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Определение нуклеотидной последовательности ДНК проводится с помощью секвени-
рования с целью выявления мутаций, приводящих к возникновению полиэтиологических
заболеваний. Одна из проблем, возникающих в таких исследованиях, учет вклада редких
мутаций в развитие заболевания. Решение этой проблемы осложняется низкой частотой
встречаемости таких мутаций в генотипе человека и требует большого объема выбор-
ки, что не всегда предоставляется возможным при планировании исследования. По этой
причине были развиты математические методы, позволяющие понять, является ли забо-
левание или его отсутствие следствием наличия группы некоторых мутаций. При этом
данные методы, позволяют анализировать интегральный эффект группы генов на нали-
чие/отсутствие заболевания. Наиболее распространенными среди них являются: CAST
(«Cohort Allelic Sum Test») [1], CMC («Combined Multivariate and Collapsing») [2], WSS
(«Weighted Sum Statistic») [3]. Первые два метода основаны на интегральном подходе, поз-
воляющем объединять разными способами группы генов в одну, и дальнейшем анализе по-
лученных суммарных данных многомерными статистическими тестами (например, тестом
Хотеллинга T2). С помощью метода WSS на основе данных по всей выборке формируются
веса для каждой мутации. Сумма таких весов по всем генам и пациентам представляет
собой случайную величину, и затем проверяется гипотеза о том, что эта величина распре-
делена нормально. Как показано в [3], мощность статистического теста WSS превышает
мощность тестов, предложенных в [1,2]. Цель настоящей работы [U+2500] применить эти
методы к данным, полученным в лаборатории молекулярной генетики ФГБУ «Государ-
ственный научно-исследовательский центр профилактической медицины» МЗ РФ. Дан-
ные представляют собой наборы однонуклеотидных полиморфизмов (SNP или мутаций)
и уровни окисленных липопротеидов низких плотностей (oxLDL) в плазме крови каждого
пациента из выборки пациентов (n=717), c низким риском развития сердечно-сосудистых
осложнений. В работе уровень oxLDL сводился к бинарному параметру и считался по-
вышенным при значениях, превышающих выборочную медиану oxLDL. Использование
методов CAST и СМС осложнялось немногочисленностью рассматриваемой группы ге-
нов. При этом метод WSS оказался применим в данном исследовании, и c его помощью
было выявлено наличие статистической зависимости между интегральным показателем,
характеризующим рассматриваемую группу генов, и уровнем oxLDL. Анализ данных про-
водился с помощью программного обеспечения R для статистической обработки данных.
Рассматриваемые подходы помогут заложить базу для создания нового метода по анализу
редких мутаций.
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