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The principle of multifactorial traits (MTs) inheritance relies on the presence of a large number of genetic markers, with each 
marker contributing to the probability of developing those traits. This work proposes an algorithm for the selection of DNA 
markers that could be used to develope a prognostic test system for the assessment of individual predisposition to MTs. 
The method is based on the selection of genetic markers that have demonstrated a statistically significant association with 
an MT under consideration and have been described as functionally significant polymorphisms affecting MT development. If 
the functional significance of a polymorphism has not been described so far, then to be reliably associated with an MT, this 
polymorphism is expected to achieve genome-wide significance in one of the studies and such significance must be confirmed 
in an independent sample. Papers that are used to assess the association of genetic markers with MTs are expected to meet 
the proposed criteria depending on the study type.

Критерии отбора генетических маркеров для анализа 
предрасположенности к многофакторным фенотипическим 
особенностям

Criteria for the selection of genetic markers in the assessment of 
predisposition to multifactorial traits

Принцип наследования многофакторных фенотипических особенностей (МФО) заключается в наличии значительно-
го количества генетических маркеров, каждый из которых вносит некоторый вклад в вероятность развития данной 
особенности. В данной работе предложен алгоритм отбора ДНК-маркеров с целью разработки прогностических 
тест-систем для определения индивидуальной предрасположенности к МФО. Метод заключается в отборе генетиче-
ских маркеров, показавших статистически достоверную ассоциацию с данной МФО, а также функционально значи-
мые полиморфизмы, для которых описаны механизмы влияния на развитие МФО. Если функциональная значимость 
полиморфизма не описана, критерием его статистически достоверной ассоциации с МФО является достижение пол-
ногеномной значимости в одном из исследований и подтверждение данной ассоциации на независимой выборке. 
Научные публикации, используемые для оценки ассоциации генетических маркеров с МФО, в зависимости от типа 
исследования должны соответствовать приведенным критериям.

Ключевые слова: генетический маркер, мультифакториальная болезнь, однонуклеотидный полиморфизм, критерии 
отбора, полногеномное исследование, функциональная значимость, метаанализ, исследование случай–контроль

Keywords: genetic marker, multifactorial disease, single nucleotide polymorphism, selection criteria, genome-wide 
association study, functional significance, meta-analysis, case-control study

Для корреспонденции: Низамутдинов Игорь Игоревич
пер. Наставнический, д. 17, стр. 1, корп. 15, г. Москва, 105120; igor@genotek.ru

Correspondence should be addressed: Igor Nizamutdinov 
per. Nastavnicheskiy, d. 17, str. 1, korp. 15, Moscow, Russia, 105120; igor@genotek.ru

1 ООО «Генотек», Москва
2 Кафедра теории вероятностей, механико-математический факультет,
  Московский государственный университет имени М. В. Ломоносова, Москва

1 Genotek Inc, Moscow, Russia
2 Department of Probability Theory, Faculty of Mechanics and Mathematics,
  Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Статья получена: 16.12.2016 Статья принята к печати: 21.12.2016

Received: 16.12.2016 Accepted: 21.12.2016

Генетическое тестирование — важный элемент персона-
лизированной медицины, позволяющий выявлять риски 
развития широко распространенных заболеваний и осо-
бенности функционирования организма. Информация 
о генетической предрасположенности может быть исполь-
зована для подбора методов индивидуальной профилакти-
ки и ранней диагностики заболеваний, коррекции образа 
жизни, а также при составлении плана питания и физиче-
ских упражнений.

Индивидуальная предрасположенность к сердечно-со-
судистым заболеваниям, например, может быть вызвана 
нарушениями в большом количестве систем организма: 
изменениями коагуляционных свойств крови, дислипи-
демией, нарушениями в ренин-ангиотензиновой системе, 
повышением уровня гомоцистеина, рядом врожденных 
состояний, значительно повышающих риск сердечно-со-
судистых патологий (болезни Фабри, Моямоя и пр.). Боль-
шинство таких нарушений обусловлено генетическими 
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факторами, что создает возможности для индивидуаль-
ной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, 
нацеленной на устранение факторов риска, свойственных 
конкретному индивиду. В случае отсутствия профилактики 
информация о генетической предрасположенности может 
быть полезна для ранней диагностики и более пристально-
го наблюдения за симптомами болезни. Например, извест-
но, что некоторые мутации в генах MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2 или EPCAM могут повышать риск развития колорек-
тального рака более чем в 10 раз [1]. Данная форма рака 
хорошо поддается лечению на ранних стадиях, с пятилет-
ней выживаемостью пациентов около 94 %, и практиче-
ски неизлечима на IV стадии. Помимо ранней диагностики 
и профилактики заболеваний информация о генетических 
факторах может быть использована для коррекции об-
раза жизни. Например, известно, что полиморфизм гена 
GC, продукт которого отвечает за связывание и транспорт 
кальциферола и его метаболитов, может приводить к по-
ниженной концентрации витамина D и его метаболитов 
в крови [2]. Увеличение в рационе количества продуктов, 
содержащих витамин D, может компенсировать данную 
генетическую особенность.

При занятиях фитнесом и спортом также важно учиты-
вать генетические факторы. Например, в случае высокой 
генетической предрасположенности к варикозной болез-
ни вен из программы тренировок необходимо исключить 
упражнения, сопровождающиеся сильным натуживанием.

Завершение проекта «Геном человека» привело к ак-
тивному развитию направления индивидуального генети-
ческого тестирования. Прогностические тест-системы, 
выявляющие наличие ДНК-маркеров, ассоциированных 
с различными фенотипическими особенностями и забо-
леваниями, находят широкое применение во всем мире. 
Одним из существенных ограничений разработки та-
ких тест-систем является проблема перехода от теории 
к практике (from bench to bedside) [3]: ассоциация генети-
ческих маркеров с фенотипическими особенностями де-
монстрируется в научных исследованиях путем изучения 
больших выборок людей, соответственно, возникает зада-
ча интерпретации наличия данных маркеров у конкретного 
человека.

Другая значительная проблема — это количество ге-
нетических маркеров, которое необходимо использовать 
при разработке тест-систем для определения индивиду-
альной предрасположенности к многофакторным фено-
типам. Использование всех маркеров, для которых была 
показана ассоциация с исследуемой особенностью, неиз-
бежно приводит к снижению специфичности тест-системы 
и повышению ее стоимости. В то же время небольшое ко-
личество используемых маркеров негативно сказывается 
на чувствительности и снижает прогностические свойства 
тест-системы. В настоящее время существует несколько 
подходов для решения указанных проблем.

Одним из подходов создания генетических тест-систем 
является учет небольшого количества ДНК-маркеров, 
статистически достоверная ассоциация которых была по-
казана во многих исследованиях. Например, при оценке 
индивидуального риска инфаркта миокарда могут учиты-
ваться генетические маркеры в генах-кандидатах eNOS 
и СX37 [4], при этом игнорируется возможность наличия 
у индивида других генетических маркеров, таких как му-
тация Лейдена, значительно повышающая риск развития 
этого острого состояния [5]. Подобный подход не позво-
ляет полноценно оценить наличие всевозможных наруше-
ний, приводящих к заболеванию, и, как следствие, имеет 

невысокую чувствительность. С другой стороны, на сегод-
няшний день известно более 400 генетических маркеров, 
статистически значимая ассоциация которых с инфарктом 
миокарда была продемонстрирована в некоторых иссле-
дованиях типа случай–контроль. Учет всех известных ге-
нетических маркеров ограничивает набор лабораторных 
методов, которые можно использовать при анализе. Наи-
более доступные для большинства лабораторий методы 
(ПЦР «в реальном времени», анализ полиморфизма длины 
рестрикционных фрагментов и ряд других методов) при 
поточной работе подходят для тестирования небольшого 
количества генетических маркеров (нескольких десятков). 
Увеличение числа тестируемых маркеров приводит либо 
к увеличению времени анализа указанными выше метода-
ми, либо значительному повышению стоимости тест-си-
стемы из-за использования более дорогих технологий 
(ДНК-микрочипов).

Кроме того, использование большого количества ге-
нетических маркеров приводит к проблеме переобучения: 
хороших прогностических свойствах алгоритма на обуча-
ющей выборке, но низкой чувствительности и специфич-
ности на общей популяции.

В настоящей работе предлагается алгоритм отбора 
и оценки генетических маркеров с целью разработки 
прогностических тест-систем развития многофакторных 
фенотипических особенностей (МФО). Основная идея 
и особенность метода заключается в том, что отбор прохо-
дят не только те генетические маркеры, которые показали 
полногеномную ассоциацию, но и маркеры, не достигшие 
статистической значимости после поправки на множе-
ственность в полногеномных исследованиях, однако удов-
летворяющие некоторым иным критериям (в частности, 
критерию функциональной значимости). Статья посвяще-
на описанию и обсуждению данных критериев.

Выбор фенотипических особенностей

Фенотипические особенности (ФО) условно можно раз-
делить на четыре типа: с низким или нулевым вкладом 
генетических факторов в формирование данной осо-
бенности, моногенные, полигенные и мультифакторные. 
В соответствии с настоящими критериями мы предлагаем 
разрабатывать генетические тест-системы только для ФО, 
наследуемость которых не ниже 30 %. Меньшее значение 
наследуемости свидетельствует о преобладании факторов 
внешней среды в формировании ФО, вероятность разви-
тия которой должна оцениваться исходя из образа жизни 
и условий окружающей среды.

За формирование моногенных особенностей отвечает 
мутация одного гена, примерами могут служить моноген-
ные заболевания (муковисцидоз, фенилкетонурия). При 
разработке тест-систем для определения возможности 
развития моногенных ФО необходимо учитывать пене-
трантность известных мутаций и процент случаев прояв-
ления фенотипа, за который они ответственны.

Полигенные особенности развиваются в результате 
полиморфизма большого количества генов, каждый из 
которых вносит некоторый вклад в их формирование. 
Примером полигенной особенности является цвет глаз, 
который почти полностью определяется генетическими 
факторами [6].

В данной работе мы не будем рассматривать подобные 
ФО, а сосредоточимся на мультифакторных признаках, 
в которые соизмеримый вклад вносят как генетические 
факторы, так и факторы внешней среды. При разработке 
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тест-систем для оценки вероятности развития у индиви-
да мультифакторных особенностей необходимо оцени-
вать статистическую значимость ассоциации генетических 
маркеров с исследуемой ФО и их функциональное влияние 
на проявление данной особенности.

Оценка статистической значимости ассоциации 
генетических маркеров

В настоящее время для широко распространенных МФО 
известно большое количество генетических маркеров. 
В исследованиях, посвященных изучению роли генетиче-
ских факторов в развитии МФО, статистические параме-
тры, характеризующие степень ассоциации генетических 
маркеров с МФО, и p-значение рассчитываются отдельно 
для каждого маркера. Степень ассоциации полиморфизма 
может быть охарактеризована различными статистически-
ми параметрами, но в большинстве случаев это соотноше-
ние шансов (ОШ), относительный риск, бета-коэффициент 
или частоты аллелей среди больных и здоровых.

Параметром, определяющим достоверность получен-
ных различий между людьми с МФО и без нее, является 
p-уровень значимости. Общепринятым критерием для за-
ключения, что обнаруженные различия не случайны, явля-
ется значение p < 0,05 [7]. При тестировании нескольких 
гипотез (исследовании нескольких полиморфных локусов) 
необходимо корректировать порог p-значения методом 
Бонферрони. В дальнейшем мы будем подразумевать не-
обходимость наличия данной поправки при оценке стати-
стической значимости генетического маркера.

В случае отсутствия функциональной значимости по-
лиморфизма (см. раздел ниже) достоверно ассоциирован-
ными с МФО необходимо считать генетические маркеры, 
ассоциация которых была продемонстрирована в полно-
геномных исследованиях (GWAS), достигла полногеномной 
значимости (p < 5∙10–8) и была подтверждена на независи-
мой выборке [8].

Оценка функциональной значимости генетических 
маркеров

Функциональная значимость полиморфизма оценивается 
путем анализа его влияния на формирование исследуемой 
особенности. Например, при разработке тест-систем для 
оценки индивидуального риска развития заболевания не-
обходимо учитывать генетические маркеры, вовлеченные 
в патогенез. Важность данного подхода обусловлена тем, 
что некоторые редко встречающиеся генетические мар-
керы не достигают полногеномной значимости и, соответ-
ственно, отсеиваются в ходе GWAS. Для заключения о на-
личии функциональной значимости маркера необходимо, 
чтобы он соответствовал одному из следующих критериев.

1) Известен механизм влияния генетического полимор-
физма на формирование МФО

Данные полиморфизмы находятся в генах-кандидатах, для 
которых установлена вовлеченность в механизм форми-
рования МФО. Например, продукт гена метилентетраги-
дрофолатредуктазы (MTHFR) играет важную роль в мета-
болизме витамина В9: катализирует процесс образования 
активной формы фолиевой кислоты, необходимой для 
превращения гомоцистеина в метионин. Полиморфизм 

rs1801133 приводит к аминокислотной замене в белке 
MTHFR, что снижает его сродство к субстрату и, как след-
ствие, приводит к снижению метаболизма гомоцистеина [9].
Нарушение метаболизма гомоцистеина является факто-
ром риска развития гипергомоцистеинемии. При этом 
важно отметить, что наличие данного полиморфизма — не 
единственный фактор риска развития данного заболева-
ния и в случае отсутствия других факторов не гарантирует 
его развитие.

2) Известен опосредованный механизм влияния генетиче-
ского полиморфизма на формирование МФО

Например, полиморфизм rs1799983 в гене эндотелиаль-
ной NO-синтазы является миссенс-мутацией, приводит 
к нарушению процессинга белка, что в итоге ведет к сни-
жению активности фермента. Измененный белок синтези-
рует меньшее количество оксида азота (II), необходимого 
для вазодилатации сосудов. Это приводит к повышению 
давления и является фактором риска развития гипертен-
зии [10]. Повышенное артериальное давление также явля-
ется рисковым фактором ишемической болезни сердца 
(путем сужения просвета сосудов и развития эндотели-
альной дисфункции). Данный полиморфизм может быть 
рассмотрен как генетический маркер, ассоциированный 
с риском развития ишемии.

Ассоциация всех функционально значимых маркеров 
с фенотипическими особенностями должна быть экспе-
риментально подтверждена в исследованиях типа случай–
контроль.

Критерии отбора научных публикаций

Научные публикации, посвященные анализу ассоциации 
генетического полиморфизма с фенотипическими осо-
бенностями, можно разделить на три типа: исследования 
случай–контроль и исследования количественных параме-
тров, метаанализы и обзорные статьи.

Поскольку обзорные статьи не проводят статистиче-
ского анализа ассоциации генетических маркеров с ис-
следуемыми МФО, они должны быть исключены из рас-
смотрения при анализе целесообразности включения 
генетических маркеров в разрабатываемые тест-системы. 
В то же время данный тип публикаций может быть исполь-
зован при составлении изначального списка генетических 
маркеров, которые в дальнейшем анализируются в соот-
ветствии с настоящими критериями.

В исследованиях случай–контроль анализируется ас-
социация генетических маркеров с каким-либо заболева-
нием или физиологическим свойством организма путем 
сравнения частот аллелей среди людей с МФО и контроль-
ной группой. Данные исследования делятся на два типа: 
полногеномный поиск ассоциаций (GWAS) и исследования 
ассоциации полиморфизма некоторых генов-кандидатов 
с МФО.

Полногеномный поиск ассоциаций — направление 
биологических исследований, связанных с поиском раз-
личий между геномами людей с определенными феноти-
пическими характеристиками и без них. В данных иссле-
дованиях проводится анализ ассоциации генетических 
маркеров, распределенных по всему геному с использова-
нием ДНК-микрочипов высокой плотности.

В работах, посвященных исследованию ассоциации 
отдельных генов с МФО, ограничен набор исследуемых 
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генетических маркеров, и внимание сосредоточено на ге-
нах с известным или предполагаемым механизмом вовле-
ченности в развитие данных МФО.

Метаанализ — это исследование, в котором проводил-
ся анализ наличия ассоциации путем обобщения данных 
множества исследований. Основной принцип метаанали-
за — все исследования, включенные в анализ, должны 
проверять одну и ту же гипотезу.

В силу специфики различных типов исследований 
критерии, применяемые для отбора научных публикаций, 
несколько различаются.

Для уменьшения отбора генетических маркеров, для 
которых в ходе GWAS был получен ложноположительный 
результат, необходимо чтобы исследования соответство-
вали следующим критериям [11]:

1. В первичном полногеномном исследовании должно 
быть не менее 750 пациентов. Меньшие размеры выборки 
могут приводить к некорректной работе статистических 
тестов и, как следствие, увеличению количества ложнопо-
ложительных и ложноотрицательных результатов.

2. Необходимо учитывать только генетические марке-
ры с p < 0,01.

3. Обнаруженные ассоциации должны быть подтверж-
дены хотя бы в одном исследовании (в случае редких 
болезней подтверждения может и не быть). При этом не-
обходимо, чтобы в этих исследованиях: p < 0,01; 95 % до-
верительные интервалы для ОШ должны пересекаться во 
всех исследованиях; публикации должны быть в журналах 
с импакт-фактором > 2.

Публикации, посвященные исследованию влияния по-
лиморфизма небольшого числа генов на развитие МФО, 
должны включать следующие условия:

1. Данные должны быть получены при исследовании 
тканей (прижизненная биопсия, материал аутопсии, после-
операционный материал) или биологических жидкостей 
участников.

2. Ассоциации должны быть экспериментально получе-
ны в рассматриваемой научной публикации. Публикации, 
в которых авторы цитируют выводы других авторов отно-
сительно исследуемых генетических маркеров, необходи-
мо исключить из анализа.

3. p < 0,05.
4. Размеры выборок участников должны быть доста-

точно велики для возможности обнаружения ассоциа-
ции генетических маркеров с определенными частотами 
встречаемости [12].

5. Если есть несколько публикаций, в которых иссле-
довали ассоциацию данного генетического маркера с 
риском развития заболевания, то для анализа выбирают: 
a) более раннюю (например, из двух статей 2009 и 
2015 гг. — статью за 2015 г.); б) в которой исследование 
проводилось на большем количестве образцов.

При наличии метаанализа, посвященного исследова-
нию ассоциации генетических маркеров с формированием 
МФО, полученные в нем данные являются приоритетными. 
При этом необходимо учитывать информацию, приведен-
ную только в метаанализах высокого уровня, соответству-
ющих следующим критериям [13]:

1. В настоящий момент не описаны четкие механизмы 
влияния исследованных в метаанализе генетических мар-
керов на патогенез заболевания. Если такие механизмы 
известны, то необходим анализ функциональной значимо-
сти полиморфизма.

2. В исследовании проведен сравнительный поиск ли-
тературы. Критерии отбора научных публикаций для ме-

таанализа должны подразумевать включение как публика-
ций, в которых ассоциация полиморфизма с заболеванием 
была подтверждена, так и тех, в которых ассоциация была 
опровергнута.

3. Указаны источники информации и ключевые слова, 
по которым проводился поиск.

4. Анализ целесообразности включения в метаанализ 
статей, список которых был получен автоматически, дол-
жен производиться вручную.

5. Должны быть указаны и обоснованы критерии вклю-
чения и исключения публикаций (объем выборок, статьи 
только на английском языке, демографические характери-
стики участников и пр.).

6. Данные исследований должны быть комбинируемы-
ми.

7. В исследовании должен быть проведен анализ 
предвзятости отдельных публикаций методом воронко-
образного графика или анализа чувствительности.

8. Если в метаанализе рассматривали различные по-
пуляции и статистически значимая ассоциация была по-
казана только для европейских популяций (Caucasian), то 
данный генетический маркер рассматривается в качестве 
ДНК-маркера, ассоциированного с фенотипической осо-
бенностью, при условии анализа нескольких публикаций, 
в которых исследовались европейские популяции.

9. В исследованиях, в которых была обнаружена значи-
мая ассоциация полиморфизма, 95 % доверительные ин-
тервалы для ОШ (или других статистических параметров, 
характеризующих степень ассоциации) должны пересе-
каться.

Алгоритм оценки целесообразности включения генети-
ческого маркера в тест-систему

Последовательность действий при анализе необходимо-
сти включения генетических маркеров в тест-систему для 
определения вероятности развития МФО можно пред-
ставить в виде следующей последовательности действий 
(рисунок). 

Если ассоциацию генетического маркера исследовали 
в ходе GWAS и показали ее статистически достоверную 
значимость, а само исследование соответствовало опи-
санным выше критериям, то такой маркер должен быть 
включен в тест-систему. Если же в ходе GWAS p-значе-
ние ассоциации генетического маркера оказалось больше 
0,01, но меньше 0,05, то необходим анализ функциональ-
ной значимости данного маркера.

Если генетический маркер не исследовали в ходе 
GWAS либо отсеяли на первом этапе исследования, но 
был проведен метаанализ высокого уровня, который по-
казал значимую ассоциацию с МФО, то данный генетиче-
ский маркер также необходимо учитывать при разработке 
прогностических тест-систем. При наличии обучающей 
выборки необходимо убедиться, что добавление подобно-
го маркера в тест-систему не приводит к увеличению эм-
пирического риска.

Если генетический маркер не исследовался в ходе 
GWAS и нет метаанализа его ассоциации, но при этом он 
функционально значим и есть исследования генов-кан-
дидатов, подтверждающие его ассоциацию, то его также 
следует включать в прогностическую тест-систему.

После формирования списка генетических маркеров, 
которые целесообразно учитывать при разработке про-
гностической тест-системы, необходим анализ неравно-
весного сцепления генов.
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Пример составления списка генетических маркеров 
МФО

На сегодняшний день известно 6 генетических маркеров, 
ассоциация которых с риском развития ишемического ин-
сульта достигает полногеномной значимости и была под-
тверждена на независимых выборках [14–16]. При этом 
в данный перечень не входят полиморфизмы генов F5, F2, 
F7, F13B, MTHFR, ACE, APOE, GPIIIa, eNOS, PAI, GP1BA, 
ITGA2, ITGA2B, LPL, IL6 и PON1, ассоциация которых с ри-
ском развития инсульта была показана ранее при иссле-
довании отдельных генов-кандидатов [17]. Полиморфизмы 
данных генов необходимо рассмотреть с позиции функци-
ональной значимости и наличия метаанализов высокого 
уровня, в которых исследовалась их связь с ишемическим 
инсультом.

Коагуляционный фактор V (ген F5) является важным 
компонентом системы свертывания крови. Его функция 
заключается в активизации реакции образования тромби-
на из протромбина. Полиморфизм rs6025 гена F5, извест-
ный также как мутация Лейдена, приводит к повышению 
устойчивости фермента к ингибиторам и, как следствие, 
к повышенной коагуляции крови. При этом был проведен 
метаанализ, в котором была подтверждена ассоциация 
данной мутации с риском развития инсульта [17]. Гиперко-
агуляция является фактором риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, включая инсульт, соответственно, 
данный полиморфизм также может быть рассмотрен и как 
функционально значимый.

Полиморфизм rs1799963 (G20210A) в гене протром-
бина (F2) локализован в 3’-нетранслируемой области 
и приводит к повышению уровня протромбина [18], что 
может приводить к гиперкоагуляции. Согласно результа-
там метаанализа [17], данный полиморфизм ассоциирован 
с риском развития ишемического инсульта.

Как было показано выше, полиморфизм rs1801133 гена 
MTHFR ассоциирован с риском развития гипергомоцисте-
инемии. Повышенный уровень гомоцистеина — фактор 
риска повреждения сосудов [19]. Данный полиморфизм 
также был исследован в метаанализе высокого уровня, где 

была показана его ассоциация с риском развития ишеми-
ческого инсульта [17].

Ангиотензинпревращающий фермент играет важную 
роль в регуляции давления крови путем превращения ан-
гиотензина I в ангиотензин II. Как было показано ранее, 
полиморфизм rs1799752 приводит к изменению активно-
сти фермента [20], что ведет к повышению тонуса сосудов 
и развитию атеросклероза. Согласно результатам мета-
анализа [17] данный полиморфизм ассоциирован с риском 
развития ишемического инсульта.

Полиморфизм генов F5, F2, MTHFR и ACE необходимо 
учитывать при разработке тест-систем для определения 
индивидуального риска развития ишемического инсульта, 
поскольку в метаанализе высокого уровня была показана 
их ассоциация с данным заболеванием.

Ассоциацию полиморфизма генов F7, F13B, APOE, 
GPIIIa, eNOS, PAI, GP1BA, ITGA2B и LPL также исследо-
вали в ходе метаанализа высокого уровня [17], однако 
не было обнаружено их значимой ассоциации с риском 
развития ишемического инсульта. Полиморфизм этих ге-
нов не следует учитывать при разработке тест-систем для 
определения индивидуального риска развития ишемиче-
ского инсульта.

Несмотря на отсутствие ассоциации полиморфизма 
гена аполипопротеина E (APOE) с ишемическим инсультом 
в общей популяции, была показа его значимая ассоциация 
с данным заболеванием у людей в возрасте до 45 лет [21]. 
Полиморфизм этого гена является функционально значи-
мым и играет важную роль в неврологических патологиях 
и нарушениях липидного спектра. Аллель e4 гена APOE ас-
социирован с повышенным уровнем общего холестерина 
в крови, а также толщиной комплекса интима-медиа сон-
ной артерии. Кроме того, аллель е4 значимо ассоциирован 
с риском развития некоторых неврологических заболева-
ний и нарушений (болезнь Альцгеймера, сотрясение мозга, 
более длительное восстановление после травмы головы) 
[22]. В нервной системе продукт гена APOE осуществляет 
выведение через гематоэнцефалический барьер β-амило-
ида, образующегося в результате повреждений отдель-
ных нейронов (травмы, гематомы и пр.) и оказывающего 

Алгоритм отбора генетических маркеров для тест-систем, оценивающих индивидуальную предрасположенность к многофакторным фенотипическим осо-
бенностям
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токсическое действие на здоровые клетки. Аллель е4 
снижает сродство APOE к β-амилоиду и, как следствие, 
приводит к его накоплению и гибели нейронов. Данный 
полиморфизм может быть рассмотрен в качестве функ-
ционально значимого, но может учитываться только при 
разработке тест-систем, специфичных к ранней форме 
ишемического инсульта.

Ген ITGA2 кодирует α2-субъединицу интегринов — бел-
ков, осуществляющих связь тромбоцитов с тканевыми 
белками, обнажаемыми при повреждении стенки сосудов. 
Образование монослоя из тромбоцитов в месте повреж-
дения ткани сосуда является необходимым условием за-
пуска каскада реакций свертывания крови. Полиморфизм 
rs1126643 (c.759C>T) приводит к увеличению скорости 
адгезии тромбоцитов и ассоциирован с риском развития 
тромбофилии [23]. Данный полиморфизм непосредствен-
но влияет на скорость протекания патофизиологических 
процессов, являющихся факторами риска ишемического 
инсульта, и может быть рассмотрен в качестве функцио-
нально значимого.

Ген IL6 кодирует интерлейкин 6 и активно экспресси-
руется в атеросклеротических бляшках. IL6 совместно 
с другими медиаторами воспаления оказывает значитель-
ное влияние на жесткость сосудов, даже находящихся на 
значительном расстоянии от очага инсульта [24]. Несмотря 
на влияние IL6 на развитие и прогрессирование инсульта, 
функциональная значимость полиморфизма rs1800795 
в этом гене не очевидна. Данный полиморфизм находится 
в промоторной области гена и влияет на концентрации IL6 
и C-реактивного белка. В метаанализе также не была под-
тверждена ассоциация этого полиморфизма с риском раз-
вития инсульта [25], поэтому его не следует рассматривать 
в качестве генетического маркера риска ишемического 
инсульта.

Параоксоназа (ген PON1) — фермент, играющий важ-
ную роль в предотвращении атеросклероза, препятствуя 
окислению липидов в ЛПНП путем их гидролиза, диф-
ференцировке моноцитов в макрофаги, захвату макро-
фагами окисленных ЛПНП и превращению макрофагов 
в пенистые клетки [26]. Полиморфизм rs854560 приводит 
к снижению концентрации параоксоназы, что может быть 
рассмотрено как фактор риска атеросклероза и, как след-
ствие, инсульта. Однако результаты метаанализа не под-
твердили ассоциацию данного полиморфизма с риском 
развития инсульта [27], поэтому данный генетический мар-
кер не должен учитываться при разработке тест-системы 
для определения индивидуального риска развития ишеми-
ческого инсульта.

ВЫВОДЫ

В соответствии с настоящими критериями при разработ-
ке прогностических тест-систем, основанных на анализе 
генетического полиморфизма, отбор ДНК-маркеров необ-
ходимо осуществлять, руководствуясь их статистически 
значимой ассоциацией с исследуемой МФО или функци-
ональной значимостью для проявления этой особенности.

Существующие на сегодняшний день подходы к раз-
работке прогностических тест-систем предполагают учет 

либо генетических маркеров, показавших статистически 
достоверную ассоциацию с МФО, либо учет некоторо-
го числа функционально значимых полиморфизмов. Оба 
подхода имеют существенные недостатки, которые сказы-
ваются на прогностических свойствах тест-системы. От-
бор генетических маркеров на основании статистически 
значимой ассоциации [11] может приводить к исключению 
функционально значимых полиморфизмов в процессе по-
правки на множественность либо из-за их сравнительно 
невысокой частоты встречаемости.

В то же время механизмы формирования многих МФО 
сегодня изучены недостаточно хорошо, поэтому не для 
всех ассоциированных генетических маркеров известен 
механизм влияния на развитие МФО. Учет только поли-
морфизмов, для которых установлена функциональная 
значимость и ассоциация которых была подтвержде-
на в некоторых исследованиях, посвященных изучению 
генов-кандидатов МФО, может приводить к снижению 
чувствительности и специфичности разрабатываемой 
тест-системы. Например, оценка индивидуального риска 
развития ишемического инсульта только по полиморфиз-
му гена PDE4D [28] будет приводить к значительному ко-
личеству ложноотрицательных результатов, поскольку, как 
было показано выше, полиморфизм значительно больше-
го количества генов ассоциирован с патофизиологически-
ми процессами, приводящими к инсульту. Данный подход 
также будет приводить к ложноположительным результа-
там, поскольку в метаанализе [29] не была подтверждена 
ассоциация полиморфизма гена PDE4D с риском развития 
инсульта в европейских популяциях. Функциональная зна-
чимость генетических маркеров в данном гене также не 
установлена.

Указанные выше недостатки устраняются в данных 
критериях путем анализа целесообразности включения 
в прогностические тест-системы обоих типов маркеров. 
При этом если в настоящее время не установлена функ-
циональная значимость генетического маркера, за стати-
стически достоверную ассоциацию принимается полно-
геномная ассоциация с подтверждением на независимой 
выборке. Данный подход позволяет уменьшить включение 
генетических маркеров, для которых была получена лож-
ноположительная ассоциация. Учет данных метаанализов 
позволяет решить вопрос целесообразности включения 
в разрабатываемые тест-системы генетических маркеров, 
ассоциация которых не достигла полногеномной значи-
мости в ходе GWAS. В случае отсутствия GWAS и мета-
анализа генетический маркер учитывается при разработке 
тест-системы только в случае установленного влияния на 
развитие МФО.

Дальнейшая валидация представленного метода будет 
осуществлена путем составления перечня генетических 
маркеров, ассоциированных с МФО в соответствии с дан-
ными критериями, а также критериями других авторов. На 
основании упомянутых перечней маркеров станет возмож-
ным построение нескольких предсказательных моделей 
в зависимости от используемых критериев. Сравнение 
данных моделей на реальных данных генотипирования по-
зволит установить целесообразность использования пред-
лагаемых критериев.
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