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 ....”?



Asocjacje moga byC zwodne

+ Allel 3A4 cytochromu P450 (CYP3A) | rak prostaty (bardzie] zaawansowana postac w momencie
diagnozy)

- CYP3A moze w ptywac na tempo hydroksylowania testosteronu - zwigzek przyczynowy"?
- Nie ma wptywu allelu 3A4 na kinetyke metabolizmu testosteronu

- Allel 3A4 czescie] wystepuje u ludzi pochodzenia afrykanskiego (Afroamerykanie), niz europejskiego

Podobne korelacje dla raka prostaty dla innych alleli czestszych w populacji afrykanskie;

Bardzie] zaawansowany rak prostaty u Afroamerykanow (przyczyny spoteczne)?



Wazne!l

+ Asocjacja to nie jest "gen na...”!
+ Czynnik ryzyka nie ma zwykle znaczenia diagnostycznego
+ Moze byC przydatny w diagnostyce roznicowej

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



O korelacji I wynikaniu...

EVERYVBODY WHO WENT TO
THE MOON HAS EATEN
CHICKEN!

COOD CRIEF,
CRICKEN MAKES
Yyou CO TO
THE MOON!




O korelacji | przyczynowosci...
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Average Global Temperature (C)

O korelacji | przyczynowosci...
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O korelacji | przyczynowosci...

Internet Explorer vs Murder Rate
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Przyczyny asocjacji alleli

+ Struktura populacii (ukryta zmienna)

+ Paradoks Simpsona: Jezeli zmieszamy dwie populacje, w ktorych nie
wystepuje asocjacja markera i choroby, ale sg rozne czestosci wystepowania

choroby (oraz markera), w zmieszanej populacji pojawi sie asocjacja markera z
chorolbg (problem ukryte] zmiennegj).

+ Nalezy badac populacje jednorodne etnicznie, a nawet tylko pojedyncze duze
rodziny



Paradoks Simpsona - przyktad

Prosty przyktad: uniwersytet powinien faworyzowac kobiety przy

przyjmowaniu na studia doktoranckie:

Mezczyzni Kobiety
Historia 1/5 (20%) 2/8 (25%)
Geografia 6/8 (75%) 4/5 (80%)
Razem 7713 (54%) 6/13 (46%)




Przyktad medyczny

Porownywano dwie terapie kamieni nerkowych

Terapia A Terapia B
78 % (273/350) 83% (289/350)
Ale:
Terapia A Terapia B
Mate kamienie 93% (81/87) 87% (234/270)
Duze kamienie /3% (192/263) 69% (55/80)
Razem 78 % (273/350) 83% (289/350)

Terapie A czescie] stosowano u pacjentow z duzymi
kamieniami, ktore trudniej sie leczy.



Genetyczne czynniki ryzyka

- Badania GWAS (Genome-Wide Association Studies) — asocjacje na skale
genomu

+ Korelacja wariantow genetycznych z ryzykiem choroby
+ Znajduje sie wiele korelacji, ale zadna nie moze byC decydujacym czynnikiem

- Tajemnica brakujgcej odziedziczalnosci



Wizualizacja GWAS - Manhattan plot
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IstotnosC wartosci p w GWAS

- p <5108 prog zwyczajowy (dla populacj europejskiej)
- mozna tez wyliczyC istotnosc korzystajac z roznych poprawek statystycznych
+ Bonferroniego (prosta, ale zbyt restrykcyjna)

+  Benjaminiego—Hochberga



Analiza asocjacjl

Dane:

- rodowod | genotypy: plik .ped

- mapa: plik .map

Dane w formacie binarnym

- rodowod: plik .fam (pierwsze 6 kolumn pliku .ped)
- mapa: plik .bim (dodatkowe dane: allele i MAF)

- genotypy markera: plik .lbed (skompresowana wersja pliku tekstowego)



INnne czeste formaty

VCF

##fileformat=VCFv4.2

##contig=<ID=2,length=51304566>

##INFO=<ID=AC,Number=A, Type=Integer,Description="Allele count in genotypes'>
##INFO=<ID=AN, Number=1, Type=Integer,Description="Total number of alleles in called genotypes'>
##FORMAT=<ID=GT,Number=1, Type=String,Description="Genotype">

##FORMAT=<ID=DP,Number=1, Type=Integer,Description="Read Depth">
##FORMAT=<ID=GQ, Number=1, Type=Integer,Description="Genotype Quality">

#CHROM POS ID REF ALT QUAL FILTER INFO FORMAT SAMPLE1 SAMPLE2 SAMPLE3 SAMPLE4 SAMPLES SAMPLEG SAMPLE7?

2 81176 . C T 5 ¢ AC=9;AN=7424 GT:DP:G0O 0/0:4:12 0/0:3:9 0/1:1:3 0/1:9:24 1/0:4:12 0/0:5:15 0/0:4:12
2 81171 . G A AC=6;AN=7446 GT:DP:GQ 0/1:4:12 0/0:3:9 0/0:1:3 0/0:9:24 0/1:4:12 0/1:5:15 0/0:4:12
2 81182 . A G AC=5;AN=7506 GT:DP:GO 0/0:5:15 0/0:4:12 0/0:5:15 0/0:9:24 0/0:4:12 0/0:4:12 0/0:4:12
2 81204 T G AC=2; AN=7542 GT:DP:GQ 1/0:5:15 0/0:9:27 0/0:10:30 0/0:15:39 0/0:9:27 1/0:13:39 0/1:14:42

BCF

2 81170 C T AC=9;AN=7424 GT:0/0:0/0:0/1:0/1:1/0:0/0:0/0 DP:4:3:1:9:4:5:4 GQ:12: 9: 3:24:12:15:12

2 81171 G A AC=6:;AN=7446 (GT:0/1:0/0:0/0:0/0:0/1:0/1:0/0 DP:4:3:1:9:4:5:4 GQ:12: 9: 3:24:12:15:12

2 81182 A G AC=5; AN=7506 GT:0/0:0/0:0/0:0/0:0/0:0/0:0/0 DP:5:4:5:9:4:4:4 GQ:15:12:15:24:12:12:12

2 81204 T G AC=2; AN=7542 GT:1/0:0/0:0/0:0/0:0/0:1/0:0/1 DP:5:9:10:15:9:13:14 GQ:15:27:30:39:27:39:42

olink (w wersji 1.9b lub wyzsze|) odczytuje pliki vct | bct | przeksztatca na .bed/.bim/.fam



Program plink

plink --file nazwa

wczytuje pliki nazwa.ped nazwa.map

plink --bfile nazwa

wczytuje pliki nazwa.fam nazwa.bim nazwa.bed



Konwersja formatow

plink --file przyklad --make-bed --out nowanazwa

plink --bfile przyklad --recode --tab --out nowanazwa



Przyktadowe mozliwosci plink

—-—aSSO0C

analiza asocjac]

—-—assoc --adjust

.W. Z poprawkami statystycznymi

—-—0OUut nowanazwa



Przyktadowe mozliwosci plink

--keep / --remove lista

zachowuje / usuwa osoby o ID z pliku lista

——-keep-fam --remove-fam

.w., tylko dla ID rodziny a nie osoby

-—-extract / --exclude lista

zachowuje / usuwa markery o nazwach z pliku lista

wiele innych (filtrowanie wg. chromosomow, MAF, SNP vs. indele, | wiele innych)

--make-bed --out nowanazwa

zapisuje efekt filtrowania w nowym pliku



Interpretacja wg. bazy genomu cztowieka

+ Na stronie ncbi.nlm.nih.gov, w sekcji Genetics & Medicine, baza ClinVar,
narzedzie Variation Viewer

- Formaty zapytania (przykfady)

+ 1286093734 - identyfikator SNP (z bazy dbSNP), o ile dostepny

- ¢chr1:215210111 - chromosom:pozycja (uwaga na genom referencyjny)



Analiza z projektu 1000 genomow

study.bed study.bim study.fam

-—-allow-no-sex

konieczne aby uwzglednione zostary osoby bez informacji 0 picl

- Wykres manhattan do pliku jpg (otwieramy komenda jpeg("'nazwa"), zamykamy
dev.off



