Podstawy genetyki 4

Dziedziczenie wieloczynnikowe



Odziedziczalnosc

- /a kazdy fenotyp odpowiada interakcja genotypu ze srodowiskiem

- Odziedziczalnos¢: proporcja zmiennosci fenotypowej wyjasnianej
zmiennoscia genetyczna w populacii

- badania blizniat
+ monozygotyczne (MZ) vs. dizygotyczne (DZ)
- agregacja rodzinna

+ czestosC objawow u krewnych | stopnia przewyzsza obserwowang u dalszych
krewnych i 0sOb niespokrewnionych



Nieporozumienia dotyczace odziedziczalnosci

Nie jest to miara udziatu cech dziedzicznych w fenotypie

- Jest to miara udziatu cech dziedzicznych w zmiennosci fenotypu




Nieporozumienia dotyczace odziedziczalnosci

* Nie jest to miara podobienstwa potomstwa | rodzicow

* NP. typowe choroby autosomalne recesywne: chore dzieci zdrowych
rodzicow, 100% odziedziczalnoscC



Nieporozumienia dotyczace odziedziczalnosci

+ Nie jest to wtasnosC cechy
- zalezy od struktury populacji, srodowiska itp.

- W populacji jednolite] genetycznie (klony) catosC zmiennosci cechy jest
spowodowana zmianami srodowiska - 0% odziedziczalnosci



Badania blizniat - przykfad

Correlation between twins
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Agregacja rodzinna

General Proportion

Population of Affected

- Czy prawdopodobienstwo wystgpienia Individuals

cechy jest znaczaco wyzsze u bliskich
krewnych osob majgcych te ceche w 0.03
stosunku do catej populaci

Relatives of those

Affected with Disease

Affected with
the Disease




Agregacja rodzinna

+ Choroby afektywne (ostre cykliczne zaburzenia nastroju)
- Jednobiegunowa (epizody depresyjne)

- dwubiegunowa (epizody maniakalne | depresyjne)



Agregacja rodzinna

- Choroba jednobiegunowa
+ ryzyko w populacji ~3 % (mezczyzni) ~5-9% (kobiety)
+ krewni | stopnia osoby chorej — ryzyko ~10%
- stosunkowo mata odziedziczalnosc
- Choroba dwubiegunowa
+ ryzyko w populacji ~1%
- krewni | stopnia osoby chorgj — ryzyko ~ 20%

- |stotha odziedziczalnosc



Odziedziczalnosc i ewolucja

+Tylko cechy o istotnej odziedziczalnosci podlegajg ewolucji biologiczne!

+ Cechy, ktorych zmiennosc zalezy gtownie od srodowiska, nawet jezel

wptywajg na dostosowanie (sukces reprodukeyjny) nie beda podlegac ewoluci
orzez dobor naturalny.

+Analizujgc ewolucyjne pochodzenie cech behawioralnych (np. w psychologi
ewolucyjne)) albo planujac selekcje w hodowli, nalezy upewnic sie, ze

zmiennos¢ danej cechy zalezy w duzym stopniu od zmiennosci genow
(odziedziczalnosC)!



Cechy wieloczynnikowe

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

- Podstawg do zrozumienia i przewidywania fenotypu (prawidtowego i chorob) u
cztowieka sg cechy wieloczynnikowe

* NP. nowotwory (nie dziedziczne)

+ choroby serca | uktadu naczyniowego
+ Cukrzyca

+choroby psychiczne

- prawidiowa zmiennosc fenotypowa

- behawior



Cechy wieloczynnikowe a mendlowskie

Mendlowskie

Wieloczynnikowe

Proste dziedziczenie, allele pojedynczych
genow, wysoka penetracja

Mutacja powoduje chorobe

Badanie: analiza sprzezen,
sekwencjonowanie

Rzadkie choroby

/tozone dziedziczenie: wiele czynnikow
(genetycznych | srodowiskowych), kazdy z
nich osobno ma niskg penetracje

Polimorfizymy gendw wptywaja na ryzyko
(zwiekszajg albo zmniejszajg)

Badanie: metody statystyczne, gtownie
nieparametryczne

Wiele czestych chordb | cech prawidiowych



Penetracja allelu

- Prawdopodobienstwo wystgpienia fenotypu przy wystgpieniu danego allelu w
genotypie

+ Przyktady:

+ choroba Huntingtona: penetracja 100% - kazdy, kto odziedziczy zmutowany
allel zachoruje

+ zespot Li-Fraumeni: u 70% o0sob, ktore odziedziczg mutacje wystapig
(wczesnie) pewne Nowotwory



AsocCj|ac|a

- Nieprzypadkowe wspotwystepowanie czynnikow (alleli | fenotypow) na
poziomie populaci - korelacja

- Czy zawsze asocjacja oznacza zaleznosc¢ przyczynowa?
- Czy kazda asocjacja ma wartosc diagnostyczng”

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



AsocCj|ac|a

- Typowe badania asocjacyjne: okreslony wariant danego genu zwieksza/
zmniejsza ryzyko choroby X

- Btedne interpretacije:
- Jo nie znaczy, ze kazdy z tym wariantem zachoruje!

- To nie znaczy, ze na podstawie zbadania tego wariantu mozna powiedziec,
ze ktos zachoruije!

- To nie znaczy, ze mechanizm choroby w jakikolwiek sposob jest powigzany
Z tym genem.




/esztywniajgce zapalenie stawow




Asocjacja - przykiad

HLA-B27 | choroby autoimmunologiczne, np. zesztywniajace zapalenie stawow

Chorzy Zdrowi
HLA-B27 + 90 1000 Ryzyko 8%

HLA-B27 - 10 9000 | Ryzyvko 0,11%

test statystyczny Fishera: p=2-10-76 - bardzo wysoka
IStOtNOSC



/esztywniajace zapalenie stawow | HLA-B27

- Jedna z najmocniejszych znanych asocjac]
* ryzyko wzrasta okoto 80x
+ p=2-10-76

- Prawdopodobnie jest zwigzek przyczynowy (choroba autoimmunologiczna |
uktad odpornosciowy)

- Ale nadal posiadanie allelu HLA-B27 nie oznacza, ze choroba na pewno
wystapl (wystgpi u ~8% ludzi z HLA-B27)
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+Asocjacje sg btednie o A
przedstawiane jako mutacije Odkry?o gen odpowiedzialny za choroby
sSprawcze psychiczne

rik, IAR

Naukowcy odkryli gen odpowiedzialny za skionnosci do choréb psychicznych. Z badan
przeprowadzonych na uniwersytecie w Edynburgu wynika, ze ABCA13 jest czesciowo nieaktywny u

‘ TO ty‘ KO kO re‘aCJa - Czyﬂ ﬂ | k ryzyka pacjentow cierpigcych miedzy innymi na schizofrenie, depresje i chorobe afektywna dwubiegunowa.

Gen reguluje te funkcje mozgu, ktore sg zaburzone u osoéb chorych
psychicznie. Naukowcy z Edynburga sg przekonani, Zze to odkrycie
jest przetomowe w rozumieniu przyczyn schorzen psychicznych.

- Na te] podstawie tworzone sa
komercyjne testy

Moze tez pomoc w opracowaniu nowych lekow i metod terapii.
Odkrycie jest owocem pracy miedzynarodowej grupy badawczej na
uniwersytecie w Edynburgu. Naukowcy przebadali 2 tysigce pacjentow
7OBACZ TAKZE z zaburzeniami psychicznymi i takg sama liczbe zdrowych osaéb.

» Likwiduja osrodek. Co sie
stanie z chorymi?

« Z zaburzeniami psychicznymi Alert24: Wyslij nam newsa, zdjecia albo wideo! | SMS/MMS 605242424
czesciej w szpitalu | Czekaja nagrody

Majswiezsze wiadomoscl w Twoje] kornorce Jas
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News Front Page

E-mall this to a friend &= Printable version

‘Mental iliness gene' discovered by Scots scientists

Africa
Americas Scientists have discovered a
Asia-Pacific gene which may help explain SEE ALSO
Europe the causes of mental iliness. » 'Doctors should stop pushing drugs at depressed
n people’
Middle Ef“ The ABCA13 gene is partially 25 Nov 09 | Health
South Asia inactive in patients with severe » Physical problems 'often mental’
_ psychological conditions such as 14 Oct 09 | Health
England schizophrenia, bipolar disorder and
Northern Ireland depression. RELATED BBC LINKS
» Mental Health
o I It is hoped that identifying genes . , Headroom
Wales which make people more likely to 'tl'hetduscovegy.cougd IezI:d todnew
UK Politics FEEETNRRLS, CET] (e O RELATED INTERNET LINKS

develop psychiatric illness may

Education lead to new treatments being developed. » Edinburgh University



A W rzeczywistosci...

Copyright © 2009 The American Society of Human Genetics. All rights reserved.
The American Journal of Human Genetics, 25 November 2009
doi:10.1016/).ajhg.2009.11.003

ARTICLE

A Cytogenetic Abnormality and Rare Coding Variants Identify ABCA13
as a Candidate Gene in Schizophrenia, Bipolar Disorder, and Depression

Schizophrenia and bipolar disorder are leading causes of morbidity across all populations, with heritability estimates of ~-80% indicating a
substantial genetic component. Population genetics and genome-wide association studies suggest an overlap of genetic risk factors
between these illnesses but it is unclear how this genetic componentis divided between common gene polymorphisms, rare genomic copy
number variants, and rare gene sequence mutations. We report evidence that the lipid transporter gene ABCA13 is a susceptibility factor
for both schizophrenia and bipolar disorder. After the initial discovery of its disruption by a chromosome abnormality in a person with
schizophrenia, we resequenced ABCA173 exons in 100 cases with schizophrenia and 100 controls. Multiple rare coding variants were
identified including one nonsense and nine missense mutations and compound heterozygosity/homozygosity in six cases. Variants were
genotyped in additional schizophrenia, bipolar, depression (n > 1600), and control (n > 950) cohorts and the frequency of all rare variants
combined was greater than controls in schizophrenia (OR = 1.93, p = 0.0057) and bipolar disorder (OR = 2.71, p = 0.00007). The
population attributable risk of these mutations was 2.2% for schizophrenia and 4.0% for bipolar disorder. In a study of 21 families of
mutation carriers, we genotyped affected and unaffected relatives and found significant linkage (LOD = 4.3) of rare variants with a
phenotype including schizophrenia, bipolar disorder, and major depression. These data identify a candidate gene, highlight the genetic

overlap between schizophrenia, bipolar disorder, and depression, and suggest that rare coding variants may contribute significantly to risk
of these disorders.

Ryzyko wzrasta 2-3-krotnie
Ryzyko w populaciji: 2-4%
0=0,0057 - 0,00007




Dla porownania

HLA-B27 | choroby autoimmunologiczne, np. zesztywniajace zapalenie stawow

Chorzy Zdrowi
HLA-B27 + 90 1000 Ryzyko 8%
HLA-B27 - 10 9000 Ryzyko 0,11%
p~2-1076 00
1000
OR = 0 - 31

9000



Talent

INnterpretacie
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 zi

Z 30% do 90% - wazne

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

Porada praktyczna - testy genetyczne sg ..
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!




. borcza pl Dzien Wieczér Noc Rano
! . -12°C i -13°C -14°C

LUBLIN

Inwestycje Wideo Nieznane historie Komunikacja Wybory Sport Kultura Kontakt Ogtoszenia Miasta

Wyborcza.pl / Lublin / Wiadomosci z Lublina

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,



Wazne!!

+ Asocjacja to nie jest “"gen na...”!

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

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



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 byC 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 | przyczynowoscl...

Global Average Temperature Vs. Number of Pirates
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O korelacji | przyczynowosci. ..

Internet Explorer vs Murder Rate

18,000 90%
17,200 o
16,400

60%
15,600

45%
14,800
14,000 30%

2006 2007 2008 2009 2010 2011
O Murders in US ¥ Internet Explorer Market Share



Genom | wzrost - jak trudny
jest problem

Na zroéznicowanie wzrostu cztowieka
wptywajg warianty ponad 200 roéznych
genow

‘ Fon(m("

Wk
I(tanbul® Ly

GIANT (Genetic Investigation of Anthropometric
Traits), Lango et al. Nature. 2010 467(7/317):832-8.



Podsumowanie

+ Wiekszos¢ cech zmiennosci prawidtowej | czestych chorob cztowieka to cechy
wieloczynnikowe

- Badanie pojedynczych genow 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



Genetyka zachowania

- Odziedziczalne aspekty behawioru zwierzat to cechy wieloczynnikowe!
- Podejscia do badania genetyki zachowania:
- 0d zachowan (behaviour first)
+ ustalenie odziedziczalnosci jakiego$ zachowania
+ poszukiwanie gendw (wielu!) wptywajacych na to zachowanie
+0od genow (gene first)

+ uzyskiwanie mutantow nw wybranym genie | badanie wptywu na zachowanie



a
Analiza QTL 2
QTL- quantitative trait loci g
poszukiwanie loci wykazujacych asocjacje — . . | T |
4 dana CeChQ ’ : 10Generatio1n5 20 .

p I X

metoda statystyczna - potgczenie analizy

sprzezen z badaniem asocjaciji ‘
——————————
odnalezione tg metoda geny wptywaja na e I
dziedziczenie cechy wieloczynnikowej, ale E— ]
. ;. | ]
nie w sposob jednogenowy! —T
C 50 _
% 40 _
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© 2001 Nature Publishing Group Mackey, T. F. 0 20 40 60 80 100 120
Quantitative trait loci in Drosophila. Nature Reviews TeSting pOSition (cM)

Genetics 2, 13 (2001). All rights reserved. ()



Przyktad: lek u myszy

Krzyzowka dwoch linii laboratoryjnych:
C57BL/6J (niski poziom leku) x BALBc
(wysoki poziom leku)

Selekcja w potomstwie pod katem A mouse explores a new environment from

the open arm of an elevated plus maze, a standard device for

Skraj nOéC| fenOtypU measuring fear in mice. This experiment was one of a series de-

signed to identify genes involved in fear and anxiety in mice.

Analiza QTL

Podstawa - dobrze dobrane testy
behawioralne

© 2006 Macmillan Publishers Ltd.

m Loci for genes controlling fear and other

forms of emotional behavior are distributed on 17 of 19 auto-
somes in the mouse genome. Significant numbers of these genes
are located on chromosomes 1, 15, and 18.

Klug et al. Concepts of Genetics, 10th ed. © Pearson



Analiza od genow

- Fenotyp mutantow w wybranych genach -
wptyw na zachowanie

+ Organizmy modelowe (Drosophila, mysz)
- Problem: to, ze defekt pojedynczego genu

wptywa na funkcje nie mowi o tym, jak
ztozone jest dziedziczenie tej funkciji

Green fluorescent protein (GFP) labeling of

the neurons in the mushroom body of the Drosophila brain. Cells
in this region are important in learning and memory.

Cytoplasm

Adenylyl cyclase |

B ~ B

ey Adenyiyl cyclase L
(active)

;

ATP m CAMP st AMP

CREB —Transcription
A\ S\ BB\

channel

The pathway for cyclic AMP (cAMP) syn-

thesis and degradation. ATP is converted into cAMP by the
enzyme adenylyl cyclase; cAMP affects short-term memory via
the potassium channel in the plasma membrane and affects
long-term memory by regulating the transcription factor CREB.
In Drosophila, the rutabaga gene encodes adenylyl cyclase. When
produced, the enzyme is inactive; it is converted to its active
form by a protein encoded by the turnip gene. The enzyme is
inactivated by a protein encoded by the dunce gene. Mutations in
any of these genes affect learning and memory in Drosophila.

Klug et al. Concepts of Genetics, 10th ed. © Pearson



“‘Jeden gen — jedna cecha™?

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

Na powstanie wielu cech wptywajg interakcje wielu roznych genow

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




Wiasciwosci emergentne

System jako catos¢ ma wtasciwosci nie
bedace suma wtasciwosci elementow
sktadowych

Ztozonosc powstaje z licznych interakcii
prostszych sktadowych
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- 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 naleza do tych kategorii?




Determinizm genetyczny?

- Systemy ztozone o wielu sktadowych 1 nieliniowych zaleznosciach sg
nieprzewidywalne, mimo ze ich sktadowe sg deterministyczne

+ Genom to bardzo ztozony system

- Oddziatywanie srodowiska wprowadza dodatkowe zmienne



Biologia systemow -
wyzwanie

Przejscie od opisu gendw (i ich produktow)
do opisu dziatania catych systemow -
genomow i komorek

Zrozumienie dziedziczenia
wieloczynnikowego wymaga stworzenia
systemowego modelu wspodtdziatania
genow

Przejscie od opisu czesci do opisu catosci

Wtasciwosci emergentne — cechy catego
systemu nie bedace prosta ekstrapolacja
cech jego elementow



Al - koniec nauki®

I 0.6
+ Wykorzystanie sztucznej inteligencij w
(algorytmy uczace sie - machine learning) . - 73
» . . L IY 2
- Coraz skutecznie] przewiduje, ale nic nie \ /
wyjasnia .. l

- Model rownie ztozony, co opisywany
system, wiec rownie niezrozumiaty Horizontal Vertical Depth

Lipperta et al., PNAS, 2017



