сегрегирует болезнь (неполная пенетрантность) в немкольких семьях с

меланомой
Изобилие положительных клинических доказательств превосходит отрицательные
функциональные доказательства (эффективность связывания CDK4/6 не является
релевантным молекулярным последствием) Пример 4: SCN5A c.3578G>A
(p.Arg1193Gln)

• Миссенс-замена в потенциалзависимом натриевом канале
• Показано, что дестабилизирует порог инактивации и приводит к постоянному

току in vitro
• Глицин присутствует в аналогичной позиции в ортологе лошади
• Частота более 7% в Восточно-Азиатской популяции, с 17 гомозиготами,

найденными в ExAC
Изобилие отрицательных клинических доказательств превосходит положительные
функциональные доказательства

Nykamp (2017) Genetics in Medicine
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Генетическая диагностика: постановка задачи

Применимость: атипичное проявление; симптомы,
схожие у нескольких нарушений; сложность
подтверждения клиническими или лабораторными
критериями

Вход: Клинические симптомы (HPO), медицинские
записи

Аннотация: VEP; gnomAD; ClinVar, OMIM

Фильтрация вариантов и приоритизация:
20,000-100,000 → 50 - 1,000
известные патогенные варианты; редкие (MAF <
0.5%) или новые PTV; другие варианты, гены с
ассоциированными фенотипами (ClinVar, OMIM, HPO)

Выход: клинический отчет с диагностикой,
кандидатными генами/вариантами; направления;
запрос секвенирования по Сенгеру

Частота варианта в различных
популяциях // Bamshad (2011)
Nat Rev Gene
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Генетическая диагностика: примеры // Bamshad (2011) Nat Rev Genet

1. Новый гомозиготный вариант (Asp652Asn) в транспортере растворенных
веществ 26, член 3 SLC26A3 – ген, вызывающий врожденную хлоридную
диарею – был найден у ребенка, у которого изначально подозревался другой
диагноз – синдром Барттера

2. Новый вариант Cys203Tyr в Х-сцепленном ингибиторе апоптоза (XIAP) у
маленького мальчика с острым воспалительным заболеванием кишечника,
точный диагноз было сложно поставить. Мутации в гене XIAP вызывают
Х-сцепленный лимфопролиферативный синдром 2 типа (XLP2), однако
острый колит является нетипичным симптомом XLP2. Точный диагноз XLP2
предложил путь лечения.
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ACMG-56 2.0: гены вторичных находок // Kalia (2017) Genet Med

• ACMG-56: список генов, случайные или вторичные находки в которых
необходимо выносить в заключение, вне зависимости от причины прохождения
генетического тестирования

• Цель: идентифицировать и управлять риском для отобранных
высокопенетрантных генетических заболеваний [с доминантным типом
наследования] за счет основанными вмешательств, направленных на
предупреждение или значительное уменьшение заболеваемости и смертности

• Обновления: появился в 2013, в 2017 убрали один ген, добавили 4
• Пример: ATP7B ассоциирован с аутосомно-рецессивным заболеванием Вилсона

(ОMIM 277900). Заболеваемость среди гомозигот напрямую коррелирует с
отложениями меди в печени, мозге и глазах. Болезнь прогрессирует, и, если
остается без лечения, с большой вероятностью вызывает раннюю смерть. В
некоторых случаях, отказ печени может быть знаком проявления. <...>
Лечение для болезни Вилсона включает в себя назначение хелатирующих медь
агентов и/или цинка для блокировки абсорбции меди в кишечнике; лечение
крайне эффективно, если назначено до проявления симтомов
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ACMG-56 2.0: гены вторичных находок // Kalia (2017) Genet Med
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Переклассификация значимости // Shah (2018) Am J Hum Genet
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Некоторые перспективы WES/WGS-диагностики
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Выводы

• Менделевские (моногенные) заболевания зависят от генотипа в одном
единственном локусе, наследование подчиняется законам Менделя

• При этом существует много отклонений от простого паттерна наследования
• Семейная агрегация, описательная эпидемиология и другие методы помогают

установить генетические основы моногенных заболеваний. Поиск генов,
ассоциированных с заболеваниями, значительно изменился и ускорился за счет
высокопроизводительного секвенирования

• Важные паттерны наследования менделевских заболеваний:
аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессивный, Х-сцепленный рецессивный,
Х-сцепленный доминантный, Y-сцепленное

• Пенетрантность, относительный риск и отношение шансов являются
различными, но близкими мерами. Пенетрантность вариантов зачастую
неизвестна или завышена

• Разработаны стандарты и руководства: от интерпретации вариантов до отчетов
по вторичным находкам
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