
Zmienność genetyczna człowieka

Cechy wieloczynnikowe - od asocjacji do wielogenowych wskaźników ryzyka



Definicje (wg. NCBI)

• SNP (Single Nucleotide Polymorphism) 

• indel (insercja/delecja) - do 50bp 

• polimorfizmy mikrosatelitarne 

• zmiany strukturalne (SV - Structural Variation) - definiowane jako obejmujące 
obszary >50bp



Terminy

• Zamiast nie do końca zdefiniowanych terminów mutacja albo polimorfizm 
obecnie preferowany jest termin wariant 

• W przypadku jednoznacznego, silnego powiązania przyczynowego wariantu z 
chorobą mówimy o wariancie sprawczym albo patogennym 

• Warianty oznacza się w odniesieniu do konkretnego genomu referencyjnego 
(obecnie najczęściej) GRCh38 (hg38) z 2013 r. 

• genom referencyjny nie jest genomem "idealnym", zdarzają się w nim allele 
powiązane z ryzykiem chorób



Nowy genom referencyjny 
(2022) - T2T-CHM13

• W 2022, uzyskany metodą 
sekwencjonowania długich odczytów


• pierwszy kompletny genom człowieka, 
łącznie z centromerami i telomerami (T2T - 
telomere to telomere)


• Wcześniejsze genomy referencyjne (w tym 
GRCh38) nie zawierały obszarów wysoce 
repetytywnych (centromery, telomery)


• W przyszłości może stać się podstawowym 
genomem referencyjnym, na razie jeszcze 
nim nie jest



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 

• Więcej nukleotydów, niż w całym genomie drożdży



http://www.internationalgenome.org/



Projekt 1000 genomów



Nowe dane

• Obecnie koszt sekwencjonowania 
pojedynczego genomu <1000$


• UK BioBank: ~500 000 osób



Projekt 1000 polskich genomów (2022)

• 33,4M SNP; 5,9M małych indeli 

• 4.48M wariantów/osobę 

• Populacja bardzo jednorodna 

• Kilka genów, dla których MAF w Polsce wyższy niż w innych populacjach 
Europy 

• np. C2 (składnik układu dopełniacza), MTMR2 (białko związane z 
miotubularyną, choroba Charcot-Marie-Tooth typ 4B) 



Bazy danych obecnie

• dbSNP (SNP, małe indele, mikrosatelity): 900 mln. wariantów na podstawie 
192 tys. osób 

• dbVAR (zmiany strukturalne powyżej 50 bp): 37 mln. wariantów w 7 mln. 
obszarach genomu



Metody badania

• Mikromacierze - panele znanych SNP 

• zaleta: standaryzacja 

• Sekwencjonowanie 

• zaleta: wykrywanie alleli bardzo rzadkich



Różnorodność genetyczna ludzi jest stosunkowo niewielka

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



Różnorodność genetyczna ludzi jest stosunkowo niewielka

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



Jak dziedziczą się cechy człowieka?

• Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha - jednogenowe 

• zmienność konkretnego genu decyduje o fenotypie konkretnej cechy 

• w przypadku chorób - tzw. mutacje sprawcze 

• Oligogenowe - zależne od współdziałania kilku - kilkunastu genów 

• np. kolor oczu, włosów 

• Wieloczynnikowe - zależą od współdziałania wielu (setek, tysięcy) genów i 
środowiska



Jak dziedziczą się cechy człowieka?

• Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha 

• dobrze potrafimy identyfikować geny, analizować dziedziczenie, wykrywać mutacje 
i przewidywać fenotyp, możliwe modyfikacje 

• Oligogenowe - zależne od działania kilku - kilkunastu genów 

• potrafimy analizować i przewidywać fenotyp, ale nie ze 100% dokładnością 

• Wieloczynnikowe - zależą od współdziałania wielu (setek, tysięcy) genów i środowiska 

• nie potrafimy dobrze przewidywać, dopiero zaczynamy poznawać złożoność i 
odkrywać korelacje statystyczne



Jak dziedziczą się cechy człowieka?

• Mendlowskie - jeden gen = jedna cecha 

• znamy wiele chorób, które tak się dziedziczą, ale są to choroby rzadkie 

• tylko pojedyncze przykłady cech zmienności prawidłowej 

• Wieloczynnikowe - zależą od współdziałania wielu (setek, tysięcy) genów i 
środowiska 

• praktycznie wszystkie aspekty zmienności prawidłowej  

• większość często występujących chorób



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


• Grupy krwi



Cechy oligogenowe - 
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 - liczne geny i środowisko



Na przykład wzrost

• W determinowaniu wzrostu człowieka 
bierze udział ponad 1000 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 ponad 1000 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



Cechy wieloczynnikowe

• Częste choroby, odziedziczalna część ryzyka 

• np. nowotwory (nie dziedziczne) 

• choroby serca i układu naczyniowego 

• cukrzyca 

• choroby psychiczne 

• Prawidłowa zmienność fenotypowa 

• cechy fizyczne i behawioralne



Cechy wieloczynnikowe 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 Polimorfizmy genów wpływają na ryzyko 
(zwiększają albo zmniejszają)

Badanie: analiza sprzężeń, 
sekwencjonowanie

Badanie: metody statystyczne, głównie 
nieparametryczne

Rzadkie choroby Wiele częstych chorób i cech prawidłowych



Warianty - terminologia

• Częste (common): >5% częstość allelu rzadszego (MAF - Minor Allele 
Frequency) 

• praktycznie nie ma wśród nich alleli sprawczych dla chorób 

• Niskiej częstości (low-frequency): 5%> MAF >0,5% 

• Rzadkie (rare): MAF<0,5%



Genetyka częstych chorób

• Za dziedziczną składową częstych chorób odpowiadają głównie warianty z 
MAF>0,5%, ale efekty każdego z nich pojedynczo są niewielkie 

• Rzadkie (MAF<0,5%) allele o większym ryzyku 

• Rzadkie allele o większym ryzyku odpowiadają za 1-10% przypadków 
(zależnie od choroby) i mogą dawać przypadki rodzinne 

• np. rodzinne: hipercholesterolemia, nowotwory, Alzheimer



Odziedziczalność

• Za każdy fenotyp odpowiada interakcja genotypu ze środowiskiem 

• Odziedziczalność (H2): proporcja zmienności fenotypowej wyjaśnianej 
zmiennością genetyczną w populacji 

• Niekiedy wyróżniana odziedziczalność sensu stricto (h2): rola addytywnych 
czynników genetycznych 

• Odziedziczalność GWAS: wyjaśniana przez polimorfizmy nukleotydowe w 
populacji



Najprostszy model

• Cecha ilościowa o rozkładzie opisywanym 
rozkładem normalnym (Gaussa)


• parametry: średnia i wariancja


• Za zmienność fenotypu odpowiada:


• zmienność środowiska


• zmienność genotypu



Definicje

• Zmienność (wariancja) fenotypu: VP


• Zmienność genotypu: VG


• Zmienność środowiska VE

VP = VG + VE

H2 =
VG

VP
odziedziczalność sensu lato



Definicje

• Zmienność fenotypu: VP


• Zmienność genotypu: VG


• addytywna: VA - addytywne działanie 
alleli


• dominacyjna VD - efekt dominacji w parze 
alleli jednego genu


• epistatyczna VI - efekt interakcji między 
różnymi genami


• Zmienność środowiska VE

H2 =
VG

VP
odziedziczalność sensu lato

h2 =
VA

VP

odziedziczalność sensu stricto



Interakcje genotypu ze 
środowiskiem

• Zmienność fenotypu: VP


• Zmienność genotypu: VG


• addytywna: VA - addytywne działanie 
alleli


• dominacyjna VD - efekt dominacji w parze 
alleli jednego genu


• epistatyczna VI - efekt interakcji między 
różnymi genami


• VG,E - kowariancja genotyp-środowisko


• VG*E - interakcja genotyp-środowisko

VP = VG + VE + 2VG,E + VG*E



Różnice między odziedziczalnością a ryzykiem indywidualnym

• Mutacje BRCA1 i BRCA2 odpowiadają za ~5% przypadków raka piersi 

• odziedziczalność w populacji jest nieznaczna 

• Osoby z mutacjami: istotny wzrost ryzyka zachorowania



Jedna cecha - różne typy dziedziczenia

• W przypadku raka piersi 

• w większości przypadków możemy mówić, że jest to typowa cecha 
wieloczynnikowa 

• ale w (nielicznych) rodzinach z patogennymi wariantami BRCA1 i BRCA2 o 
wysokiej penetracji to jest praktycznie cecha jednogenowa - mendlowska



Odziedziczalność - oszacowanie

• 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 ani osobnika, tylko populacji 

• zależy od struktury populacji, środowiska itp. 

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

• wzrost: odziedziczalność zależy od dobrobytu populacji (wysoka w 
populacjach dobrze odżywionych, niska w czasach głodu) 



Agregacja rodzinna

• Najbardziej uniwersalny sposób badania 
odziedziczalności


• Czy cecha występuje częściej u krewnych 
osób mających tę cechę?


• Najbardziej informatywne są badania 
bliźniąt, ale to stosunkowo nieliczna grupa


• przy dużej odziedziczalności cecha 
współwystępuje dużo częściej u bliźniąt 
monozygotycznych, niż dizygotycznych



Asocjacja - podstawa genetyki cech wieloczynnikowych

• 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 ....”?



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 

• Asocjacje mają zwykle niewielką przydatność dla przewidywania fenotypu 
pojedynczych osób - to nie jest diagnostyka



Asocjacje, testy, nadużycia

• Wiele komercyjnych testów genetycznych (DTC - Direct To Consumer) 
wykorzystuje niezrozumienie różnicy między asocjacją a mutacją sprawczą 

• szkolne i wstępne kursy genetyki ograniczają się do dziedziczenia 
mendlowskiego, przez co warianty genotypowe traktuje się jako 
determinujące cechy fenotypowe 

• tymczasem przy dziedziczeniu wieloczynnikowym występowanie 
jakiegokolwiek wariantu nie determinuje fenotypu, najwyżej zmienia 
prawdopodobieństwo jego wystąpienia



Testy?

• “Ryzyko wzrasta trzykrotnie”, “ryzyko 
wzrasta o 200%


• Z 30% do 90% - ważne


• Z 0,1% do 0,3% - ????


• Porada praktyczna - testy genetyczne są 
cennym narzędziem w ręku lekarza.


• test zlecony przez lekarza i przez niego 
interpretowany - warto


• test komercyjny oferowany bezpośrednio 
odbiorcy - nie warto! 





Choroby serca?



Choroby serca?

• Lilian Thuram choruje na rodzinną 
kardiomiopatię rozstrzeniową


• Forma rodzinna (genetyczna, mendlowska) 
~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 
- ????



Genetyczne czynniki ryzyka

• Badania GWAS (Genome-Wide Association Studies) – asocjacje na skalę 
genomu 

• Korelacja wariantów genetycznych z ryzykiem choroby 

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

• Tajemnica brakującej odziedziczalności



Wizualizacja GWAS - Manhattan plot



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



Wielogenowe czynniki ryzyka 
- nowa nadzieja

• GPS - Genome-wide Polygenic Scores/ 
PRS (Polygenic Risk Scores) 


• Łączy pojedyncze asocjacje, z których 
każda ma nieznaczny wpływ na fenotyp


• Analiza LDpred - uwzględnia wszystkie 
znane SNP, waga zależna od asocjacji



Wielogenowe czynniki ryzyka

• Wyniki podawane jako


• iloraz szans (Odds ratio, OR) - dla cech 
dyskretnych (np. chory/zdrowy)


• współczynnik beta - dla cech 
ilościowych


• Kluczowa dla interpretacji informacja: w 
którym percentylu dla odpowiedniej 
populacji mieści się dany wynik


• ale ryzyko większe, niż u 95% 
populacji nadal może być niewielkie!



Wielogenowe czynniki ryzyka

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


• Jednoznaczna predykcja tylko dla 
skrajnych wartości


• To nadal nie jest diagnostyka, ale może się 
przydać w identyfikowaniu grup 
największego ryzyka



Choroba wieńcowa 

• CAD (Coronary Arterial Disease)


• ~60 000 chorych, ~ 120 000 kontroli (UK 
Biobank)


• 6 630 150 SNP



Stratyfikacja ryzyka

• Bardzo znaczny wzrost ryzyka u 
stosunkowo nielicznej grupy o wysokim 
GPS/PRS



Inne choroby

• Dla 4 innych badanych chorób podobny 
przebieg krzywej


• (a) migotanie przedsionków, (b) cukrzyca 
typu 2, (c) nieswoiste zapalenie jelit, (d) 
rak piersi


• Dla diagnostyki i profilaktyki istotne osoby z 
górnych percentyli rozkładu GPS/PRS



PRS to nie jest predykcja 
fenotypu!

• Osoby o niskim PRS mogą 
zachorować


• Osoby o najwyższym PRS w 
większości nie zachorują!

najniższy najwyższy



Złożoność dziedziczenia wieloczynnikowego

1 allel ryzyka 2 allele ryzyka

zdrowi chorzy



Architektura genetyczna

• Typowe współczesne badania cech 
wieloczynnikowych identyfikują tzw. 
“architekturę genetyczną” cechy


• Lista polimorfizmów powiązanych z daną 
cechą


• Identyfikacja kluczowych genów


• Identyfikacja silnych sygnałów epistazy


• Nadal brak modelu relacji genotyp-fenotyp



Architektura genetyczna 
morfologii twarzy

• 203 istotne SNP (89 znanych wcześniej)


• Wiele w enhancerach aktywnych w trakcie 
rozwoju neuroektodermy czaski (grzebień 
nerwowy



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



“Pierwsze prawo” genetyki zachowania (człowieka)

• Turkheimer & Gottesman, 1991 

• Wszystkie cechy zachowania człowieka są odziedziczalne 

• nie oznacza to, że zmienność środowiska nie ma wpływu,  

• ale dla każdej cechy genotyp ma jakiś (większy czy mniejszy) wpływ 

• Prawdopodobnie dotyczy większości fenotypów - genotyp ma wpływ na 
zmienność każdego z nich, ale przeważnie tylko częściowy i z często z dużym 
wpływem środowiska



Podsumowanie

• Większość cech zmienności prawidłowej i częstych chorób człowieka to cechy 
wieloczynnikowe 

• Badanie pojedynczych genów nie pozwala na przewidywanie fenotypu takich 
cech 

• Genetyka dobrze opisuje i przewiduje dziedziczenie cech jednogenowych  

• Nie ma dobrego opisu teoretycznego pozwalającego na przewidywanie dla 
cech wieloczynnikowych - wyzwanie na kolejne dekady


