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ОСНОВНЫЕ АСПЕКТЫ: 

1. История предиктивной персонализированной 
медицины (ППМ) в процессе расшифровки генома 
человека. 

2. Генетический паспорт - (ГП). Составляющие 
генетического предиктивного тестирования. 

3. Новые направления ППМ: фармакогеномика, 
токсикогеномика, нутригеномика, спортивная 
геномика, геномика старения и другие. 

4. Недостающая/исчезающая наследуемость. 
Возможные причины. 

5. Что могут дать конкретному человеку исследования 
генов?    

6. Подходы в решении проблем и перспективы 
внедрения ППМ.                                      

7. Новые диагностические методы. 



   

Геном Внешняя  
среда 

     

70% 30% 

 СЛАГАЕМЫЕ     ЗДОРОВЬЯ 

  
     

ШЕСТЬ ОСНОВНЫХ   ФАКТОРОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ:  

ЕДА, РЕЖИМ ПИТАНИЯ, ФИЗИЧЕСКАЯ  АКТИВНОСТЬ, СТРЕСС ВРЕДНЫЕ 

ПРИВЫЧКИ, ЭКОЛОГИЯ, ЛЕКАРСТВА 

“but remember throughout that no external cause is effiсient without a 

predisposition of the body itself. Otherwise, external causes which affect one will 

affect all” Galen, 55 y. BC.». Ни один внешний фактор не вызывает заболевани без 

наличия соответствующей ему предрасположенности организма. В противном 

случае внешние причины, поражающие одного, поражали бы всех» Гален, 55 лет 

до РХ.     



  
ОСОБЕННОСТИ   

предиктивной 

медицины: 

 
1. индивидуальный     

характер  

2. 

профилактическая   

направленность 

 

2000 



С генетической точки зрения заболевания 
можно разделить 

 на 3 группы: 
 

1. Хромосомные 

2.Моногенные 

3.Мультифакториальные (МФЗ)(болезни, 
причиной которых являются как внешние 
факторы, так и индивидуальные, генетически 
обусловленные особенности человека) 

 



Приведенные в данном докладе алгоритмы 

диагностики и интерпретации результатов 

изложены в  

Методических рекомендациях и Монографии 

 Изд-во «Н-Л» Спб, 2009, 527 стр. 



  

Генетический полиморфизм  (SNP, VCN) 

Высокоэффективные методы молекулярно-генетического 

анализа (полногеномный скрининг, прогресс методов 

секвенирования, эпигенетические и экспрессионные профили) 

ГЕНОМНАЯ (МОЛЕКУЛЯРНАЯ)  МЕДИЦИНА  

  

  

  

  Нутригеномика 

  Геномика старения 

  Спортивная геномика  

 ОТ ГЕНЕТИКИ В ГЕНОМИКУ   

Фармакогеномика   

Кардиогеномика 



Теоретическая модель физической 

работоспособности (Tucker & Collins, BJSM, 2012) 



ГЕНЕТИЧЕСКИЕ НОВОСТИ В ГЕРОНТОЛОГИИ 

1. Накопление мутаций в геноме митохондрий объясняет разницу  в 

продолжительности жизни мужчин и женщин. Высокая гетероплазмия 

мтДНК. Высокая конкордантность гетероплазмии внутри семьи (Franceschi, 

2014, Sochi). 

2. Свободные радикалы не являются факторами старения, обладают 

противоопухолевым действием, антиоксиданты стимулируют рост опухоли 

при раке легких (Sayin et al., 2014). 

3. GWAS анализ  –  28 генов  и 150 SNP - предсказание долгожительства с 

вероятностью > 70%  (Sebastiani et al., 2012). 

4. Долгожители (столетние) имеют редкие протективные мутации (Suh, 2014, 

Sochi). Выявлено 25 таких вариантов. 

5. Мутация А673Т блокирует сайт рестрикции амилоидного белка (АРР) – 

предохраняет от болезни Альцгеймера (Johnsson et al., 2012). 

6. микро-РНК – как предикторы б-ни Альцгеймера (Akst, 2013). 

7. Мутации с образованием крупнодисперсных гранул липопротеинов низкой 

плотности, препятствуют развитию атеросклероза. 

8. Мутации митохондриальной ДНК, снижающие уровень энергетического 

обмена клетки, удлиняют жизнь. 

9. Мутации рецепторов для Инсулинового Ростового Фактора (IGF) - 

увеличивают  продолжительность жизни у женщин. 

 



Нет общих функциональных вариантов 

FOXO3, ассоциированных со старением 

(Suh, 2014, Sochi)  



NHGRI GWA Catalog 

www.genome.gov/GWAStudies 

www.ebi.ac.uk/fgpt/gwas/  

Published Genome-Wide Associations through 12/2012 

Published GWA at p≤5X10-8 for 17 trait categories 



ИТОГИ  ПОЛНОГЕНОМНОГО СКРИНИНГА     

1. GWAS – мощный и уже  de facto стандартный метод идентификации   

аллелей, контролирующих сложные признаки Метод  GWAS   

позволяют существенно углубить понимание патогенеза 

заболевания. 

2. Наличие обширного (около 1000 образцов) банка ДНК больных с 

одинаковым клиническим диагнозом и такой же по размеру группы 

парного контроля (по типу случай-контроль). 

3. Разработаны пакеты программ для оценки результатов GWAS – 

Genome wide Rapid Association using Mixed Model and Regression  

(GRAMMAR - GS) Ю.С.Аульченко 2010. 

4. Генетическое профилирование становится стандартной  

процедурой предсказания рисков МФЗ. 

5. Геномные профили объясняют только небольшое увеличение риска   

болезни  (5-10% дисперсии  роста, 1-7% дисперсии липидов крови).   

 

Генетическое тестирование позволяет определить  группу риска      

человека  по заболеваниям , но не позволяет  давать  

индивидуальные  прогнозы в отношении его будущих  

болезней                                                                                                                             

   

 

 



ВКЛАД НАСЛЕДСТВЕННОСТИ В 

КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ ПРИЗНАКИ И В НЕКОТОРЫЕ 

МФЗ  

   Рост – 80-85% 

Масса тела – 70-80% 

Цвет глаз, кожи, волос – 95-

99% 

Форма ушей – 98% 

Сахарный диабет – 60% 

Артериальное давление – 40-45% 

Уровень липидов – 60-80% 

Выносливость – 65% 

Быстрота – 80% 

Интеллект – 70% 

Предсказательная величина генетических тестов  

не может превысить величины наследуемости!!! 



«ИСЧЕЗАЮЩАЯ» НАСЛЕДУЕМОСТЬ МФЗ 

MISSING HERITABILITY of COMMON DISEASES 

Гипотеза «common diseases – common variants” (частые  болезни –частые 
полиморфизмы») даже после внедрения метода полногеномного 
скрининга – GWAS не подтвердилась: установленные генетические 
факторы ответственны только за 5 – 10% вариаций фенотипа многих МФЗ.  

    

Причины:  
-малая величина риска неблагоприятных аллелей (OR 1.1-1.5); 
-метод GWAS не улавливает SNP с частотой менее 0,5%; 

-не учитываются ген - генные взаимодействия (эффект эпистаза); 
-эпигенетические изменения генома; 
-не оценивается вклад в патологию CNV (1-50 Мб);  
-не учитываются внегенные SNP, ассоциированные с МФЗ;   
-недооценивается роль повреждающего эффекта экзогенных факторов.   

 

Возможно, что для разных  МФЗ причины исчезающей наследственности 
будут разными. Природа МФЗ оказалась сложнее, чем предполагалось. 
Она не сводится только к мутациям  ДНК, но и к эпимутациям, к сложным 
взаимодействиям типа белок–белок, ДНК–белок, сложная иерархия 
биологических уровней организации.  



МФЗ - продукт взаимодействия генетических, 

средовых и эпигенетических факторов 

Epigenetic Aspects of Chronic Diseases by H.I. Roach., F. Bronner, R.O.C. Oreffo, “Springer”, 2011 



Образцы  

              1  2  3  4   1  2  3  4 

                     До       После 

Гистограмма экспрессии hsa-mir-185 до 

и после нагрузки у спортсменов гребцов 

Изменения экспрессии выявлено для 

hsa-mir-185, который связан с 

регуляцией генов: 

 

PPARG - Регуляции генов, связанных с 

аккумуляцией жира (синтез 

триглицеридов), дифференцировкой 

адипоцитов и миобластов, 

чувствительностью к инсулину, 

активностью остеобластов и 

остеокластов (регуляция роста). 

 

VEGFA - Индуцирует ангиогенез, 

васкулогенез, стимулирует рост клеток 

эндотелия и их миграцию, ингибирует 

апоптоз. 

 
http://www.microrna.org/microrna/getTargets.do?

matureName=hsa-miR-185&organism=9606 



Некоторые проблемы интерпретации результатов ассоциативных 

исследований и трансляции их в практическую медицину 

 

1.Неоднозначность полученных результатов для разных 

популяций и этнических групп.  

 

2.Многие неблагоприятные (рисковые) аллели (генотипы) широко 

распространены в популяциях.  

 

3.Как правило, регистрируются небольшие величины показателей 

отношения шансов (относительного риска). 

 

4.Труднообъяснима биологическая значимость выявленных 

ассоциаций. 

 

Из доклада Кучер А.Н., 2014 (любезно предоставленного автором) 



Болезнь – результат конфликта между 

произошедшим в прошлом  

отбором по генетическим маркерам и 

требованиями сегодняшнего дня  

(неспособность наших генов 

«соответствовать» современному 

стилю жизни) 
Пузырев В.П., Кучер А.Н., 2011 

Из доклада Кучер А.Н., 2014 (любезно предоставленного автором) 



А - Активный образ жизни, хорошее качество еды 

B - Низкая активность, достаточное потребление энергии – недостаток питательных веществ 

C - Еда с достаточным количеством питательных веществ – избыток энергии 

D - Активный образ жизни, но плохое качество продуктов – недостаток питательных веществ 

E - Еда с достаточным количеством питательных веществ -  избыток энергии  

Пища обеспечивает потребности в 

энергии и в питательных 

веществах 

БОЛЕЗНЬ  

ОЖИРЕНИЕ  

Из доклада Кучер А.Н., 2014 (любезно предоставленного автором) 



Резюме:  

1.Тип диеты оказывал влияние на формирование генетической специфичности 

популяций. 

2.В современных популяциях характер питания существенно отличается от 

традиционного. 

3.В современных популяциях распространены «болезни цивилизации». 

 

Вопросы:  

1.Может ли химический состав диеты (т.е. питание) определять баланс между здоровьем и 

болезнью?  

2.Опосредуются (и если «да», то «как») эти процессы генетически?  

 

Возможные механизмы обусловленности: 

1.Потребности в нутриентах могут быть детерминированы генетически. 

2.Нутриенты могут влиять на функционирование генов.  

 

Нутригеномика стремится обеспечить генетическое понимание того, как обычный 

химический состав диеты (т.е. питания) определяет баланс между здоровьем и 

болезнью посредством изменения экспрессии и/или структуры индивидуального 

генетического состава. 

Из доклада Кучер А.Н., 2014 (любезно предоставленного автором) 



Дети, 
потребление 
витамина D 

недостаток норма 

Аллель А: 
Повышен риск 

ожирения 

Аллель А: нет 
зависимости 

Взрослые: 
характер диеты 

Высокое 
потребление жира, 
низкое - клетчатки 

Средиземноморская 
диета  

Генотипа АА: 
повышен риск 
развития СД2  

Придерживается в 
питании - 

нет риска СД2 

Не придерживается в 
питании – генотип TT: 

повышен риск СД2  

Ген  PLIN1 (perilipin 1) 

rs894160 (114826G/A)  
В суммарной выборке (без 

учета диетических предпочтений) 

нет зависимости 

ассоциированных с ожирением 

антропометрических признаков 

 Потребление 

сложных 

углеводов 

Аллель А - 

протективный 

Аллель А – 

повышает риск 

ожирения 

Smith et al., 2008; Ortega-Azorin et al., 2012;  Stemburgo et al., 2013; Lourenco et al., 2014; Smith et al., 2008 

FTO 
rs9939609 

Не только потребность в макро- и микро-нутриентах может определяться 

генетическими факторами, но нутриенты могут влиять на функционирование генов 

Из доклада Кучер А.Н., 2014 (любезно предоставленного автором) 



Перспективы и пути выхода 

Массовые  

полногеномные 

исследования 

Использование 

генетических сетей для 

оценки сочетанных 

патологий 

Применение интегрированного 

подсчета риска (коэффициенты 

подобия (LR), метод баллов) 

Создание «модели заболевания» на основе комплекса генетических, 

биохимических, иммунологических и физиологических параметров с целью 

прогноза риска и разработки мер профилактики  патологии  

+ 

Создание 

репрезентативных 

отечественных банков 

ДНК-данных по нозологиям  

Формирование наборов генов-
кандидатов для каждого МФЗ 

+ 



Критерии отбора генов: 

 

• Положительная ассоциация участка генома (гена) с признаком; 

• Повторяющиеся в исследованиях, выполненных по типу «ген-

кандидат» и полногеномные ассоциативные исследования. Должны 

повторяться как минимум в двух исследованиях; 

• Повторяющиеся в независимых полногеномных ассоциативных 

исследованиях (не менее 3); 

• Функциональная значимость. Продукт предполагаемого гена должен 

быть задействован в известных метаболических путях, ведущих к признаку; 

• Однородность результатов. Во всех исследования должна быть 

показана положительная ассоциация участка генома (гена) с признаком . 

Глотов О.С. , Глотов А.С., Вашукова Е.С., Тарковская И.В. , Санкт-Петербург, 12.12.2012  



Построение модели предсказания признака на основе 

генетических маркеров с помощью метода линейной 

регрессии 

 Допустим, у нас есть переменная Y, значения которой мы хотим 
предсказывать и переменные xi=(x1… xn), от которых (как мы 
предполагаем) зависит переменная. Тогда линейная модель для 
переменной Y будет иметь вид –  

   
 
     
 
      где βi это соответствующие коэффициенты при переменных xi .  
      Эти коэффициенты можно получить при подгонке модели по данным 

обучающей выборки (набору значений Y и соответствующим им 
значениям xi). 

Глотов О.С. , Глотов А.С., Вашукова Е.С., Тарковская И.В. , Санкт-Петербург, 12.12.2012  

 
i

nnii xxxxY  ...221100



Группа и подгруппы общая до менопаузы после менопаузы 

Параметры / Гены 
Значение 

коэффициента 
p-value 

Значение 

коэффициента 
p-value 

Значение 

коэффициента 
p-value 

ИМТ 

свободный член 24.09 <2e-16 23.55 <2e-16 27.03 <2e-16 

ZBTB38_2 0.93 0.106 - - 3.20 0.00035 

HHIP_1 1.32 0.071 - - 2.02 0.054 

LCORL - - - - 3.36 0.003 

ADAMTSL3_1 - - - - 3.60 0.00011 

ADAMTSL3_2 - - - - -2.89 0.017 

JAZF1_2 - - - - -2.37 0.011 

IGFBP3_2 1.06 0.089 - - - - 

CABLES1 - - - - 2.23 0.013 

IFNG 2.06 0.005 1.76 0.023 2.39 0.046 

VDR3 - - - - -3.72 0.00011 

NEGR1 -1.00 0.083 - - - - 

NRXN3 1.30 0.055 - - - - 

TFAP2B - - - - -1.58 0.052 

CEL_2 -1.18 0.040 - - -2.41 0.021 

FAD - - - - - - 

APOA_2 - - -1.53 0.079 - - 

ABCA1_1 - - - - 3.58 0.032 

LIPE - - - - -4.69 0.002 

PPARG_2 - - - - 3.49 0.006 

скорректированный 

коэффициент детерминации 

(adjusted R-squared) 

 

0.065 
0.043 0.44 

средняя ошибка, (кг/м2) 4.1 3.67 2.8 

Модели предсказания ИМТ, ОТ, уровней ХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП (до 9 генов) 

на основе исследуемых генетических маркеров. 



ДИНАМИКА  СТОИМОСТИ 

СЕКВЕНИРОВАНИЯ ГЕНОМА ЧЕЛОВЕКА 



Использование программы UGENE для детекции замен в 

гене HTR2A (замена A/G в позиции 47471461 и 

полиморфизм rs6311 (C/T) в позиции 47471478 



  

* помимо генов  F8, F9 - панель включает     
18 генов: APC, ATP7B, PAH, GALT, GJB2, HFE, 
KRAS, MECP2, MED12, NF1, NF2, NKX25, PKD1, 
PKHD1, SERPINA1, SMAD4 

  Одновременно анализируется: 
2 гена – F8 (26 экзонов), F9 (8 
экзонов) 
 
Стоимость исследования 1 
человека – 35 тыс руб., семьи из 
3х человек – 45 тыс руб, 20 
образцов – по 6 тыс за образец 
  

  

    Панель для диагностики ГЕМОФИЛИЙ А и В* 

APC Аденоматозный полипоз толстой кишки 

ATP7B Болезнь Вильсона — Коновалова 

PAH фенилкетонурия 

GALT галактоземия I тип ( классическая галактозения, недостаточность галактозо-1-фосфат уридилтрансферазы) 

GJB2 врожденная тугоухость 

HFE гемохроматоз 

KRAS рак толстой кишки, легких, поджелудочной железы, желчевыводящих путей, эндометрия и яичников 

MECP2 синдром Ретта 

MED12 синдром Опица-Каведжиа 

NF1 нейрофиброматоз I тип 

NF2 нейрофиброматоз II тип 

NKX2-5 

(OMIM): врожденная изолированная аспления (271400), дефект межпредсердной перегородки 7 типа (108900), 

контрункальные пороки сердца (217095), синдром гипоплазии левых отделов сердца 2 типа (614435), 

врожденный незобный гипотиреоз 5 типа (225250), тетрадо Фалло (187500), дефект межжелудочковой 

перегородки 3 типа (614432). , дефект межпредсердной перегородки 7 типа, контрункальные пороки сердца, 

синдром гипоплазии левых отделов сердца 2 типа, врожденный незобный гипотиреоз 5 типа, тетрада Фалло, 

дефект межжелудочковой перегородки 3 типа 

PKD1 поликистоз почек (аутосомно-доминантный тип наследования) 

PKHD1 поликистоз почек (аутосомно-рецессивный тип наследования) 

SERPINA1 Хроническая обструктивная болезнь легких 

SMAD4 ювенильный гамартоматозный полипоз желудка и кишечника; различные формы спорадических опухолей 



Гены кардиомиопатий: 

ACTC1 

MYBPC3 

MYH7 

MYL2 

MYL3 

TNNI3 

TNNT2 

TPM1 

CASQ2 

Исследование генов кардиомиопатий 

методом NGS секвенирования 

Одновременные анализ 9 генов (более 2000 мутаций) 

Стоимость исследования всего 1500$ (старыми методами – более 

10000$ за секвенирование 1 гена) 

  



Исследование генов «здоровья» методом 

NGS секвенирования 

Тест «генетическая паспортизация», включает анализ  387 участков в 
150-ти наиболее значимых генах «предрасположенности» к более 50 
частым МФЗ.  Стоимость анализа от 5 тысяч рублей на человека.    

  



Анализ данных 



Эксперты NIH США (2010) выделили 5 

этапов внедрения достижений геномики в 

практическую медицину 

1. 1990 – 2003 – каталог структуры генома 

2. 2004 – 2010 – познание биологии генома 

3. 2011 – 2020 – понимание биологии   болезни 

(системная биология) 

4. > 2020 – становление новой медицинской 

науки 

5. > 2025 – Революция в медицине; резкое  

улучшение здравоохранения 



ИХ  ГЕНОМЫ  УЖЕ  СЕКВЕНИРОВАНЫ 

       

 Стоимость секвенирования генома в 2007 - 1 000 000 $; 

в 2009 - 50 000 $; в 2012 -7 000 $; в 2015 – 1 000 $$. 

НО  для клиники сиквенс индивидуальных геномов 

пациентов никогда не заменит ГЕНЕТИЧЕСКОГО  

ПАСПОРТА 

         Джеймс                       Крэйг                        Джон 

    УОТСОН                ВЕНТЕР               ЧЕРЧ     

  



ВЫВОДЫ 
1. Союз медицины  и геномики дал начало новым направлениям: 

фармакогеномике, нутригеномике, кардиогеномике, спортивной геномике    
генетики долголетия и  др. 

2. Методологическую основу молекулярной (предиктивной) медицины  
составляют представления о функциональных генетических модулях,    
генетическом полиморфизме, генах «предрасположенности». 

3. Основные отличительные особенности молекулярной медицины – её 

индивидуальность и профилактическая направленность. 

4. Предиктивная медицина (ПМ) позволяет установить наследственную 
предрасположенность к тяжелым заболеваниям задолго до их возникновения. 

5. Генетический паспорт – естественный продукт  современной генетики и 
медицины, его  внедрение требует детальной клинической, юридической  и 
этической проработки. 

6. Сравнительный анализ ген-генных взаимодействий, экспрессии и 
эпигенетических профилей генов – кандидатов в норме и патологии, 
регуляторных механизмов и эффектов внешней среды – основа системной  
биологии и генетики МФЗ. 

7. Лозунг ПМ сегодня: «От исследований  анатомии генома – к   функциональной 
геномике От анализа генома покоя – к  пониманию  динамического генома  – 
системной биологии генома.   

8. Главная задача современной  медицины-   внедрение достижений   генетики в  
практику  здравоохранения, в клиническое мышление всех врачей.  

 
        


