Analiza wynikow sekwencjonowania genomowego (NGS) czesc¢ 2.
Wielogenowe czynniki ryzyka.

Pojedyncze warianty asocjujgce z danym fenotypem rzadko mogg by¢ przydatne w
przewidywaniu prawdopodobienstwa wystgpienia cechy wieloczynnikowej. Wielogenowe czynniki
ryzyka (Polygenic Risk Scores, PRS) uwzgledniajg wktad wielu réznych wariantéw w fenotyp,
warianty asocjujgce z wiekszym lub mniejszym ryzykiem sg wliczane z uwzglednieniem sity
korelacji jako wagi.

Udostepniona niedawno! baza danych? wylicza takie wspotczynniki dla wszystkich badan GWAS

znajdujacych sie w bazie GWAS Catalog3. Autorzy stworzyli takze narzedzie linii komend, ktore

pozwala na obliczenie wielogenowych wspotczynnikdéw ryzyka dla zbadanego genomu. Plikiem
wejsciowym jest VCF ze wszystkimi wariantami (tu nie mozna juz dzieli¢ na chromosomy), nalezy

takze podac, z jakiej populacji pochodzi badana osoba. Wyniki zwracane sg w postaci tabeli w

pliku tekstowym (format .tsv, kolumny rozdzielone tabulatorami). Plik ten mozna zaimportowa¢ do

arkusza kalkulacyjnego i w nim sortowac i filtrowa¢. Ten etap zostat juz przeprowadzony,
¢wiczenie polegac bedzie na interpretacji wynikow.

Cwiczenie.

Otworz wskazany plik, zapoznaj sie z opisami kolumn. Poza oczywistymi (identyfikator badania,

nazwa fenotypu, itp.) zwrdé¢é uwage na nastepujace:

- Score Type: PRS moze by¢ podany jako iloraz szans (Odds ratio, OR) wskazujacy krotnosc
prawdopodobienstwa wystgpienia fenotypu w stosunku do populacji. OR > 1 oznacza wzrost
ryzyka. OR podaje sie dla cech o charakterze dyskretnym (zerojedynkowym). Wspotczynnik
beta jest natomiast stosowany dla cech ilosciowych i oznacza, o ile jednostek zwieksza sie (lub
zmniejsza) poziom cechy. Dla jasnosci lepiej najpierw skupi¢ sie na cechach dyskretnych, a
pozniej na ilosciowych przy sortowaniu i wyborze potencjalnie interesujgcych wynikéw -
wartosci OR i beta nie moga by¢ porownywane miedzy sobg! Wykorzystaj funkcje filtrowania w
arkuszu kalkulacyjnym, zeby analizowac¢ tylko OR lub tylko beta. Nastepnie uzyj sortowania dla
odnalezienia najwyzszych i/lub najnizszych wartosci.

- Percentile: Ta kolumna informuje, w ktérym centylu w populacji (dane zaczerpniete z UK
Biobank) miesci sie dana wartos¢ OR lub beta. Centyle obliczane sg dla populacji
odpowiadajacej zadeklarowanemu pochodzeniu badanej osoby. Ogolnie - znaczace sg wyniki
w goérnych lub dolnych centylach, wyniki w $rodkowych centylach oznaczajg $rednig
populacyjna.

- Risk Variants: warianty asocjujgce z wiekszym ryzykiem, Protective Variants - z mniejszym.

Variants without risk allele - warianty wykrywane w badaniu GWAS, ale nie stwierdzone u
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badanego. Variants in High LD - warianty blisko sprzezone i segregujace razem, dla unikniecia
artefaktow uwzglednia sie tylko jeden (najsilniejszy) z takiej grupy.
Czy na podstawie uzyskanych wynikbw mozna udzielic badanej osobie jakichs konkretnych
wskazéwek? Dlaczego wysokie wartosci OR lub beta nie zawsze odpowiadajg wysokim centylom
w populacji (wskazdéwka: sprawdz w bazie GWAS Catalog szczegéty badania)?



