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Основной задачей современной генетики является предсказание количественного фено-
типа человека, который может характеризоваться совокупностью признаков, включающих
в себя, напр., наличие неинфекционного заболевания, уровень какого-либо белка в плазме
крови и т.п., по его генотипу, который определяется последовательностью ДНК [2]. Отли-
чие последовательности ДНК от референсной размерностью в один нуклеотид называется
однонуклотидным полиморфизмом (ОНП) [6]. Таким образом, ОНП может трактоваться
как дискретная переменная. За исключением отдельных хорошо изученных случаев [7],
значение, которое принимает ОНП, не оказывает сильного влияния на организм челове-
ка. Чаще за фенотипический признак отвечает некоторое количество ОНП. Иногда ко-
личество ОНП, связанных с фенотипическим признаком, доходит до нескольких тысяч.
Обнаружить индивидуальные эффекты таких ОНП сложно: для этого требуются доста-
точно большие размеры выборок и современные компьютеры с мощными процессорами [1].
Отметим, что представленное исследование было бы невозможно еще десятилетие назад.
Цель работы — получить ассоциации изучаемых фенотипических признаков с массивом
данных, представляющий собой последовательности ОНП в выделенных участках 13 генов
(экзонов [1]) у 1680 человек из Ивановской области. В качестве фенотипических признаков
рассматривались различные липидные показатели [8] в плазме крови, а также атероскле-
ротическое поражение периферических сосудов. С этой целью для каждого ОНП был
вначале проверен на выполнение закон Харди-Вайнбрега [2]. Затем ОНП, для которых за-
кон Харди-Вайнберга отвергался, были исключены из исследования, поскольку принято
считать, что в подавляющем большинстве случаев это означает ошибку генотипирования
[2]. В исследованиях, направленных на поиск ассоциаций между фенотипом и ОНП приме-
няются различные статистические методы, наиболее распространенными среди которых
являются линейная регрессия [4] и дисперсионный анализ [5]. В работе к имеющимся дан-
ным применены оба этих метода и проведено сравнение полученных результатов. Линей-
ная регрессия обнаружила наибольшее число значимо связанных с изучаемым признаком
ОНП: в случаях, когда эффект ОНП носит аддитивный характер, линейная регрессия
оказывается наиболее подходящим методом, поскольку она нацелена на поиск именно ад-
дитивных эффектов. Однако с помощью дисперсионного анализа выявлены несколько
ОНП, которые не были обнаружены линейной регрессией. При более детальном изучении
этих вариантов выявлено, что их эффект не является аддитивным: в случае одной мутант-
ной аллели среднее значение признака уменьшалось, а в случае двух мутантных аллелей
— резко увеличивалось. После сравнения классических для генетических исследований
статистических методов стояла задача построить математическую модель предсказания
фенотипа, которая опирается не только на наличие или отсутствие определенных ОНП, но
также и на взаимное положение этих ОНП друг относительно друга. Более того, изучена
связь между фенотипическими признаками и последовательным накоплением мутаций.
Для этого каждому человеку из выборки сопоставлялась некоторая траектория накоп-
ления мутаций. В качестве меры накопления бралась площадь между этой траекторией
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и некоторой “нулевой” траекторией, соответствующей референсному геному. Найдена за-
висимость между фенотипическими признаками и количеством накопленных мутаций в
изучаемой выборке. В то же время обнаружить влияние взаимного расположения мутаций
на фенотипические признаки не удалось. Данные для исследования предоставлены лабо-
раторией молекулярной генетики ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский
центр терапии и профилактической медицины» МЗ РФ.
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