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摘要

「美國人類遺傳協會年會」為一討論人類基因變異與遺傳等課題的會議。該會主辦單位所發行之期刊其impact factor為10.153，由此也可見，該會議學術地位的重要性。該會議每年例行聚辦，今年為第60 屆週年，於11 月2 日至6 日間在美國首都華盛頓哥倫比亞特區舉行。此次會議共分為76 個sessions、包含了近500篇的口頭報告及2,600 篇海報的發表。近年來人類遺傳學的研究方式大部分是針對單核苷酸變異(SNPs)進行候選基因研究或是全基因體關聯性的研究(GWAS)。但是發展至目前為止，並沒有如當初各界所預期一般發現其關鍵性的致病機轉，尤其是針對複雜性的疾病，如高血壓、糖尿病等等。因此許以多研究學者開始思考原因，並且發展出不同的解決方式，不論是從基礎知識、遺傳物質偵測工具、統計分析方法上皆有許多學者在此次會議中提出許多新的建議。也提供我許多未來研究的方向。
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1、 目的
本人目前就讀於國防醫學院，生命科學研究所博士班五年級，指導教授為中研院生物醫學科學研究所潘文涵教授、台北榮民總醫院心臟內科陳肇文醫師與中研院統計科學研究所楊欣洲博士共同指導。目前主要研究內容為探討高血壓與人類基因變異之間的相關性。本次有幸以目前進行中的研究 “A Genome-wide Copy Number Variations Association Study of Young-Onset Hypertension in Han Chinese Population of Taiwan”獲選美國人類遺傳協會(American society of human genetics)第六十屆年會的海報張貼的機會。本次有幸能參與這次的盛會，在會議中可以更直接地了解到目前遺傳領域研究最新的狀態，並且與其他國家相關領域的研究人員交流意見，這些寶貴的經驗均可協助我更清楚地訂定將來研究的方向。
2、 過程
    「美國人類遺傳協會年會」為一討論人類基因變異與遺傳等課題的會議。會議中廣邀全世界此領域的學者專家針對目前最重要的議題提供相關領域的研究者，最新與重要的訊息。該會主辦單位所發行之期刊(American journal of human genetics)其impact factor為10.153，在該類別中排名第八，是極具影響力的期刊。由此也可見，該會議學術地位的重要性。該會議每年例行聚辦，今年為第60 屆週年，於11 月2 日至6 日間在美國首都華盛頓哥倫比亞特區舉行。此次會議共分為76 個sessions、包含了近500篇的口頭報告及2,600 篇海報的發表。在會議中可以更直接地了解到目前遺傳領域研究最新的狀態，並且與其他國家相關領域的研究人員交流意見，協助研究者能更清楚瞭解世界的趨勢，避免閉門造車，也讓研究者有更多的想法訂定將來研究的方向。

  此次大會最主要的議題是人類遺傳學在2008年大會所發起的千人定序計畫(1,000 genomes project)，其初步結果也已刊登於2010年自然期刊上。在收集的四大人種中，(歐洲白人、亞洲漢人、日本人及非洲黑人)共 179 人的定序草稿已完成，超過了1500萬點的單核甘酸變異點(SNPs)被發現。此結果與 HapMap 計畫多出了一千多萬點SNPs，也提供了解析度更高的基因變異圖譜。會中已有多個講題利用此筆資料發現許多新的結果。
  近年來 Epigenetics 也隨著次世代定序的發展加速研究腳步。除了 ENCODE 計畫的快速進展之外，甲基化的研究也有一些新的發現。研究人員一般著重在研究 CpG island 上的甲基化變化，但研究指出大多甲基化程度有顯著變化的區域是在稱為 CpG island shore 的區域。 於 2007 年開始熱門的全基因體關連性研究(GWAS)分析流程已成熟，目前研究著重於新致病基因的功能及致病機轉研究。基因拷貝數研究(Copy Number Variation)在定型上仍有許多問題待解決。
3、 心得及建議
本屆會議主席於首日的開幕演說「Culture: The Silent Language Geneticists Must Learn to Speak」中點出了現在遺傳研究的一個非常重要的問題。遺傳研究者不應只對自己有興趣的題目自顧自的埋頭研究。更應該要與社會大眾之間有所溝通，將自己的研究結果回饋於社會大眾的健康。

而在此次的會議中，近年來人類遺傳學的研究方式大部分是針對單核苷酸變異(Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs)進行候選基因研究或是全基因體關聯性的研究(GWAS, Genome-wide association study)。雖然有部分的疾病因此而發現其致病機轉，但是針對一般常見的複雜性疾病，如高血壓等，至目前為止並沒有如當初預期一般發現其關鍵性的致病機轉；相反的，反而帶來了更多難解問題。對於許多研究者認為這樣非常失敗的結果，大會主席對此下了另一番註解令我印象非常的深刻；他說目前來看GWAS似乎沒有如想像中替我們解決問題，但是這樣的結果也告訴了我們問題應該是來自於其他的地方或是問題遠比我們想像中的更為複雜，這是你不做GWAS就永遠不知道的結果。也正因為如此，許多研究者們開始思考其他的問題，如基因的拷貝數變異(Copy Number Variations, CNVs)、全基因體基因表現、Epigenetics、環境與遺傳因子的交互作用、基因與基因之間的交互作用以及罕見變異（rare variants）等；而CNVs也正是我此次海報發表的議題，也因此此次的會議多挑選與CNVs相關的議題來了解。

由於CNVs也是近年來才開始發展，因此至目前為止還並沒有非常統一的研究方式。從CNVs的定義方式、CNVs相關軟體的開發以及CNVs實際應用的結果在本次的會議中，無論是口頭報告或是海報張貼，都可以看到非常多的相關研究。目前CNVs研究最為人詬病的就是無法有效地進行驗證，由於CNVs涵蓋的範圍非常廣泛，因此也無法以一般的定序方式來確認。以傳統GWAS研究方式，選定另一群獨立樣本進行驗證也是部分研究人員的方式，但是由於CNVs的許多限制，如準確度等等，許多採取此方式的研究也都沒有辦法成功驗證。而基因表現則成為了一個有力的間接證據來驗證CNVs。但是由於從DNA序列到基因表現之間還有非常多的因素包含在內，因此如何有效的利用基因表現，或是何種情形不適合以基因表現來驗證目前也沒有一套非常標準化的流程被制定。

另一個本次會議的重點是DNA定序(re-sequencing)。在過去的觀念，只有在探討罕見疾病的時候才認為需要進行sequencing來找出一些會導致罕見疾病發生的稀有DNA變異。關於MAF<5%的variants，由於出現的頻率太低，因此均會於遺傳分析中刪除。但是，在此次的會議中，許多學者皆提出，複雜性的疾病，像是高血壓、糖尿病等疾病，也可能因為罕見的DNA變異，尤其是MAF<1%的變異，累積而導致疾病的發生。本次會議中，針對罕見變異的分析，一些統計的學者也發展了許多新的方法。雖然這是一個很重要的議題，但是實際要進行確是困難重重。其中最主要的原因就是成本。Re-sequencing的費用這幾年雖然已經有顯著的下降，但是仍是一筆非常可觀的數目。而國內目前研究經費的不足更是導致國內實驗室無法有充裕的經費進行這些研究與國外競爭。

  總而言之，此次會議除了讓我了解目前遺傳研究的最新進展及技術外，關於目前以及未來執行遺傳研究上，無論是在想法及研究設計上均提供了相當大的助益。
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