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Różnorodność genetyczna człowieka

• Projekt “1000 genomów” – poszukiwanie różnic w genomach różnych ludzi (2500 osób) 

• Dane (2015): 

•  84,7 mln. miejsc zmiennych (SNP) 

• 3,6 mln. indeli 

• 60 000 wariantów strukturalnych (duże delecje/insercje, rearanżacje) 

• Więcej nukleotydów, niż w całym genomie drożdży



http://www.internationalgenome.org/



Projekt 1000 genomów



Różnorodność genetyczna ludzi jest stosunkowo niewielka

Kassemann & Pääbo, 2002, J. Int. Med. 251:1-18 
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Projekt 1000 genomów



Genom i medycyna

• Poszukiwanie mutacji sprawczych 

• choroby jednogenowe (mendlowskie) są rzadkie 

• Poszukiwanie genetycznego podłoża cech wielogenowych 

• częste choroby to cechy wielogenowe 

• genetyczne podłoże zmienności prawidłowej 

• Badanie zmian genetycznych w nowotworach 

• zmiany somatyczne



Cechy jednogenowe 
zmienności prawidłowej

• Bardzo nieliczne przykłady


• Większość “podręcznikowych” przykładów 
to uproszczenia (np. płatek ucha, zwijanie 
języka)


• Przykłady:


• M1CR - receptor melanokortyny 1 
(receptor MSH),  rude włosy, jasna skóra, 
piegi, podatność na czerniaka


• OR6A2 - wariant genu (~17% w Europie) 
powoduje negatywną reakcję smakową 
na związki (aldehydy) występujące w 
świeżej naci kolendry



Cechy zależne od niewielkiej 
liczby genów - pigmentacja
• System HIrisPlex


• 24 loci


• przewidywanie koloru oczu, włosów i pigmentacji 
skóry


• >86% dokładność


• najwyższa dla włosów rudych, najniższa dla 
jasnych


• Genetyczny rysopis


• można też przewidywać:


•  skłonność do łysienia


• wiek (na pods. metylacji DNA)

Branicki & Keyser, 2015



Cechy wieloczynnikowe



Cechy wieloczynnikowe

• Częste choroby, odziedziczalna część ryzyka 

• np. nowotwory (nie dziedziczne) 

• choroby serca i układu naczyniowego 

• cukrzyca 

• choroby psychiczne 

• Prawidłowa zmienność fenotypowa 

• Za odziedziczalność muszą też odpowiadać częste warianty sekwencyjne (częste polimorfizmy)



Cechy wieczoczynnikowe a mendlowskie

Mendlowskie Wieloczynnikowe

Proste dziedziczenie, allele pojedynczych 
genów, wysoka penetracja

Złożone dziedziczenie: wiele czynników 
(genetycznych i środowiskowych), każdy z 
nich osobno  ma niską penetrację

Mutacja powoduje chorobę Polimorfizymy genów wpływają na ryzyko 
(zwiększają albo zmniejszają)

Badanie: analiza sprzężeń, 
sekwencjonowanie

Badanie: metody statystyczne, głównie 
nieparametryczne

Rzadkie choroby Wiele częstych chorób i cech prawidłowych



Odziedziczalność

• Za każdy fenotyp odpowiada interakcja genotypu ze środowiskiem 

• Odziedziczalność: proporcja zmienności fenotypowej wyjaśnianej zmiennością 
genetyczną w populacji 

• badania bliźniąt 

• monozygotyczne (MZ) vs. dizygotyczne (DZ) 

• agregacja rodzinna  

• częstość objawów u krewnych I stopnia przewyższa obserwowaną u dalszych 
krewnych i osób niespokrewnionych



Nieporozumienia dotyczące odziedziczalności

• Nie jest to miara udziału cech dziedzicznych w fenotypie 

• jest to miara udziału cech dziedzicznych w zmienności fenotypu 

• kowariancja genotypu i fenotypu



Nieporozumienia dotyczące odziedziczalności

• Nie jest to miara podobieństwa potomstwa i rodziców 

• np. typowe choroby autosomalne recesywne: chore dzieci zdrowych 
rodziców, 100% odziedziczalność



Nieporozumienia dotyczące odziedziczalności

• Nie jest to własność cechy 

• zależy od struktury populacji, środowiska itp. 

• W populacji jednolitej genetycznie (klony) całość zmienności cechy jest 
spowodowana zmianami środowiska - 0% odziedziczalności



Agregacja rodzinna

• Czy cecha występuje częściej u krewnych 
osób mających tę cechę



Agregacja rodzinna

• Choroby afektywne (ostre cykliczne zaburzenia nastroju) 

• jednobiegunowa (epizody depresyjne) 

• dwubiegunowa (epizody maniakalne i depresyjne)



Agregacja rodzinna

• Choroba jednobiegunowa 

• ryzyko w populacji ~3 % (mężczyźni) ~5-9% (kobiety) 

• krewni I stopnia osoby chorej – ryzyko ~10% 

• stosunkowo mała odziedziczalność 

• Choroba dwubiegunowa 

• ryzyko w populacji ~1% 

• krewni I stopnia osoby chorej – ryzyko ~ 20% 

• istotna odziedziczalność



Agregacja rodzinna

λS = 
ryzyko w populacji

ryzyko dla krewnych 1 stopnia chorych

Np. 
populacja 0,8

krewni 1 stopnia chorych 8,5

λS = 10,6 

λS – recurrence risk ratio



Agregacja rodzinna
• Przykładowe wartości λS 

• Choroby mendlowskie: 

• mukowiscydoza: 0,25/0,0004 = 500 

• choroba Huntingtona: 0,5/0,0001 = 5000 

• Choroby wieloczynnikowe 

• autyzm: ~ 110 

• stwardnienie rozsiane: ~25 

• schizofrenia: ~10 

• cukrzyca typ I (IDDM): ~15 

• cukrzyca typ II (NIDDM): ~3,5



Asocjacja

• Nieprzypadkowe współwystępowanie czynników (alleli i fenotypów) na 
poziomie populacji 

• Czy zawsze asocjacja oznacza zależność przyczynową? 

• Czy każda asocjacja ma wartość diagnostyczną? 

• Czy asocjacja odkrywa “gen na ....”?



Asocjacje mogą być zwodne

• Allel 3A4 cytochromu P450 (CYP3A) i rak prostaty (bardziej zaawansowana postać w momencie 
diagnozy) 

• CYP3A może w pływać na tempo hydroksylowania testosteronu - związek przyczynowy? 

• Nie ma wpływu allelu 3A4 na kinetykę metabolizmu testosteronu 

• Allel 3A4 częściej występuje u ludzi pochodzenia afrykańskiego (Afroamerykanie), niż europejskiego 

• Podobne korelacje dla raka prostaty dla innych alleli częstszych w populacji afrykańskiej 

• Bardziej zaawansowany rak prostaty u Afroamerykanów (przyczyny społeczne)?



Asocjacja

• Zależności funkcjonalne 

• często z allelami MHC (HLA) - związane z funkcjonowaniem układu odpornościowego 

• poszukuje się asocjacji dla bardzo intensywnie poznawanych polimorfizmów SNP w genomie 
człowieka 

• farmakogenetyka i farmakogenomika – polimorfizmy a działanie leków 

• CRHR1 (receptor kortykotropiny) - skuteczność terapii kortykosteroidami w leczeniu astmy 

• HLA-B27 - nadwrażliwość na skutki uboczne Abcaviru 

• HTR2A (serotonina 2A) - reakcja na środki antydepresyjne



Zesztywniające zapalenie stawów



Asocjacja - przykład

Chorzy Zdrowi
HLA-B27 + 90 1000

HLA-B27 - 10 9000

test statystyczny Fishera (Fisher exact test): 
p≈2·10-76

Ryzyko 8%

Ryzyko 0,11%

Ryzyko dla całej populacji ~1%

HLA-B27 i choroby autoimmunologiczne, np. zesztywniające zapalenie stawów



Geny na...?



Geny na …?



A w rzeczywistości…



Dla porównania

  

€ 

OR =

90
1000
10
9000

= 81

Chorzy Zdrowi
HLA-B27 + 90 1000

HLA-B27 - 10 9000

test statystyczny Fishera (Fisher exact test): 
p≈2·10-76

Ryzyko 8%

Ryzyko 0,11%



Ważne!!

• Asocjacja to nie jest “gen na...”! 

• Czynnik ryzyka nie ma zwykle znaczenia diagnostycznego 

• Może być przydatny w diagnostyce różnicowej 

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



O korelacji i wynikaniu… 



O korelacji i przyczynowości…

Populacja okolic Oldenburga, 1930-1936, za 
Richard F. Mould “Introductory Medical Statistics”



O korelacji i przyczynowości…



O korelacji i przyczynowości…





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 
- ????



Przyczyny asocjacji alleli
• Struktura populacji (ukryta zmienna) 

• Paradoks Simpsona:  Jeżeli zmieszamy dwie populacje, w których nie 
występuje asocjacja markera i choroby, ale są różne częstości występowania 
choroby (oraz markera), w zmieszanej populacji pojawi się asocjacja markera z 
chorobą (problem ukrytej zmiennej). 

• Należy badać populacje jednorodne etnicznie, a nawet tylko pojedyncze duże 
rodziny



Paradoks Simpsona - przykład

Mężczyźni Kobiety

Historia 1/5 (20%) 2/8 (25%)

Geografia 6/8 (75%) 4/5 (80%)

Razem 7/13 (54%)
 6/13 (46%)

Prosty przykład: uniwersytet powinien faworyzować kobiety przy 
przyjmowaniu na studia doktoranckie:



Przykład medyczny

Porównywano dwie terapie kamieni nerkowych

Terapia A Terapia B

78 % (273/350) 83% (289/350)

Ale:
Terapia A Terapia B

Małe kamienie 93% (81/87) 87% (234/270)

Duże kamienie 73% (192/263) 69% (55/80)

Razem 78 % (273/350) 83% (289/350)

Terapię A częściej stosowano u pacjentów z dużymi 
kamieniami, które trudniej się leczy.



Podwójna ślepa próba

• Przy badaniach działania leków. terapii itp. 

• Terapia vs. placebo; nowa terapia vs. dotychczasowa, itp. 

• Ani pacjent, ani lekarz oceniający efekty nie wie, do której grupy należy dany 
pacjent 

• Standardy EBM (Evidence Based Medicine)



Genetyczne czynniki ryzyka

• Badania GWAS – asocjacje na skalę genomu 

• Korelacja wariantów genetycznych z ryzykiem choroby 

• Znajduje się wiele korelacji, ale żadna nie może być decydującym czynnikiem 

• Tajemnica brakującej odziedziczalności



Badanie Wellcome Trust 2005-2007

• GWAS – genome-wide association study 

• 7 ważnych schorzeń wieloczynnikowych, 17 000 osób (chorych i zdrowych), 
200 badaczy, 9 milionów funtów 

• Jeden z kilku dużych projektów GWA, których wyniki opublikowano w 2007 r.



Wyniki badań Wellcome Trust

• Choroba afektywna dwubiegunowa 

• Wiele asocjacji, ale żadna bardzo istotna 

• Choroba wieńcowa 

• Kilka loci znacznie zwiększających ryzyko, w tym locus na chr. 9 o 50% u 
heterozygot i dwukrotnie u homozygot 

• Choroba Crohna 

• Odkryto warianty w 3 genach zwiększające ryzyko (RGM, NKX2-3 i PTPN2) oraz 
zawierający 7 nowych genów obszar



Wyniki badań Wellcome Trust

• Nadciśnienie 

• Brak wyraźnych czynników ryzyka - liczne warianty o stosunkowo małym 
wpływie 

• Reumatoidalne zapalenie stawów 

• Odkryto czynniki ryzyka związane z polimorfizmami w kilku genach 

• Korelacja z chorobami serca i cukrzycą typu I



Wyniki badań Wellcome Trust

• Cukrzyca typu I  

• Odkryto 4 nowe genetyczne czynniki ryzyka, w tym gen PTPN2(choroba Crohna) 

• W sumie znanych jest już co najmniej 10 takich genów 

• Cukrzyca typu II 

• Kilka nowych czynników ryzyka 

• Gen FTO - efekt pośredni, wpływa na ryzyko otyłości 

• Geny CDKAL1, CDKN2A i IGF2BP2-efekt bezpośredni 

• Potwierdzenie asocjacji dla kilku genów odkrytych w innych badaniach - w sumie ~10 genów 



Powtarzalność badań asocjacji



Badania asocjacji



Luka odziedziczalności

• “Missing heritability” 

• Klasyczne badania wykazują znaczną odziedziczalność wielu cech 
wieloczynnikowych 

• Badania asocjacyjne wykazują jedynie niewielki wzrost prawdopodobieństwa 
dla danego polimorfizmu (np. badania asocjacji tłumaczą tylko 5% różnic 
wzrostu) 

• Za odziedziczalność złożonych cech wieloczynnikowych odpowiadają 
interakcje genetyczne wielu polimorfizmów



Brakująca odziedziczalność

• “Ciemna materia” genomu 

• Wykrywane asocjacje wyjaśniają kilka % odziedziczalności 

• Możliwe odpowiedzi: 

• Inne, jeszcze nie opisane (rzadkie) warianty 

• pomóc może projekt 1000 genomów 

• Oddziaływania wielu wariantów między sobą 

• pomóc mogą teoretycy opisujący sieci zależności 

• Zmienność liczby kopii



Zmienność liczby kopii

• Niekiedy dotyczy obszarów zawierających geny 

• Ludzie o diecie wysokoskrobiowej - więcej kopii genu kodującego enzym 
rozkładający skrobię (amylaza, gen AMY1) w porównaniu z ludźmi o diecie 
niskoskrobiowej



“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



Nakładanie się czynników ryzyka



Na przykład wzrost

• W determinowaniu wzrostu człowieka 
bierze udział około 150 genów



Defekty a 
zmienność prawidłowa

• Achondroplazja 


• Mutacja pojedynczego genu FGFR3 u 
człowieka


• cecha mendlowska, dominująca (letalna u 
homozygot)


• niski wzrost, nieproporcjonalnie krótkie 
kończyny



Defekty a 
zmienność prawidłowa

• Czy gen FGFR3 wystarczy do zrozumienia 
genetyki różnic wzrostu u ludzi?


• Nie - to nie jest cecha jednogenowa


• W odziedziczalną zmienność wzrostu 
zaangażowane jest conajmniej 200 genów

GIANT (Genetic Investigation of Anthropometric Traits), 
Lango et al. Nature. 2010 467(7317):832-8.



Defekty a zmienność prawidłowa

• To, że mutacja jakiegoś pojedynczego genu całkowicie zaburza działanie 
jakiegoś systemu nie oznacza, że 

• jest on jedynym czynnikiem odpowiadającym za ten system 

• odgrywa on istotną rolę w prawidłowej (populacyjnej) zmienności tej cechy



Przyszłość

• Nie badania asocjacji pojedynczych loci


• Badanie na skalę całego genomu, dla wielu 
loci

Analiza głównych składowych



Analiza dla wielu loci

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


• Jednoznaczna predykcja tylko dla 
skrajnych wartości



Sztuczna inteligencja

• Podejście wykorzystujące uczenie 
maszynowe (machine learning) na dużych 
zbiorach danych


• Przykład: predykcja cech wyglądu twarzy 
na podstawie sekwencji całogenomowych


• Czy to koniec nauki?


• predykcja działa, ale nie rozumiemy 
więcej, niż dotychczas


