Genetyka cziowieka 2

Zaburzenia chromosomowe. Dziedziczenie wieloczynnikowe.



Zaburzenia liczby 1 struktury chromosomow

- Poliploidie, haploidia - u cztowieka letalne
- Aneuploidie - w wiekszosci letalne
- Zaburzenia struktury

- Jranslokacje

- Inwersje

- Delecje

- Chromosomy koliste



Zaburzenia liczby chromosomow

- W przypadku autosomow ciezki | plejotropowy fenotyp

- Gtdwna przyczyna spontanicznych poronien (czesto nie dochodzi do
zagniezdzenia zarodka)

-+ W przypadku chromosomow ptci (X,Y) fenotyp moze bycC tagodniejszy

+ Najwczesnig] poznane zaburzenia genetyczne (nie wymagajag technik
molekularnych)



Zaburzenia chromosomowe

WiekszosC prowadzi do bardzo powaznych zaburzen i jest letalna — spontaniczne poronienia

Wada Czestosc
triploidia 10%
tetraploidia 5%
trisomia 30%
Zespot Turnera (XO) 1 0%
inne 5%
Razem 60%




Trisomie autosomow

- Trisomia 21 — zespot Downa
- ~1/800 urodzen, zaleznie od wieku matki
- (Czeste poronienia samoistne (75%)

- Zaburzenia rozwojowe, opoOznienie
umystowe

- Choroby serca, otytosc, cukrzyca,
Alzheimer

-+ Odkrycie: 1958 - Marthe Gautier

- niestusznie przypisywane Jérobme A A A
Lejeune

MEDECINE/SCIENCES 2009 ; 25 : 311-6



Trisomie autosomow

- Trisomia 13 — zespot Patau
- ~1/8000 - 1/120000 urodzen
-+ Wady rozwojowe (przepukliny, serce, czaszka | mozg)

. Srednia przezywalnos$é: 2 dni, mnigj niz 6 miesiecy, bardzo rzadko
Kilkanascie lat

- Trisomia 18 — zespot Edwardsa
+1/3000 - 1/8000 urodzen
+ Liczne wady rozwojowe, niedorozwo|, mikrocefalia, wady serca
+ 5% szans na przezycie 1. z.



Wiek matki a zespot Downa

W ok. 85% nondysjunkcja w oogenezie

Maternal age as effect on Trisomy 21
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Zaburzenia liczby chromosomow

- W przypadku autosomow ciezki | plejotropowy fenotyp

- Gtdwna przyczyna spontanicznych poronien (czesto nie dochodzi do
zagniezdzenia zarodka)

-+ W przypadku chromosomow ptci (X,Y) fenotyp moze byC tagodniejszy



Zaburzenia chromosomow
pICI - Cclezsze

X0 — zespot Turnera
~1/2500 dziewczynek
Cukrzyca 2 x czesciej, nadcisnienie,
osteoporoza, niedoczynnosc tarczycy,
nieptodnosc, dysmorfologie, wady serca

Normalna dtugosc¢ zycia

|IQ na ogot normalne

Short
stature |

Fold of skin-xdns

Shield shaped chest

Widely spaced nipples

Elbow deformity

Underdeveloped

Ovaries without
Follicles

Nevi

———Low hairline

Coarctation of aorta

Poor breast development

Shortened
fourth metacarpal

& Small

fingernails

Amenorrhea




Zaburzenia chromosomow

pICI - Cclezsze

XXY - zespot Klinefeltera
~1/1000 chtopcow
Dtugie rece | nogl

/0% lekkie problemy rozwojowe i z
uczeniem

Piersi (ginekomastia), zenski wzor
owlosienia, bezptodnosc

Tall stature
Frontal

Poor beard growth baldness absent

Narrow shoulders

Tendency to
lose chest hairs

Breast development

Wide hips Osteoporosis

Female-type
pubic hair pattern

Testicular atrophy




Zaburzenia chromosomow pici - lekkie

- XXX
- Lekkie objawy ze wzgledu na inaktywacje X, zwykle brak ewidentnych zewnetrznych objawow

+ Niekiedy zaburzenia cyklu menstrualnego | umiarkowane problemy rozwoju intelektualnego,
WYSOKI Wzrost

- ~1/1000 dziewczynek
+ bardzo rzadko XXXX | XXXXX (kilkaset przypadkdw w historii, ciezsze objawy)
- XYY
- Zwykle brak ewidentnych zewnetrznych objawow, >90% nie wie, ze ma ten kariotyp
+ ~1/1000 chtopcdw
+ Nieco zwiekszone ryzyko opoznien w nauce, wysoki wzrost, normalny poziom testosteronu

+ Wczesnigjsze doniesienia o korelacji z zachowaniem agresywnym - fatszywe



Geny 1 0SObowosC

+ Przypadek kariotypu XYY
+ Zaburzenie liczby chromosomow
+ Wystepuje u ~1/1000 mezczyzn

- >80% nie ma zadnych objawow | nie szuka porady genetyczne;

-+ Badania z lat 60.-70. - postulowana korelacja z agresjg, sktonnoscig do
brutalnych zbrodni, Itp.

- Na podstawie badan osadzonych w jednym zaktadzie psychiatrycznym dla
niebezpiecznych przestepcow (Wielka Brytania)



XYY - “supersamiec’

- Wyniki pierwszych badan przeniknety do
kultury masowej

- Byty proby wykorzystania w sadzie (sprawa
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XYY - rzeczywistosC

-+ Badania na duzych grupach wybieranych losowo nie potwierdzity korelacji XYY
ze skionnoscig do popetiania zbrodni | brutalnoscia

- Korelacja z wysokim wzrostem | sklonnoscig do tradziku mtodzienczego
- Normalna inteligencja

. Srodowisko i wychowanie maja decydujacy wptyw na zachowania kryminalne



Cechy wieloczynnikowe



Roznorodnosc genetyczna cztowieka

Projekt “1000 genomow” — poszukiwanie roznic w genomach roznych ludzi (2500 osob)

Dane (2015):

- 84,7 min. migjsc zmiennych (SNP)
- 3,6 min. indeli

+ 60 000 wariantow strukturalnych (duze delecje/insercje, rearanzacije)

A global reference for human
genetic variation

- Wiece] nukleotyddw, niz w catym genomie drozdzy The 1000 Genomes Project Consortium?®

NATURE | VOL 526 | 1 OCTOBER 2015



IGSR: The International Genome Sample Resource

Providing ongoing support for the 1000 Genomes Project data

Home About Data Portal Analysis Contact Browser FAQ

IGSR and the 1000 Genomes Project
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The International Genome Sample Resource (IGSR) was established to ensure the ongoing usability of data generated by the 1000

Genomes Project and to extend the data set. More information is available about the IGSR.

Links

Announcements
IGSR Sample Collection Principles

1000 Genomes Project Publications

File formats

Software tools

Download data
User survey

Twitter

http://www.internationalgenome.org/



A global reference for human
genetic variation

The 1000 Genomes Project Consortium#*
NATURE | VOL 526 | 1 OCTOBER 2015

Projekt 1000 genomow

Table 1 | Median autosomal variant sites per genome

AFR AMR EAS EUR SAS
Samples 661 347 504 503 489
Mean coverage 8.2 7.6 Ll 7.4 8.0

Var. sites Singletons Var. sites Singletons Var. sites Singletons Var. sites Singletons Var. sites Singletons

SNPs 4.31M 14.5k 3.64M 12.0k 3.55M 14.8k 3.53M 11.4k 3.60M 14.4k
Indels 625k - 997K - 5460k - 5460k - 556k -
Large deletions 1.1k 5 949 5 940 V4 939 5 947 5
CNVs 170 1 153 1 158 1 197 1 165 1
MEI (Alu) 1.03k 0 845 0 899 1 919 0 889 0
MEI (L1) 138 0 118 0 130 0 123 0 123 0
MEI (SVA) 52 0 44 0 56 0 53 0 44 0
MEI (MT) 5 0 5 0 4 0 4 0 4 0
Inversions 12 0 9 O 10 0 9 0 11 0
Nonsynon 12.2k 139 10.4Kk 121 10.2k 144 10.2k 116 10.3k 144
Synon 13.8k /8 11.4k Y 11.2k 79 11.2Kk 59 11.4k /8
Intron 2.06M 7.33k 1.72M ©.12k 1.68M 7.39k 1.68M 5.68k 1.72M 7.20k
UTR 37.2k 168 30.8k 136 30.0k 169 30.0k 129 30.7k 168
Promoter 102k 430 84.3k 332 81.6k 425 82.2k 336 84.0k 430
Insulator 70.9k 248 59.0k 1199 57.7k 252 ST 189 59.1k 243
Enhancer 354k 1.32k 295k 1.05k 289k 1.34k 288k 1.02k 295k 1.31k
TFBSs 927 4 759 3 748 4 749 3 76D 3
Filtered LoF 182 4 152 3 153 4 149 3 131 3
HGMD-DM 20 0 18 0 16 1 18 2 16 0
GWAS 2.00k 0 2.07k 0 1.99k 0 2.08k 0 2.06k 0
ClinVar 28 0 30 1 24 0 29 1 27 1




Nowe dane

- Obecnie koszt sekwencjonowania
pojedynczego genomu <1000$

- UK BioBank: ~500 000 oséb

The UK Biobank resource with deep
phenotyping and genomic data

Clare Bycrofth!3, Colin Freeman'!3, Desislava Petkova!'*!3, Gavin Band', Lloyd T. Elliott?, Kevin Sharp?, Allan Motyer?,
Damjan Vukcevic®4, Olivier Delaneau>®7, Jared O’Connell®, Adrian Cortes!?, Samantha Welsh'®, Alan Young",
Mark Effingham!®, Gil McVean"!!, Stephen Leslie>#, Naomi Allen!, Peter Donnelly"*!* & Jonathan Marchinib?!#*

11 OCTOBER 2018 | VOL 562 | NATURE | 207

Markers within
genomic regions of
interest

pangeti el RO 1 Rare and -47,000
COding variatign Markers relevant to

Brain imaging (MRI) ~125,000 e
Cognitive tests —‘O Speleng\gggtypes

SRR S SYeS Rt UK Biobank Axiom

measures
genotype array
Linked to:
Electronic health records Genome-wide

Death register

Cancer register coverage for improved

A performance of array-based
+ imputation
~630,000
Heart and
lung function G .
measures enomics

P

Biological samples
(blood, saliva, urine)
Physical activity s
monitoring Heart and body f/J
imaging (MRI) __hi Biochemical
markers

Whole body dual-energy
X-ray absorptiometry
of bones and joints

Body size and
impedance measures



Metody badania

+ Mikromacierze - panele znanych SNP
- zaleta: standaryzacja
+ Sekwencjonowanie

- zaleta: wykrywanie allell bardzo rzadkich



Roznorodnosc genetyczna ludzi jest stosunkowo niewielka
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2 Phylogenetic tree of 70 human, 30 chimpanzee, 5 bonobo, 11 gorilla and 14 orang-utan Xql3.3 DNA sequences. .
Kassemann & Paabo, 2002, J. Int. Med. 251:1-18



Roznorodnosc genetyczna ludzi jest stosunkowo niewielka
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Fig. 11 DNA sequence diversity within humans and great apes.
Values are based on the number of variable positions within each

species taking the number of sequences determined into account
(Watterson's diversity estimator, 0,,).

Kassemann & Paabo, 2002, J. Int. Med. 251:1-18



Jak dziedzicza sie cechy cztowieka”

- Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha - jednogenowe
- zmiennoSC konkretnego genu decyduje o fenotypie konkretnej cechy
- w przypadku chorob - tzw. mutacje sprawcze

- Wielogenowe (oligogenowe) - zalezne od wspotdziatania kilku - kilkunastu genow
- np. kolor oczu, wtosow

- Wieloczynnikowe - zalezg od wspotdziatania wielu (setek, tysiecy) genow |
Srodowiska



Jak dziedzicza sie cechy cztowieka”

- Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha

- dobrze potrafimy identyfikowac geny, analizowac dziedziczenie, wykrywac mutacje
| przewidywac fenotyp, mozliwe modyfikacje

- Wielogenowe (oligogenowe) - zalezne od dziatania kilku - kilkunastu genow
- potrafimy analizowac i przewidywac fenotyp, ale nie ze 100% dokfadnoscig
-+ Wieloczynnikowe - zalezg od wspotdziatania wielu (setek, tysiecy) genow | sSrodowiska

+nie potrafimy dobrze przewidywac, dopiero zaczynamy poznawac ziozonosc |
odkrywac korelacje statystyczne



Jak dziedzicza sie cechy cztowieka”

- Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha
+ Zznamy wiele chorob, ktore tak sie dziedziczg, ale sg to choroby rzadkie
+tylko pojedyncze przyktady cech zmiennosci prawidiowe]

- Wieloczynnikowe - zalezg od wspotdziatania wielu (setek, tysiecy) gendw |
Srodowiska

+ praktycznie wszystkie aspekty zmiennosci prawidtowe]

+ Wiekszosc¢ czesto wystepujgcych chordb



Cechy wieloczynnikowe

ENVIRONMENT
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Na przykiad wzrost

W determinowaniu wzrostu cztowieka
bierze udziat okoto 200 genow
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Defekty a
zmiennos¢ prawidtowa

+ Achondroplazja

-+ Mutacja pojedynczego genu FGFR3 u
cztowieka

+ cecha mendlowska, dominujgca (letalna u
homozygot)

- niski wzrost, nieproporcjonalnie krotkie
konczyny




Defekty a
zmiennos¢ prawidtowa

- Czy gen FGFR3 wystarczy do zrozumienia
genetyki roznic wzrostu u ludzi?

- Nie - to nie jest cecha jednogenowa

- W odziedziczalng zmiennosc¢ wzrostu
zaangazowane jest ponad 200 genow

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



Defekty a zmiennosC prawidtowa

+ 10, ze mutacja jakiegos pojedynczego genu catkowicie zaburza dziatanie
jakiegos systemu nie oznacza, ze

+Jest on jedynym czynnikiem odpowiadajgcym za ten system

+odgrywa on istotng role w prawidtowej (populacyjnej) zmiennosci te] cechy



Cechy wieloczynnikowe

- (Czeste choroby, odziedziczalna czes¢ ryzyka
* np. nowotwory (nie dziedziczne)
+ choroby serca | ukfadu naczyniowego
* Ccukrzyca

- choroby psychiczne

Prawidtowa zmiennosc¢ fenotypowa

- /a 0dziedziczalnoSC muszag tez odpowiadacC czeste warianty sekwencyjne (czeste polimorfizmy)



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 genow wptywaja na ryzyko
(zwiekszajg albo zmniejszajg)

Badanie: metody statystyczne, gtownie
nieparametryczne

Wiele czestych chordb | cech prawidiowych



Allele - terminologia

+ Czeste (common). >5% czestos¢ allelu rzadszego (MAF - Minor Allele
Frequency)

+ praktycznie nie ma wsrod nich alleli sprawczych
- Niskigj czestosci (low-frequency): 5%> MAF >0,5%

- Rzadkie (rare): MAF<0,5%



Genetyka czestych chorob

+ /a dziedziczng sktadowag czestych chorob | cech zmiennosci prawidiowe
odpowiadajg gtownie polimorfizmy z MAF>0,5%, ale efekty kazdego z nich
pojedynczo sg niewielkie

- Rzadkie (MAF<0,5%) allele o wiekszym ryzyku

- Rzadkie allele o wiekszym ryzyku odpowiadajg za 1-10% przypadkow
(zaleznie od choroby) | moga dawac przypadki rodzinne

*  NP. rodzinne: hipercholesterolemia, nowotwory, Alzheimer



Odziedziczalnosc

+ /Za kazdy fenotyp odpowiada interakcja genotypu ze srodowiskiem

- OdziedziczalnoscC (H2): proporcja zmiennosci fenotypowe] wyjasniang
Zmiennoscig genetyczng w populaci

+ Niekiedy wyrdzniana odziedziczalnosC sensu stricto (h4): rola addytywnych
czynnikow genetycznych

- Odziedziczalnos¢ GWAS: wyjasniana przez polimorfizmy nukleotydowe w
populacil



Roznice miedzy odziedziczalnoscig a ryzykiem indywidualnym

+ Mutacje BRCAT i BRCAZ2 odpowiadajg za ~5% przypadkow raka piersi
+0dziedziczalnos¢ w populacii jest nieznaczna

- Osoby z mutacjami: istotny wzrost ryzyka zachorowania



Odziedziczalnos¢ - oszacowanie

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

+ czestosc objawow u krewnych | stopnia przewyzsza obserwowanag u
dalszych krewnych i 0sdb niespokrewnionych



Nieporozumienia dotyczgce odziedziczalnosci

»+ Nie jest to miara udziatu cech dziedzicznych w fenotypie

+ Jest to miara udziatu cech dziedzicznych w zmiennosci fenotypu

- Kowariancja genotypu | fenotypu



Nieporozumienia dotyczgce odziedziczalnosci

» Nie jest to miara podobienstwa potomstwa | rodzicow

- Np. typowe choroby autosomalne recesywne: chore dzieci zdrowych
rodzicow, 100% odziedziczalnosC



Nieporozumienia dotyczgce odziedziczalnosci

- Nie jest to wtasnosC cechy ani osobnika, tylko populacii

+ zalezy od struktury populacji, srodowiska itp.

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

+ wzrost: odziedziczalnos¢ zalezy od dobrobytu populacy (wysoka w
populacjach dobrze odzywionych, niska w czasach gtodu)



Adgregacja rodzinna

- Czy cecha wystepuje czesciej u krewnych
osOb majacych te ceche

General Proportion
Population of Affected
Individuals

0.03

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 chore| — ryzyko ~10%
- stosunkowo mata odziedziczalnos¢
- Choroba dwubiegunowa
+ ryzyko w populacji ~1%
+ krewni | stopnia osoby chore] — ryzyko ~ 20%

- istotha odziedziczalnosc



Agregacja rodzinna

ryzyko dla krewnych 1 stopnia chorych

As = ..
ryzyko w populaci

As — recurrence risk ratio

Np. B

populacja 0,8

krewni | stopnia chorych 8,5

As = 10,6



Agregacja rodzinna

+ Przyktadowe wartosci As
+ 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 | (IDDM): ~15

- cukrzyca typ Il (NIDDM): ~3,5



Asocjacja

- Nieprzypadkowe wspotwystepowanie czynnikow (alleli 1 fenotypdw) na
poOzIiomie populac

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

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



