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зованием алгоритма VEGAS2, позволило оценить значимость 17 322 генов. Достигнутое минимальное значе-
ние р=7*10-6 характерно для rs7762549 в хромосомной позиции 6р21.1, рядом с которым находится три гена: 
(ENPP4 (ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 4, NCBI Gene ID – 22875), ENPP5 (ectonucleotide 
pyrophosphatase/phosphodiesterase 5, NCBI Gene ID – 59084) и CLIC5 (chloride intracellular channel 5, NCBI Gene 
ID – 53405)). Так же авторами было отмечено, что ранее ни один из этих генов не отмечался как фактор повы-
шенной вероятности развития РАС.

В качестве маркеров, которые могут быть связаны с РАС, можно выделить следующие: rs16922945 (STYK1), 
rs10888329 (OR2M4), rs6672981 (OR2M4), rs4397683 (OR2M4), rs2447097 (SGSM2), rs10966205, rs7933990, 
rs7762549 (ENPP4). С учетом того факта, что GWAS, как правило, проводятся с использованием микрочиповых 
технологий, а выявленные генетические ассоциации на уровне генома (p≤1,00E-06) должны в дальнейших по-
пуляционных исследованиях проверяться дополнительно, выявленные закономерности не должны приниматься 
как категорически доказанные. Результаты GWAS, в первую очередь, направлены на то, чтобы дать исследо-
вателю область поиска в геноме для выявления локусов (генов), являющихся потенциальными мишенями при 
лечении пациентов.
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С использованием биоинформатического метода многомерного сокращения размерности (MDR-анализ) 
произведен расчет вероятности корректной дифференциации животных бирманской породы кошек от 
10 других пород. Полиморфизм rs44083224 (Chr.B1:16760839) обладает высоким дифференцирующим по-
тенциалом.

Using the bioinformatics method Of Multidimensional Reduction оf Dimension (MDR-analysis), we calculat-
ed the probability of correct differentiation of animals of Burmese cat breed from 10 other breeds. Polymorphism 
rs44083224 (Chr.B1: 16760839) has a high differentiating potential.
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Бирманская кошка – порода полудлинношерстных кошек колор-пойнтового окраса. Произошла от скрещи-
вания сиамских и персидских кошек. Оценка генетического разнообразия по данным STR-маркеров для данной 
породы была показана в исследовании Lipinski M.J. et al. 2008.

Ранее нами была показана возможность с использованием данных полногеномных сиквенсных проектов 
коммерческих пород свиней определить наличие породоспецифичных SNP-маркеров (или SNP-маркеров с высо-
ким дифференцирующим потенциалом) для животных ряда пород свиней и дикого кабана [1-3]. Использование 
MDR-анализа (Multifactor Dimensionality Reduction) для отбора из совокупности потенциально информативных 
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генетических маркеров именно тех, вклад которых наиболее существенен при решении задачи дифференциации 
нескольких групп, показан в наших ранних исследованиях [4,5].

Цель исследования – смоделировать с использованием MDR-анализа панель генетических маркеров, пригод-
ную для дифференциации животных вида Felis silvestris catus бирманской породы (Birman cat, BIR) от предста-
вителей пород Asian domestic cat (ASI), Oriental Shorthair (ORI), Maine Coon Cross (MCC), Siamese (SIA), Burmese 
(BUR), Napoleon (NAP), Selkirk Rex (SR), British Shorthair (BRI), Devon Rex (DEV), Bengal (BEN), а также охарак-
теризовать ее с позиций чувствительности, специфичности и общей точности.

Определение генотипа по SNP-маркерам был выполнено с использованием алгоритма SRA Nucleotide 
BLAST (Sequence Read Archive Nucleotide BLAST) и программы Unipro UGENE v.1.29. Количество включенных 
в анализ SNP – 49 [Brooks A. 2016].

Были использованы SRA-данные по полногеномному секвенированию (NGS), размещенные в открытом до-
ступе на облачном сервисе DNAnexus (http://sra.dnanexus.com/), а также в SRA-NCBI – high-throughput DNA and 
RNA sequence read archive (www.ncbi.nlm.nih.gov/sra). Число полногеномных прочтений для животных вида Felis 
silvestris catus – 78 (Asian domestic cat – 13; Bengal – 3; Birman – 4; British Shorthair – 4; Burmese – 6; Devon Rex – 
4; Maine Coon Cross – 10; Napoleon – 6; Oriental Shorthair – 13; Selkirk Rex – 5; Siamese – 10). Общее количество 
проанализированных сиквенсов – 25 585 652 390.

Построение модели взаимодействий SNP (определение минимального и достаточного количества генетиче-
ских маркеров для решения поставленной задачи) проводилось с использованием биоинформатического метода 
многомерного сокращения размерности (MDR v.3.0.2).

В результате ранее проведенного исследования (ROC-анализ) нами было выявлены 9 SNP-маркеров с вы-
соким дифференцирующим потенциалом для бирманской кошки: rs43863896 (Chr.D1:18963036), rs43864283 
(Chr.D1:17016430), rs43867932 (Chr.D1:12324748), rs43774667 (Chr.A1:67542780), rs43879120 (Chr.D2:6453747), 
rs44083224 (Chr.B1:16760839), rs43979058 (Chr.B4:28216789), rs43982208 (Chr.B4:91236832), rs44078625 (Chr.
B1:69430915).

В процессе моделирования нами были использованы высоко консервативные настройки поиска конфигура-
ции модели, которые позволили однозначно дифференцировать наличие/отсутствие статистически значимых эф-
фектов: количество атрибутов (attribute count range) – от 1 до n (где n – количество переменных в модели); воспро-
изводимость модели (cross-validation count) – 10; анализ топ-моделей (track top models) – 1000; поиск конфигурации 
модели (search method configuration) – exhaustive; классификация ячеек (ambiguous cell assignment) – unclassified.

В результате проведенного моделирования была определена модель, отражающая такое сочетание SNP-
маркеров для бирманской кошки, которое позволило наилучшим образом отличить животных этой породы 
от других пород в рамках данной работы. В частности, модель включала в себя один SNP (rs44083224 (Chr.
B1:16760839)) и имела следующие характеристики: adj. Balanced accuracy – 0,8571, Sensitivity – 1,0, Specificity – 
0,7143, Cross Validation Consistency – 10/10.

Таким образом, нами предложена и охарактеризована модель, включающая один SNP-маркер, с помощью 
которой имеется возможность с высокой вероятностью корректно отличить чистопородных домашних кошек 
бирманской породы (BIR) от особей других 10 пород кошек (Oriental Shorthair (ORI), Maine Coon Cross (MCC), 
Siamese (SIA), Burmese (BUR), Napoleon (NAP), Selkirk Rex (SR), Asian domestic cat (ASI), British Shorthair (BRI), 
Devon Rex (DEV), Bengal (BEN)). Однако для увеличения специфичности предложенной модели необходим даль-
нейший поиск SNP, обладающих высоким потенциалом в дифференциации данной породы кошек.

Таким образом, полученные нами результаты могут лечь в основу создания панели SNP-маркеров для опре-
деления чистопородности особей бирманской породы вида Felis silvestris catus.
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