
Podstawy genetyki IV

Cechy wieloczynnikowe



Cechy wieloczynnikowe - podsumowanie

• Zmienność fenotypu zależy od interakcji wielu (setki, tysiące) zmiennych miejsc 
genomu oraz środowiska


• Dostępne narzędzia (GWAS) identyfikują warianty genetyczne skorelowane z 
prawdopodobieństwem wystąpienia cechy, ale nie pozwalają na pełne 
zrozumienie mechanizmu dziedziczenia, ani na pewną predykcję fenotypu


• dla niektórych cech (np. wyglądu) predykcja z dobrą, ale nie 100% 
pewnością


• Większość zmienności człowieka, z wyjątkiem rzadkich chorób 
jednogenowych



Ważne!!

• Asocjacja to nie jest “gen na...”!


• Czynnik ryzyka nie ma zwykle znaczenia diagnostycznego


• Zależnie od częstości w populacji (dla rzadkich – mniej)


• Może być przydatny w diagnostyce różnicowej


• Zawsze należy analizować asocjację na tle ogólnego ryzyka w populacji, jakie 
są wartości bezwzględne



Testy?

• “Ryzyko wzrasta trzykrotnie”, “ryzyko 
wzrasta o 200%


• Z 30% do 90% - ważne


• Z 0,1% do 0,3% - ????


• Porada praktyczna - testy genetyczne są 
cennym narzędziem w ręku lekarza.


• test zlecony przez lekarza i przez niego 
interpretowany - warto


• test komercyjny oferowany bezpośrednio 
odbiorcy - nie warto! 





Choroby serca?



Choroby serca?

• Lilian Thuram choruje na rodzinną 
kardiomiopatię rozstrzeniową


• Forma rodzinna (genetyczna) ~50% 
wszystkich przypadków KR


• Obszar na chromosomie 9 - jeden z kilku 
powiązanych z chorobą


• Częstość KR: 1/2500 osób

Taylor i wsp. Orphanet Journal of Rare Diseases 2006 1:27 DOI: 10.1186/1750-1172-1-27 



Choroby serca?

• Test chr. 9 wykrywa jeden z kilku genów 
stosunkowo rzadkiej genetycznej choroby 
serca


• Wiązanie go z zawałem (zupełnie inna 
choroba) i innymi częstymi chorobami serca 
- ????



Asocjacje i “geny na…”

• Bardzo wiele doniesień typu “odkryto gen odpowiedzialny za…” w 
rzeczywistości dotyczy asocjacji


• Wiele testów “predyspozycji genetycznych” opiera się na badaniach 
asocjacyjnych


• Ich wartość może być wątpliwa


• Korelacja nie oznacza wynikania 


• Korelowanie cech rzadkich z częstymi jest bezwartościowe



O korelacji i wynikaniu… 



O korelacji i przyczynowości…



Cechy wieloczynnikowe

• Choroby jednogenowe są rzadkie lub bardzo rzadkie


• Jednogenowych cech zmienności prawidłowej jest bardzo niewiele


• Podstawą do zrozumienia i przewidywania fenotypu (prawidłowego i chorób) u 
człowieka są cechy wieloczynnikowe 

• np. nowotwory (nie dziedziczne)

• choroby serca i układu naczyniowego

• cukrzyca

• choroby psychiczne

• prawidłowa zmienność fenotypowa



Podsumowanie

• Większość cech zmienności prawidłowej i częstych chorób człowieka to cechy 
wieloczynnikowe


• Badanie pojedynczych genów nie pozwala na przewidywanie fenotypu takich 
cech


• Genetyka dobrze opisuje i przewiduje dziedziczenie cech jednogenowych 


• Nie ma dobrego opisu teoretycznego pozwalającego na przewidywanie dla 
cech wieloczynnikowych - wyzwanie na kolejne stulecia



Wielogenowe czynniki ryzyka 
- nowa nadzieja

• GPS - Genome-wide Polygenic Scores/ 
PRS (Polygenic Risk Scores) 


• Łączy pojedyncze asocjacje, z których 
każda ma nieznaczny wpływ na fenotyp w 
jedną zbiorczą statystykę



Wielogenowe czynniki ryzyka

• Współczynnik ryzyka wczesnej choroby 
wieńcowej na podstawie analizy 182 
znanych zasocjowanych polimorfizmów


• Jednoznaczna predykcja tylko dla 
skrajnych wartości


• To nadal nie jest diagnostyka, ale może się 
przydać w identyfikowaniu grup 
największego ryzyka



Nadal brakująca 
odziedziczalność

• Dla inteligencji odziedziczalność 
szacowana na ~50%


• Odziedziczalność zależna od SNP ~25%


• maksimum, które można wyjaśnić GPS


• Obecnie ~10%



To nadal nie jest diagnostyka

• Zależność wyników w nauce (test GCSE) 
od GPS dla inteligencji


• Nakładanie się rozkładów GCSE dla 
najwyższego i najniższego decyla GPS:



Genetyka zachowania

• Odziedziczalne aspekty behawioru zwierząt to cechy 
wieloczynnikowe!



“Trzy prawa” genetyki zachowania (człowieka)

• Turkheimer & Gottesman, 1991


• I - wszystkie cechy zachowania człowieka są odziedziczalne


• nie oznacza to, że zmienność środowiska nie ma wpływu, ale dla każdej 
cechy genotyp ma jakiś (większy czy mniejszy) wpływ



“Trzy prawa” genetyki zachowania (człowieka)

• II - dla podobieństwa między rodzeństwem większe znaczenie ma wspólny 
genotyp, niż wspólne wychowanie


• dotyczy podobieństwa w obrębie tej samej rodziny!



“Trzy prawa” genetyki zachowania (człowieka)

• III - większości różnic w zachowaniu między różnymi ludźmi nie da się 
przypisać zróżnicowaniu genetycznemu 


• różnice środowiska - w większości losowe zdarzenia życiowe



“Jeden gen – jedna cecha”?

• Proste przełożenie jednego genu na jedną cechę fenotypową (jak u Mendla) 
zdarza się rzadko


• Na powstanie wielu cech wpływają interakcję wielu różnych genów


• Powstają złożone sieci współzależności – złożoność budowana przez 
oddziaływania i kombinacje, a nie liczbę elementów składowych



Determinizm genetyczny

• Czy da się przewidzieć fenotyp na 
podstawie genotypu?


• Dla prostszych cech o dużej 
odziedziczalności - pewnie tak?


• Dla bardziej złożonych - nierealne?


• Które cechy należą do tych kategorii?



Determinizm genetyczny?

• Systemy złożone o wielu składowych i nieliniowych zależnościach są 
nieprzewidywalne, mimo że ich składowe są deterministyczne


• Genom to bardzo złożony system


• Oddziaływanie środowiska wprowadza dodatkowe zmienne


