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План рассказа

• Немного биологии

• Секвенирование генома человека
• История

• Полногеномные методы
• ДНК-чипы

• Полногеномные исследования

• Пример: предсказание роста

• Персонализированная геномика:
• Полигенная оценка риска заболеваний

• Что дальше?



Геном человека

• 22 пары хромосом (аутосом)
• 2 половые хромосомы: XX или XY
• + митохондрии с собственной 

хромосомой
• Ребенок получает:

• Одну аутосому от одного из 
родителей

• Одну Х-хромосому от мамы
• Х или Y хромосому от папы

• Митохондрии с их хромосомами – от 
мамы

Biology Experts Notes Dec 7, 2019

https://www.mun.ca/biology/scarr/Human_Karyotype.html



Вспомним: структура ДНК

https://courses.lumenlearning.com/microbiology/chapter/structure-and-function-of-dna/



«Центральная догма» 
молекулярной биологии

«Химия и жизнь»

Наибольшая 
функциональная 

роль



Последовательность генома 
человека: 2001 год

Некоммерческий Human Genome Project Коммерческий проект (Celera)



Как это делалось?



Вспомним: структура ДНК

https://courses.lumenlearning.com/microbiology/chapter/structure-and-function-of-dna/



https://www.onlinebiologynotes.com/sangers-method-gene-sequencing/

Измененные 
«кирпичики» ДНК: 
могут встраиваться в 
растущую цепь, но 
дальше синтез  не 
идет. 

Много коротких «префиксов» 
цепи разной длины

Они мигрируют с разной скорости в геле электрофореза и 
оказываются на разном расстоянии от начала

Цепь ДНК

«читая» 
полоски на 
геле, 
получить 
последова-
тельность

Секвенирование: Фред Сэнгер (1977)



• Методом Сэнгера можно отсеквенировать порядка 
500-700 нуклеотидов за раз

• Как отсеквенировать весь геном?

Секвенирование генома человека

Waterson et al. PNAS 2002 doi:10.1073/pnas.042692499

HGP Celera



Последовательность генома 
человека

https://alelos.com/en/2016/10/dna-in-a-bookshelf/



Последовательность генома 
человека



Секвенирование нового 
поколения
• «высокопроизводительное секвенирование»

«секвенирование нового поколения»

Стоимость секвенирования генома



Из чего состоит геном человека?

http://book.bionumbers.org/how-many-genes-are-in-a-genome/

Белок-кодирующие гены: 
1.5%



ДНК-микрочипы



ДНК-микрочипы

https://www.mun.ca/biology/scarr/DNA_Chips.html

Выявляют аллели в 
определенных участках генома

Современные чипы: до 
миллиона маркеров

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-
genetics-and-molecular-biology/snp-array



ДНК-микрочипы

https://www.mun.ca/biology/scarr/DNA_Chips.html

CTAGCTCCTCACCTGCTTCCATCCTCCCTGGTGCGGGGTGGGCCCAGTGATATCAGCTGCCTGCTGTTCC

CCAGATGTGCCAAGTGCATTCTTGTGTGCTTGCATCTCATGGAACGCCATTTCCCCAGACATCCCTGTGG

CTGGCTCCTGATGCCCGAGGCCCAAGTGTCTGATGCTTTAAGGCACATCACCCCACTCATGCTTTTCCAT

GTTCTTTGGCCGCAGCAAGGCCGCTCTCACTGCAAAGTTAACTCTGATGCGTGTGTAACACAACATCCTC

CTCCCAGTCGCCCCTGTAGCTCCCCTACCTCCAAGAGCCCAGCCCTTGCCCACAGGGCCACACTCCACGT

GCAGAGCAGCCTCAGCACTCACCGGGCACGAGCGAGCCTGTGTGGTGCGCAGGGATGAGAAGGCAGAGGC

GCGACTGGGGTTCATGAGGAAGGGCAGGAGGAGGGTGTGGGATGGTGGAGGGGTTTGAGAAGGCAGAGGC

GCGACTGGGGTTCATGAGGAAAGGGAGGGGGAGGATGTGGGATGGTGGAGGGGCTGCAGACTCTGGGCTA

GGGAAAGCTGGGATGTCTCTAAAGGTTGGAATGAATGGCCTAGAATCCGACCCAATAAGCCAAAGCCACT

TCCACCAACGTTAGAAGGCCTTGGCCCCCAGAGAGCCAATTTCACAATCCAGAAGTCCCCGTGCCCTAAA

GGGTCTGCCCTGATTACTCCTGGCTCCTTGTGTGCAGGGGGCTCAGGCATGGCAGGGCTGGGAGTACCAG

CAGGCACTCAAGCGGCTTAAGTGTTCCATGACAGACTGGTATGAAGGTGGCCACAATTCAGAAAGAAAAA

AGAAGAGCACCATCTCCTTCCAGTGAGGAAGCGGGACCACCACCCAGCGTGTGCTCCATCTTTTCTGGCT

GGGGAGAGGCCTTCATCTGCTGTAAAGGGTCCTCCAGCACAAGCTGTCTTAATTGACCCTAGTTCCCAGG

GCAGCCTCGTTCTGCCTTGGGTGCTGACACGACCTTCGGTAGGTGCATAAGCTCTGCATTCGAGGTCCAC

AGGGGCAGTGGGAGGGAACTGAGACTGGGGAGGGACAAAGGCTGCTCTGTCCTGGTGCTCCCACAAAGGA

GAAGGGCTGATCACTCAAAGTTGCGAACACCAAGCTCAACAATGAGCCCTGGAAAATTTCTGGAATGGAT

TATTAAACAGAGAGTCTGTAAGCACTTAGAAAAGGCCGCGGTGAGTCCCAGGGGCCAGCACTGCTCGAAA

TGTACAGCATTTCTCTTTGTAACAGGATTATTAGCCTGCTGTGCCCGGGGAAAACATGCAGCACAGTGCA

TCTCGAGTCAGCAGGATTTTGACGGCTTCTAACAAAATCTTGTAGACAAGATGGAGCTATGGGGGTTGGA

GGAGAGAACATATAGGAAAAATCAGAGCCAAATGAACCACAGCCCCAAAGGGCACAGTTGAACAATGGAC

TGATTCCAGCCTTGCACGGAGGGATCTGGCAGAGTCCATCCAGTTCATTCAACACCTGGTTAGAAAACTG

GGGCCAGCACACAGGGGAAGGGTAAGCTGGTTTCATGATCGAATCAAGGCTCAGACAATTTTTAAAGGCC

AGAGGGTAGACTGCAATCACCAAGATGAAATTTACAAGGAACAAATGTGAAGCCCAACATTTAGGTTTTA

AAAATCAAGCGTATAAATACAGAAGGTGGAGGGAACTTGCTTTAGACACAGTTCAGGTGAAGAAAGACCT

GGAAACTTCTGTTAACTATAAGCTCAGTAGGGGCTAAAAGCATGTTAATCGGCATAAAAAGGCAATGAGA

TCTTAGGGCACACAGCTCCCCGCCCCTCTTCTGCCCTTCATCCTTCTTTCAATCAGCAGGGACCGTGCAC



Почему это информативно?
• «Неравновесное сцепление»

• Варианты наследуются вместе с хромосомами

• Но:

Рекомбинация: гомологичные (парные) хромосомы обмениваются

кусками
• Случайный процесс: ~1.6/хромосому
• Чем ближе два участка хромосомы тем меньше вероятность, что их

разделит рекомбинация (в первом приближении)

https://en.wikipedia.org/wiki/Meiosis



Полногеномный поиск ассоциаций
«здоровые»«больные»
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Вариант, более 
частый в 

«больных», чем 
в «здоровых»

из https://www.ebi.ac.uk/training/online/course/gwas-catalog-exploring-snp-trait-associations/why-do-we-need-gwas-
catalog/what-are-genome

“GWAS”

Это необязательно 
биологически 

функциональный 
вариант:

Вариант на 
чипе

регион 
«сцепления»

хромосома

Непрямая ассоциация

Вариант, 
увеличивающий 

риск



Секвенирование помогает 
«заполнить пробелы»

Marchini & Howie 2010



Особенности полногеномного
поиска ассоциаций:
• Способность установить связь между 

генетическим вариантом и изучаемым 
признаком пропорциональна:

• силе эффекта варианта, влияющего на признак

• количеству участников исследования

• сцепленности между вариантом на чипе и 
вариантом, влияющим на признак

=> Чем больше участников исследования, тем 
больше вариантов можно найти



Уроки

На «сложные признаки» влияет множество 
генетических вариантов

• Предрасположенность к шизофрении:
• 2009: 3 000 «больных» => 1 вариант
• 2014: 35 000 «больных» => 108 вариантов

Многие варианты влияют на множество 
признаков

Visscher et al. Am J Hum Genet. 2017



История: 
умеем ли мы предсказывать рост?



Умеем ли мы предсказывать 
рост?
• Традиционная генетика: рост наследуется на ~80%

• Полногеномные исследования:
• 2008: 40 вариантов объясняют 5% наследуемости

• 2014: ~700 вариантов объясняют 20%+ наследуемости

Потерянная наследуемость?

Visscher et al. Am J Hum Genet. 2017 Jul 6; 101(1): 5–22.



А что если использовать все 
варианты?

• 2011 (Yang et al), 2018 (Lello et al):
статистические модели, 
использующие все варианты с 
частотой > 1%, объясняют ~50% 
наследуемости

• 2019 (Wainschtein et al, bioRxiv): 
использование редких вариантов, 
полученных методами 
полногеномного секвенирования
объясняет 79% наследуемости

Lello et al 2018



Персонализированная 
медицина



Полигенная оценка риска

Риск развития ишемической болезни сердца:

Сравнимо с риском от мутации, вызывающей наследственную 
гиперхолестеринемию, но выявляет в 20 раз больше людей!

Khera et al 2018



Полигенный риск для других болезней

мерцательная 
аритмия

диабет 2 типа

воспалительное 

заболевание кишечника
рак молочной железы

Khera et al 2018



Что дальше?

• Возможно, не все признаки хорошо 
предсказываются линейными моделями

• Линейные: складываем эффект вариантов с их 
«весами»

• Поможет ли машинное обучение?

• DeepBipolar, победитель конкурса CAGI-4 
• Sundaram Laksshman et al. Hum Mutat 2017

• Выборка: 500 человек с биполярным 
расстройством, 500 здоровых

• Данные: 60 ассоциированных генов + 
микрочипы

• Эту задачу нельзя назвать решенной!



Заключения: «век биологии»

• Технология как 
двигатель науки

• Биология как наука 
данных

• Информационные 
технологии для 
осмысления новых 
данных

«21 век – век биологии, 
кибернетики и экологии»

New Perspectives Quarterly 2014


