Podstawy genetyki [V

Cechy wieloczynnikowe



Cechy wieloczynnikowe - podsumowanie

- Zmiennosc fenotypu zalezy od interakcji wielu (setki, tysigce) zmiennych miejsc
genomu oraz srodowiska

- Dostepne narzedzia (GWAS) identyfikuja warianty genetyczne skorelowane z
prawdopodobienstwem wystgpienia cechy, ale nie pozwalajg na petne
Zrozumienie mechanizmu dziedziczenia, ani na pewna predykcje fenotypu

- dla niektorych cech (np. wygladu) predykcja z dobra, ale nie 100%
DEWNOSCIg

+ WiekszoSC zmiennosci cztowieka, z wyjatkiem rzadkich chorob
jednogenowych



Wazne!l

+ Asocjacja to nie jest "gen na...”!

+ Czynnik ryzyka nie ma zwykle znaczenia diagnostycznego
+ Zaleznie od czestosci w populacii (dla rzadkich — mniej)
- Moze byC przydatny w diagnostyce roznicowe]

+ /Zawsze nalezy analizowac asocjacje na tle ogdlnego ryzyka w populaciji, jakie
sg wartosci bezwzgledne



Talent
Testy?

Jakie zdolnosci zapisane sg w Twoim DNA, w
jakim kierunku sie doskonali¢? Poznaj swoj

"Ryzyko wzrasta trzykrotnie”, “ryzyko potencjat — sprawdZ, jaki talent masz w
wzrasta o 200% genach.
690 zt

Z 30% do 90% - wazne

Z 0,1% do 0,3% - 2727

Porada praktyczna - testy genetyczne sa ..
cennym narzedziem w reku lekarza. Dia Niej

Poznaj tajemnice swoich gendw i wykorzystaj
je, aby zyc¢ jeszcze lepiej. Badz sobg — badz
szczesliwa.

test zlecony przez lekarza i przez niego
interpretowany - warto

test komercyjny oferowany bezposrednio 970 zt

odbiorcy - nie warto!
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Zrobiliscie liste noworocznych postanowien? Genetycy
ttumaczg, dlaczego ich nie dotrzymacie

Dostepne badania:

* cigza - pokazuje predyspozycje genetyczne w zakresie przyswajania witamin:
kwasu foliowego i witaminy D. To sktadniki wazne dla matki i dziecka,

* otytosC€ - przeznaczone zarowno dla 0osob, ktdre borykajg sie z problemem
nadwagi, jak i tych, ktére chciatyby jej unikng€. Sprawdza genetyczne
predyspozycje do zaburzen metabolizmu lub ztych nawykow zywieniowych,

* stres - wskazane dla kazdego, kto chce sprawdzi¢ swoje predyspozycje do
radzenia sobie ze stresem,

* talent - dla kazdego, kto chce poznac i zrozumiec€ otrzymane w genach
predyspozycje fizyczne, psychiczne lub intelektualne,



Choroby serca”?

temu tatwo mogty okresliC, na co powinni uwazac konkretni zawodnicy. Pitkarz
Lilian Thuram zakonczyt kariere w 2008 roku, po tym jak badania genetyczne

brat umart w mtodym wieku na zawat serca. Stwierdzit, ze nie ma co ryzykowac.
W koncu lista pitkarzy, ktorzy zmarli na boisku, jest bardzo dtuga - mowi
naukowiec. Podkresla tez, ze badania genetyczne powinny byC obowigzkowe.
Wprowadzenie ich zaraz po urodzeniu pozwolitoby uratowac wiele osob. - Mam u
siebie badania kardio, gdzie oznaczam chromosom 9, czyli rejon, ktory mocno
wptywa na choroby serca. W Polsce kazdego dnia umiera na nie 500 osob, a 100
Innych ma zawat, ktory konczy sie smiercig. Dzieki badaniom dowiadujemy sie,
jak wielkie jest ryzyko wystgpienia tych chorob | jak sobie pomoc. Ludzie kupuja
zegarki mierzgce tetno czy kroki, a nie interesujg sie genetykg. Przeciez badania
to taka wydrukowana instrukcja zycia.



Choroby serca”?

Lilian Thuram choruje na rodzinnag
kardiomiopatie rozstrzeniowg

Forma rodzinna (genetyczna) ~50%
wszystkich przypadkow KR

[

Obszar na chromosomie 9 - jeden z kilku
powigzanych z chorobg

Czestosc KR: 1/2500 osob

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 genow
stosunkowo rzadkie] genetycznej choroby
serca

Wigzanie go z zawatem (zupetnie inna

choroba) | innymi czestymi chorobami serca
- 27077

temu tatwo mogty okresliC, na co powinni uwazac konkretni zawodnicy. Pitkarz
Lilian Thuram zakonczyt kariere w 2008 roku, po tym jak badania genetyczne
brat umart w mtodym wieku na zawat serca. Stwierdzit, ze nie ma co ryzykowac.
W koncu lista pitkarzy, ktérzy zmarli na boisku, jest bardzo dtuga - mowi
naukowiec. Podkresla tez, ze badania genetyczne powinny byC obowigzkowe.
Wprowadzenie ich zaraz po urodzeniu pozwolitoby uratowac wiele oséb. - Mam u
siebie badania kardio, gdzie oznaczam chromosom 9, czyli rejon, ktory mocno
wptywa na choroby serca. W Polsce kazdego dnia umiera na nie 500 osob, a 100
iInnych ma zawat, ktory konczy sie smiercig. Dzigki badaniom dowiadujemy sie,
jak wielkie jest ryzyko wystgpienia tych chordb i jak sobie pomadc. Ludzie kupujg
zegarki mierzgce tetno czy kroki, a nie interesujg sie genetykg. Przeciez badania
to taka wydrukowana instrukcja zycia.



Asocjacje | “geny na...”

- Bardzo wiele doniesien typu “odkryto gen odpowiedzialny za...” w
rzeczywistosci dotyczy asocjacji

+ Wiele testow “predyspozycji genetycznych” opiera sie na badaniach
asocjacyjnych

- lch wartos¢ moze by¢ watpliwa
- Korelacja nie oznacza wynikania

+ Korelowanie cech rzadkich z czestymi jest bezwartosciowe



O korelacji I wynikaniu...

EVERYVBODY WHO WENT TO
THE MOON HAS EATEN
CHICKEN!

COOD CQRIEF,
CRICKEN MAKES
YOU CO TO
THE MOON!




O korelacji | przyczynowosci...

Internet Explorer vs Murder Rate
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Cechy wieloczynnikowe

+ Choroby jednogenowe sg rzadkie lub bardzo rzadkie
- Jednogenowych cech zmiennosci prawidtowe] jest bardzo niewiele

+ Podstawg do zrozumienia i przewidywania fenotypu (prawidtowego i chordb) u
cztowieka sg cechy wieloczynnikowe

* np. nowotwory (nie dziedziczne)

+ choroby serca | uktadu naczyniowego
* Cukrzyca

+ choroby psychiczne

+ prawidtowa zmiennos¢ fenotypowa



Podsumowanie

- Wiekszos¢ cech zmiennosci prawidtowej | czestych chorob cztiowieka to cechy
wieloczynnikowe

+ Badanie pojedynczych gendw nie pozwala na przewidywanie fenotypu takich
cech

- (Genetyka dobrze opisuje | przewiduje dziedziczenie cech jednogenowych

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



Wielogenowe czynniki ryzyka
- nowa nadzieja

GPS - Genome-wide Polygenic Scores/ SNP Increasing  Allele 1 Allele 2 Genotypic  Correlation Weighted
. ) allele score with trait genotypic score

PRS (Polygenic Risk Scores) m— - " - " — —

SNP 2 @ G G 0 0.004 0.000
kaczy pojedyncze asocjacje, z ktorych SNP 3 A A A 2 0.003 0.006
kazda ma nieznaczny wptyw na fenotyp w  SNP4 G & G 1 0.003 0.003
Jedna ZbIOFCZQ Statystyke SNP 5 G @ @ 0 0.003 0.000

SNP 6 T A T 1 0.002 0.002

SNP 7 C & G 1 0.002 0.002

SNP 8 A A A /4 0.002 0.004

SNP 9 A T 1 0 0.001 0.000

SNP 10 & C G 1 0.001 0.001

Polygenic score 9 0.023

The new genetics of intelligence

Robert Plomin' and Sophie von Stumm?

NATURE REVIEWS | GENETICS VOLUME 19 | MARCH 2018 | 159
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Wielogenowe czynniki ryzyka

Wspotczynnik ryzyka wczesnej choroby
wiencowej na podstawie analizy 182
znanych zasocjowanych polimorfizmow

Density
0.6

0.4

Jednoznaczna predykcja tylko dla
skrajnych wartosci

0.2

To nadal nie jest diagnostyka, ale moze sie
przydac w identyfikowaniu grup
najwiekszego ryzyka | | | | |

GRS182

Figure 1. Distribution of genetic risk score based on the
presence of 182 independent variants associated with
coronary artery disease (GRS182) in the UK Biobank
cohort according to early-onset coronary artery disease
(EOCAD) status.

Circ Genom Precis Med. 2018;11:e001849. DOI: 10.1161/CIRCGEN.117.001849



Nadal brakujaca
odziedziczalnosc

Dla inteligencji odziedziczalnosc
szacowana ha ~50%

Total variance 100%
Twin heritability
~\|FP haritahilit\/ 25%

Odziedziczalnos¢ zalezna od SNP ~25% o

maksimum, ktore mozna wyjasnic GPS Missing GPS Missing SNP
heritability heritability
Obecnie ~10% The new genetics of intelligence

Robert Plomin' and Sophie von Stumm?

NATURE REVIEWS | GENETICS VOLUME 19 | MARCH 2018 | 159
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99.9%
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To nadal nie jest diagnostyka
- Zaleznos¢ wynikdw w nauce (test GCSE) w ~15%4
. . . ®
od GPS dla inteligenciji O 2%-
0.1% , 4
- Naktadanie sie rozktadow GCSE dla 4 b 0 2 4 01% ~2% ~15% 50% ~75% ~98% 99.9%
najwyzszego i najnizszego decyla GPS: EAZ polygenie seores EAZ polygenic score percentiles
C
. ~65% + +
£ oo + +
3 + +
W ~40% -
3 fof
Q
~35%
| | | ~25%— +
0 2 4 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
GCSE scores Deciles for EA2 polygenic scores

The new genetics of intelligence

Robert Plomin' and Sophie von Stumm?

0.1% ~2% ~15% 50% ~75% ~98% 99.9%
GCSE score percentiles

NATURE REVIEWS | GENETICS VOLUME 19 | MARCH 2018 | 159



Genetyka zachowania

- Odziedziczalne aspekty behawioru zwierzat to cechy
wieloczynnikowe!



“Trzy prawa” genetyki zachowania (cztowieka)

+ Turkheimer & Gottesman, 1991
- | - wszystkie cechy zachowania cziowieka sg odziedziczalne

* nie oznacza to, ze zmiennosC srodowiska nie ma wptywu, ale dla kazde
cechy genotyp ma jakis (wiekszy czy mniejszy) wptyw



“Trzy prawa” genetyki zachowania (cztowieka)

- || - dla podobienstwa miedzy rodzenstwem wieksze znaczenie ma wspolny
genotyp, niz wspolne wychowanie

- dotyczy podobienstwa w obrebie te] samej rodziny!



“Trzy prawa” genetyki zachowania (cztowieka)

Il - wiekszosci roznic w zachowaniu miedzy roznymi ludzmi nie da sie
przypisac zroznicowaniu genetycznemu

roznice srodowiska - w wiekszosci losowe zdarzenia zyciowe



“‘Jeden gen — jedna cecha™?

Proste przetozenie jednego genu na jedng ceche fenotypows (jak u Mendla)
zdarza sie rzadko

Na powstanie wielu cech wptywajg interakcje wielu roznych gendw

Powstajg ztozone sieci wspotzaleznosci — ztozonos¢ budowana przez
oddziatywania | kombinacje, a nie liczbe elementow sktadowych




- ETHAN HAWKE UMA THURMAN

Determinizm genetyczny

- Czy da sie przewidzie¢ fenotyp na
podstawie genotypu?

- Dla prostszych cech o duzej
odziedziczalnosci - pewnie tak?

- Dla bardziej ztozonych - nierealne?

- Ktore cechy nalezg do tych kategorii?




Determinizm genetyczny?

+ Systemy ztozone o wielu sktadowych | nieliniowych zaleznosciach sg
nieprzewidywalne, mimo ze ich skradowe sg deterministyczne

»+ Genom to bardzo ztozony system

- Oddziatywanie srodowiska wprowadza dodatkowe zmienne



