Основы генетики: от ДНК до искусственного интеллекта
Автор курса: Ольга Долгова, PhD, популяционный генетик и специалист по геномике и биоинформатике, преподаватель Universitat Autònoma de Barcelona и исследователь в Instituto de Salud Carlos III, в Мадриде, Испания.
Формат: 6 лекционно-практических занятий по 1 ч 20 мин каждое.
Структура занятия:
40 минут — лекционная часть;
40 минут — практическая часть, разбор кейсов, визуализация данных, задачи и дискуссия.
Целевая аудитория: широкая аудитория Свободного Университета. Специальная подготовка по биологии, генетике, математике или программированию не требуется.

О курсе
Что общего между цветом глаз, наследственными заболеваниями, неандертальцами, миграциями древних людей, раком, выбором лекарств и искусственным интеллектом?
Все эти вопросы можно исследовать с помощью генетической информации.
За последние несколько десятилетий генетика превратилась из науки о наследовании отдельных признаков в науку о геномах — огромных массивах данных, позволяющих изучать не только устройство и функционирование организма, но и историю человеческих популяций, происхождение заболеваний, индивидуальные различия и возможные стратегии лечения.
Курс предлагает путешествие от четырёх букв генетического алфавита — A, T, G и C — к современным технологиям анализа миллионов и миллиардов генетических вариантов.
Мы начнём с простых вопросов: что такое ДНК, ген, хромосома и мутация? Как передаются признаки от родителей к детям? Почему братья и сёстры похожи, но не идентичны?
Затем перейдём к более масштабным вопросам: как возникло генетическое разнообразие человека? Откуда пришёл Homo sapiens? Что произошло при встрече наших предков с неандертальцами и денисовцами? Что может рассказать древняя ДНК о прошлом человечества?
Во второй половине курса мы посмотрим, как современные геномные данные используются для изучения сложных заболеваний и индивидуальных различий, как работают GWAS и полигенные предикторы, что такое персонализированная медицина и генная терапия, а также как искусственный интеллект меняет анализ геномов.
Курс завершается обсуждением главного вопроса: что мы получаем вместе с возможностью читать и изменять геном человека — и где должны проходить границы этой технологии?

Цели курса
После завершения курса слушатели должны:
1. понимать базовые принципы организации генетической информации;
2. различать понятия ДНК, ген, хромосома, геном, вариант и мутация;
3. понимать основные закономерности наследования и различие между моногенными и сложными признаками;
4. понимать, откуда берётся генетическое разнообразие человека;
5. иметь представление о механизмах эволюции и естественного отбора;
6. понимать, как геномные данные позволяют реконструировать историю человеческих популяций;
7. знать основные принципы палеогеномики;
8. понимать идею GWAS и ограничения генетических ассоциаций;
9. понимать возможности и ограничения персонализированной медицины, фармакогеномики и генной терапии;
10. получить представление о CRISPR и современном геномном редактировании;
11. понимать основные направления применения ИИ в геномике;
12. научиться критически воспринимать результаты генетических тестов и геномных исследований;
13. понимать ключевые этические вопросы, связанные с использованием человеческих геномных данных.

Модуль 1. Генетика: как устроена наследственная информация?
Главный вопрос: Как из четырёх букв ДНК получается живой организм — и почему дети похожи на родителей, но никогда не являются их точными копиями?
Лекция — 40 минут
1. Что такое генетика? Генетика как наука о наследственности и изменчивости. Генетический алфавит: A, T, G, C. ДНК как носитель наследственной информации. Почему геном можно представить одновременно как «текст», «инструкцию» и сложную систему регуляции.
2. От ДНК к организму. Двойная спираль ДНК и история её открытия. Нуклеотиды и комплементарность. Хромосомы. Геном человека. Что такое ген? Кодирующие и некодирующие последовательности. Центральная догма: ДНК → РНК → белок. Почему одна последовательность ДНК не означает один простой признак.
3. Как наследуется генетическая информация? Хромосомы от матери и отца. Аллели. Генотип и фенотип. Основные законы Менделя. Доминантность и рецессивность. Почему менделевская модель работает для одних признаков и плохо описывает другие.
4. Откуда берётся разнообразие? Мутации и генетические варианты. SNP, небольшие вставки и делеции. Рекомбинация. Почему генетические варианты не обязательно являются «хорошими» или «плохими». Различие между вариантом, мутацией и заболеванием.
Практика — 40 минут
Практикум «Читаем геном». Решение нескольких простых задач на наследование. Построение родословной для моногенного признака. Работа с фрагментом реальной последовательности ДНК. Знакомство с геномным браузером: где находится ген; как выглядит геномная область; где находятся экзоны, интроны и регуляторные элементы; что означает конкретный генетический вариант.
Результат: Слушатель должен уйти с пониманием того, что геном — это не «список генов», а сложная информационная система, а наследование — не то же самое, что простая передача готовых признаков от родителей детям.
Модуль 2. Эволюция человека: как геном рассказывает историю человечества
Главный вопрос: Откуда взялся современный человек и что геном может рассказать о событиях, которые произошли задолго до появления письменной истории?
Лекция — 40 минут
1. Что такое эволюция? Дарвин и идея естественного отбора. Наследственная изменчивость. Конкуренция и репродуктивный успех. Генетический дрейф. Миграция и поток генов. Почему эволюция не имеет заранее заданной цели.
2. Эволюция человека. Общий предок человека и шимпанзе. Основные этапы эволюции Homo. Homo sapiens и его происхождение в Африке. Выход современных людей из Африки. Почему современная картина человеческой эволюции гораздо сложнее простой последовательности «один вид сменяет другой».
3. Генетическая история человека. Что такое популяция с точки зрения генетики. Генетическое разнообразие внутри и между популяциями. Генетическое родство. Миграции и демографические события. Как современные геномы позволяют реконструировать прошлое.
4. Адаптация. Что такое адаптация? Естественный отбор и генетические варианты. Примеры адаптации человека к климату; высоте; рациону; инфекционным заболеваниям. Эволюционная медицина: почему некоторые современные заболевания могут быть связаны с несоответствием между современной средой и условиями, в которых формировались адаптации человека.
Практика — 40 минут
Практикум «Реконструируем миграцию человека по геномам». Чтение филогенетического дерева. Что означает генетическое расстояние? Как по распределению вариантов предположить миграционные события? Разбор карты расселения Homo sapiens. Мини-кейс: почему генетическое разнообразие в Африке выше, чем за её пределами?
Результат: Слушатель получает основу для понимания следующего модуля: геном становится историческим источником, позволяющим изучать прошлое там, где археологические и письменные источники ограничены.

Модуль 3. Палеогеномика: когда ДНК превращается в машину времени
Главный вопрос: Что может рассказать несколько тысяч фрагментов древней ДНК о людях, живших десятки тысяч лет назад?
Лекция — 40 минут
1. Что такое палеогеномика? От костей и археологических находок к ДНК. Отличия древней и современной ДНК. Повреждение и фрагментация древней ДНК. Почему получение древнего генома — технически сложная задача. Контаминация современной ДНК.
2. Неандертальцы и денисовцы. Первые геномы архаичных людей. Неандертальцы как часть истории Евразии. Денисовцы и Денисова пещера. Что геном изменил в наших представлениях о человеческой эволюции.
3. Мы не просто «заменили» древних людей.  Гибридизация между древними и современными популяциями. Неандертальское наследие современных неафриканских популяций. Денисовское наследие в некоторых современных популяциях. Адаптивная интрогрессия. Почему эволюция человека больше похожа на сеть, чем на линейное дерево.
4. Геномная археология. Неолитическая революция. Распространение земледелия. Миграции древних популяций. История населения Европы: охотники-собиратели → ранние земледельцы → степные популяции бронзового века.
Практика — 40 минут
Практикум «Детектив по древней ДНК»
Слушатели получают несколько упрощённых наборов генетических данных и пытаются определить: какие образцы ближе друг к другу; какой образец может быть древним; какие популяции имеют общий генетический компонент; что можно заключить о миграции; что нельзя заключить из этих данных. Мы будем использовать визуализации реальных исследований вместо сложного лабораторного или вычислительного анализа.
Главная идея модуля: ДНК — это не только инструкция для организма, но и исторический документ.

Модуль 4. Генетические заболевания: сложные признаки, GWAS и персонализированная медицина
Главный вопрос: Если у человека есть генетическая предрасположенность к заболеванию, можем ли мы её обнаружить и использовать для профилактики или выбора лечения?
Лекция — 40 минут
1. Генетика не равна детерминизму. Генотип и фенотип. Взаимодействие генов и среды. Моногенные и полигенные признаки. Что такое наследуемость. Почему высокая наследуемость не означает, что «признак на 80% определяется генами». Примеры из исследований близнецов.
2. Генетическая архитектура сложных признаков. QTL. Множество вариантов с небольшими эффектами. Аддитивные эффекты. Доминирование. Эпистаз. Взаимодействие генома и окружающей среды.
3. Как работает GWAS? Большая выборка людей. Сравнение генетических вариантов у людей с разными фенотипами. Cases и controls. SNP и генотипирование. Ассоциация ≠ причинность. p-value, effect size и odds ratio — на интуитивном уровне. Почему для GWAS нужны тысячи и миллионы участников. Что такое Manhattan plot.
4. От GWAS к персонализированной медицине. Генетическая предрасположенность. Polygenic Risk Scores. Почему PRS — это вероятностный инструмент, а не диагноз. Фармакогеномика. Стратифицированная и персонализированная медицина. Геномика рака.
Практика — 40 минут
Практикум «Разберись в GWAS». Слушатели получают упрощённый Manhattan plot и учатся отвечать: где находятся наиболее сильные ассоциации; что означает пик; насколько велик эффект; является ли найденный вариант обязательно причиной заболевания; почему статистически значимая ассоциация ещё не является медицинским тестом.
Затем — короткий кейс по персонализированной медицине: «У двух пациентов одно заболевание. Должны ли они обязательно получать одинаковое лечение?»
Результат: Слушатель понимает переход: ген → вариант → статистическая ассоциация → риск → медицинское решение и осознаёт, почему каждый этап связан с неопределённостью.

Модуль 5. Генная терапия и искусственный интеллект: можем ли мы не только читать, но и менять геном?
Главный вопрос: Что происходит, когда геном перестаёт быть только объектом исследования и становится объектом медицинского вмешательства?
Лекция — 40 минут
Часть I. Генная терапия и редактирование генома. Что такое генная терапия. Замещение или добавление функциональной генетической информации. Вирусные векторы. Отличие генной терапии от геномного редактирования. CRISPR-Cas9. Принцип работы системы. Возможности лечения моногенных заболеваний. Ограничения: доставка; точность; off-target effects; иммунный ответ; стоимость; доступность терапии.
Часть II. ИИ в геномике. ИИ рассматривается не как отдельная «магическая технология», а как новый инструмент анализа биологических данных.
Основные направления:
1. Предсказание функции генетических вариантов: какие варианты могут влиять на регуляцию генов; какие изменения потенциально функциональны.
2. Анализ последовательностей: распознавание закономерностей в ДНК; поиск генов и регуляторных элементов; предсказание эффектов вариантов.
3. Структурная биология: AlphaFold; предсказание структуры белков; связь последовательности, структуры и функции; применение для исследования заболеваний и разработки лекарств.
4. ИИ и GWAS: анализ огромных геномных наборов; поиск сложных закономерностей; моделирование генетических взаимодействий; fine-mapping; прогнозирование риска.
5. ИИ и палеогеномика: работа с фрагментированными и повреждёнными последовательностями; классификация древних образцов; реконструкция генетической информации; моделирование древних популяций.
6. ИИ и персонализированная медицина. В перспективе медицинская система может интегрировать геном; эпигеном; транскриптом; протеом; метаболом; историю болезни; лабораторные анализы; медицинские изображения; семейный анамнез; данные о среде и образе жизни. Цель такой системы — не заменить врача, а помогать принимать более точные решения.
Практика — 40 минут
Практикум «Как думает алгоритм?» Вместо программирования мы разоберём простую задачу классификации генетических вариантов, увидим, как алгоритм учится на примерах, обсудим overfitting и bias, рассмотрим пример предсказания структуры белка через AlphaFold.
Постараемся ответить на главный вопрос: Если алгоритм дал правильный ответ, но мы не понимаем, почему он его дал, можем ли мы использовать его в медицине?
Результат: Слушатели должны увидеть ИИ не как замену биологии, а как инструмент поиска закономерностей в данных, объём которых человек уже не способен анализировать вручную.

Модуль 6. Будущее геномики: что мы узнаем о себе и кто будет владеть этими знаниями?
Главный вопрос: Что произойдёт с человеком, когда мы сможем дешёво читать, интерпретировать и изменять его геном? Последний модуль объединяет научные знания курса и переводит их в область реальных жизненных и общественных вопросов.
Лекция — 40 минут
1. Что уже можно узнать из генома? Наследственные заболевания. Носительство патогенных вариантов. Генетическая предрасположенность. Фармакогеномика. Происхождение и генеалогия. Генетическое разнообразие. Риск некоторых заболеваний. Что генетический тест не может надёжно предсказать.
2. Direct-to-consumer генетические тесты. Что предлагают коммерческие генетические компании. Происхождение и ancestry. Медицинские тесты. Ограничения интерпретации. False positives и false negatives. Почему генетическая информация требует контекста.
3. Кому принадлежат геномные данные? Геном как особо чувствительная информация. Конфиденциальность. Использование данных в научных исследованиях. Коммерческое использование. Возможные риски дискриминации. Можно ли полностью анонимизировать геном?
4. Где граница между лечением и улучшением человека? Соматическое и наследуемое редактирование. Редактирование эмбрионов. История эксперимента с CRISPR-модифицированными детьми. Лечение заболевания vs enhancement. Кто должен принимать решения о допустимых технологиях?
5. ИИ, геном и ответственность. Bias в геномных данных. Недостаточное представительство разных популяций. «Чёрный ящик». Ошибки алгоритмов. Кто отвечает за медицинское решение, принятое с помощью ИИ? Может ли алгоритм быть более объективным, чем человек?
Практика — 40 минут
Финальный интерактивный семинар «Геном человека в 2035 году»
Слушатели получают несколько реальных или гипотетических сценариев:
Кейс 1. Генетический тест показывает повышенный риск заболевания.
Кейс 2. Генетический вариант связан с повышенной вероятностью определённого побочного эффекта лекарства.
Кейс 3. ИИ обнаружил потенциально опасный вариант, который человек-эксперт не заметил.
Кейс 4. Родителям предлагают генетическое редактирование эмбриона.
Кейс 5. Университет хочет использовать геномные данные своих участников для обучения ИИ.
Для каждого кейса обсуждаются четыре вопроса:
1. Что говорит наука?
2. Насколько надёжен прогноз?
3. Какие существуют альтернативные объяснения?
4. Что общество должно разрешать или запрещать?
Финальное упражнение. Слушатели возвращаются к вопросу первого занятия: «Что такое генетика?» и формулируют собственное определение после прохождения курса.

Сквозная логика курса. Шесть занятий образуют единую историю:
1. ДНК
↓
2. Наследственность и изменчивость
↓
3. Эволюция человека
↓
4. Древняя ДНК и история популяций
↓
5. Генетическая архитектура заболеваний и GWAS
↓
6. Персонализированная медицина и генная терапия
↓
7. Искусственный интеллект и геномика
↓
8. Этика и будущее человека
При этом формально курс состоит из шести занятий, но темы не воспринимаются как шесть независимых лекций.

Принцип практических занятий: Практика не должна превращаться в полноценный курс биоинформатики. Нам важнее научить слушателя читать и критически интерпретировать геномные данные, чем заставлять его писать код. Поэтому практические занятия строятся вокруг визуальных и интерактивных задач: родословные; последовательности ДНК; геномные браузеры; филогенетические деревья; карты миграций; древние геномы; Manhattan plots; GWAS; генетические риски; структура белков; модели ИИ; реальные медицинские и этические кейсы.

Ключевые идеи, которые слушатель вынесет из курса:
1. Генетика — это не генетический детерминизм
Наличие генетического варианта не означает неизбежного появления признака или заболевания.
2. Геном — это не судьба
Генетический риск взаимодействует со средой, образом жизни, другими генами и случайными факторами.
3. Эволюция человека продолжается в нашем геноме
Современный человек — результат сложной истории миграций, адаптаций, генетического дрейфа и многочисленных контактов между популяциями.
4. Мы можем читать прошлое по ДНК
Современная и древняя геномика превратили геном в новый исторический источник.
5. Большинство сложных признаков не определяется одним геном
Для большинства распространённых заболеваний и количественных признаков характерна сложная генетическая архитектура.
6. Ассоциация не означает причинность
GWAS может показать связь варианта с заболеванием, но это только начало исследования механизма.
7. Персонализированная медицина — это вероятностная медицина
Геном может помочь оценить риск и выбрать стратегию лечения, но редко даёт однозначный ответ сам по себе.
8. ИИ не отменяет биологию
Чем сложнее алгоритм, тем важнее понимать качество данных, ограничения модели и биологический контекст.
9. Чем больше мы знаем о геноме, тем больше возникает вопросов
Геномные технологии создают не только новые возможности, но и новые этические, социальные и правовые проблемы.

Итоговая идея курса: Генетика начинается с очень маленького объекта — последовательности из четырёх букв. Но из этих четырёх букв можно попытаться ответить на вопросы:
Как мы устроены?
Почему мы отличаемся друг от друга?
Откуда мы пришли?
Как эволюционировал человек?
Какие заболевания нам угрожают?
Можно ли предсказать их развитие?
Можно ли подобрать лечение именно для нас?
Можно ли изменить наш геном?
И что произойдёт, если искусственный интеллект научится находить в нашем геноме закономерности, которые не способен увидеть человек?
Именно этот переход от ДНК как молекулы к геному как источнику знаний о человеке, его прошлом, настоящем и будущем является центральной идеей курса.

