Dlaczego badania wykorzystujqce skanowanie catego genomu zawodzg?
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Sjkcesy tzw. genome-wide association studies [1] (GWAS) polegajace na identyfikacji

genetycznych czynnikow ryzyka powszechnie wystepujacych chordb sg obficie komentowane w
mediach gtéwnego nurtu (chyba nie tak obficie w polskich mediach - przyp. ttumacza).
Nieomal kazdego tygodnia jestesmy informowani o nowych GWAS odkrywajacych ,geny
ryzyka” dla cukrzycy, choréb serca czy innych powszechnych dolegliwosci zachodniej
cywilizacji.

Czes¢ tego rozgtosu jest dobrze uzasadniona: po raz pierwszy w historii posiadamy
mozliwosci doktadnego zidentyfikowania miedzyludzkich réznic genetycznych, ktére ksztattujg
zmienno$¢ w zakresie podatnosci na choroby. Mogac okresli¢ wszystkie czynniki, zaréwno
genetyczne jak i srodowiskowe, ktére prowadza do powszechnych chordb, bylibysmy w stanie
zaadresowa¢ wczesne oddziatywania interwencyjne do o0sob najbardziej narazonych. Kazdy
sukces GWAS przybliza nas do, od dawna oczekiwanej, ery medycyny spersonalizowanej.

Tym niemniej, podczas gdy media ochoczo obwieszczajg sukcesy GWAS, niewiele uwagi
poswieca sie ich porazkom. Faktem jest, ze pomimo setek milionéw dolaréow wydanych
na badania typu genome-wide association wiekszo$¢ genetycznej zmiennosci ryzyka
choréb powszechnych wciaz pozostaje niewyjasniona. W rzeczy samej, niektore z
powszechnych choréb o udowodnionej silnej dziedzicznosci, jak np. choroba afektywna
dwubiegunowa (bipolar disease, znana niegdys, jako depresja maniakalna), pozostajq
catkowicie odporne na wysitki GWAS.

Gdzie zatem ukrywa sie owo dziedziczne ryzyko? Wydaje sie, ze w wielu roznych
~miejscach”, przy czym procent ryzyka zwigzany z kazdym z tych ,miejsc” bedzie odmienny
dla roznych chordb. Ponizszy post przedstawia ogodlng liste mrocznych miejsc genomu
niedostepnych obecnie dla GWAS, wraz z omodwieniem niektorych technik majacych szanse
umozliwi¢ mapowanie znajdujacych sie tam wariantéw gendéw niosacych ryzyko.

Allele o malym wplywie na zmiennos¢ (small effect size)

Problem: Mozliwos¢ jednoczesnej analizy setek tysiecy polimorfizméow [2] na
przestrzeni catego genomu stanowi zarazem o sile i stabosci podejscia GWAS. Sita GWAS
polega na wzglednie bezstronnym (bez hipotez apriorycznych) badaniu catego genomu, pod
katem wariantdw genetycznych pozostajagcych w asocjacji z chorobg (niosacych ryzyko);
stabo$¢ GWAS z kolei wigze sie z tym, ze autentyczny sygnat asocjacji bywa tatwo zagtuszony
statystycznym szumem ptynacym z wielkiej liczby markerdw, ktére nie sg z chorobg zwigzane.
Aby odseparowac prawdziwy sygnat od hatasu, badacze zmuszeni sq przyjmowac niestychanie
niskie progi istotnosci statystycznej [3], ktdére marker musi przekroczy¢ zanim zostanie
uznany za wiarygodnego kandydata na czynnik ryzyka dla danej choroby. Redukuje to, co
prawda, problem rezultatow fatszywie pozytywnych, ale oznacza tez, ze kazdy wariant
prawdziwie, ale w niewielkim stopniu, wptywajacy na ryzyko, zaginie w statystycznym hatasie.

Rozwigzanie: Wydaje sie, ze jest to jeden z tych problemoéw, ktérych rozwigzanie wigze
sie z koniecznoscig uzycia brutalnej sity. Poprzez zwiekszanie liczebnosci grupy badawczej
(chorych) oraz grupy kontrolnej — a liczebnosci te siegajg tysiecy — naukowcy bedg stopniowo
wyciszac¢ statystyczny hatas produkowany przez niezwigzane z chorobg markery, do momentu,
w ktorym nawet warianty o niewielkim wptywie na podatnos$¢ na chorobe wybijg sie ponad
tlum. Poniewaz koszty genotypowania [4] (i sekwencjonowania [5]) bez przerwy spadaja,
podejscie tego rodzaju jest coraz tatwiej osiggalne. Tym niemniej, wyzwanie natury
logistycznej polegajace na gromadzeniu wielkiej ilosci probek DNA pacjentdw o precyzyjnie
okreslonym statusie chorobowym zawsze zostanie powaznym utrudnieniem.

Rzadkie warianty

Problem: Wspoiczesna technologia skanowania genomu w wielkiej mierze opiera sie na
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zatozeniu ,powszechna choroba - powszechny wariant”, zgodnie z ktérym genetyczne ryzyko
powszechnej choroby mozna przypisa¢ wzglednie nieduzej liczbie powszechnych wariantéw
genetycznych. Jest to zatozenie wynikajace czesciowo z wygody. Po pierwsze, nasz katalog
zmiennosci genetycznej (stworzony dzieki wysitkom takim jak projekt HapMap) w wiekszosci
ogranicza sie do powszechnych wariantdw, poniewaz warianty rzadkie sg duzo trudniejsze do
zidentyfikowania. Po drugie, istniejg limity ilosSci SNPéw skanowanych za pomocg jednego
chipu [6]. Wynika z tego naturalna tendencja do uzywania SNPéw o znacznej czestotliwosci
wystepowania, ktore pozwalajg ,uchwyci¢” jak najwiekszg cze$¢ zmiennosci genetycznej.
Oprocz tego, istniejg rowniez pewne teoretyczne przestanki wspierajgce powyzsze zatozenie, a
wynikajgce z modeli demograficznej historii ludzkosci. Te modele jednak, same zasadzajq sie
na licznych zatozeniach i niekoniecznie muszg mie¢ jednakowe zastosowanie do wszystkich
powszechnych choréb.

Jakby nie byto, wszyscy zgadzajg sie, ze pewna istotna cze$¢ genetycznego ryzyka
powszechnych chordb zawiera sie w rzadko wystepujacych wariantach. Ostatnie wyniki badan
GWAS w zakresie wielu chordb nie zdotaty dostarczy¢ jednoznacznych dowoddéw na poparcie

hipotezy ,powszechna choroba - powszechny wariant”. Jakikolwiek byitby udziat zmiennosci
genetycznej wyjasnianej przez rzadkie warianty, obecna technologia GWAS jest wobec nich

prawie catkowicie bezsilna.

Rozwiazanie: Zwiekszanie rozmiardow prébki (ilosci badanych) moze nieco pomoc, ale
fundamentalny problem polega tutaj na braku mozliwosci wspotczesnych chipdw na okreslenie
genotypow rzadkich polimorfizméw. Na krétkg mete pomocne moze okazaé sie zwiekszanie
gestosci upakowania SNPOw na chipach, co pozwoli na zawarcie rzadszych wariantow
rozpoznawanych przez zakrojone na wielka skale, projekty sekwencjonowania genomu, w
rodzaju 1000 Genomes Project. Niemniej jednak, takie podejscie moze odbi¢ sie rykoszetem:
chcac obnizyé prég czestotliwosci wystepowania SNPéw obejmowanych przez chipy musimy
pamietaé, ze tym samym liczba rzadkich SNP6w koniecznych dla uchwycenia sensownej czesci
zmiennosci wzrastac¢ bedzie wyktadniczo - kazdy kolejny rzadki SNP wyjasnia¢ bedzie jedynie
niestychanie maty utamek zmiennosci.

Ostatecznie, z pomoca przyjs$¢ moze ,catogenomowe” sekwencjonowanie, ktore
dostarczytoby kompletnego katalogu wszystkich wariantow w genomach pacjentéw i cztonkéw
grupy kontrolnej. Problemem tutaj jest nie tyle samo sekwencjonowanie - koszty bez przerwy
zmniejszaja sie w zwigzku z pompowaniem wielkich pieniedzy w rozwdj szybkich technik
sekwencjonowania. Prawdziwym kiopotem moze by¢ interpretacja danych. Zupetnie nowe
techniki analityczne bedg konieczne, aby przeksztaici¢ dane z sekwencjonowania w uzyteczng
informacije.

Réznice migdzy populacjami

Problem: Na przestrzeni ostatnich 50 do 100 tysiecy lat wspodtczesny cziowiek z
entuzjazmem kolonizowat wiekszos$¢ ladéw. Kazda kolejna fala ekspansiji niosta ze sobg czes¢
zmiennosci genetycznej populacji zatozycielskiej wraz z kilkoma nowymi wariantami
powstatymi w wyniku mutacji. W kazdej napotkanej niszy ekologicznej wplyw selekcji
naturalnej prowadzit do zwiekszenia czestotliwosci wariantow korzystnych oraz redukowat
czestotliwos¢ tych szkodliwych, podczas gdy reszta genomu, w sposob pasywny, zyskiwata lub
tracita zmiennos$¢. Koncowy produkt tego procesu to zestaw ludzkich populacji, ktore chociaz
skrajnie podobne na poziomie genomu wzietego jako cato$¢, moga posiada¢ dos¢ rdézne
zestawy wariantow genetycznych istotnych dla choroby. Ponadto, korelacje pomiedzy
markerami znajdujacymi sie na genomie blisko siebie (tzw. nierdwnowaga sprzezen - linkage
disequilibrium) mogg réwniez rozni¢ sie miedzy populacjami. Prowadzi to do tego, ze marker
écisle zwigzany z wariantem kauzalnym (przyczynowym) w jednej populacji, moze wykazywac
jedynie stabg asocjacje z chorobg w innej.

Roznice te majq wazkie implikacje dla wysitkébw zmierzajacych do poznania gendw
odpowiedzialnych za podatnos¢ na choroby. W wyniku owej zmienno$ci miedzypopulacyjnej nie
mozemy zaktadaé, ze markery skojarzone z chorobg w jednej populacji wykazg takie same
asocjacje w innych grupach (jest to oczywiscie tym bardziej prawdziwe dla rzadkich
wariantéw). Obecne badania GWAS zostaly zdominowane przez uczestnikébw o
zachodnioeuropejskich korzeniach. Nasze zrozumienie genetycznych wariantéw ryzyka w
populacjach pozaeuropejskich jest praktycznie zerowe. Dodatkowo, réznice miedzypopulacyjne
oznaczaja, ze mieszanie ludzi o réznym pochodzeniu w jednej kohorcie osobnikéw dotknietych



chorobg moze powaznie zaburzy¢ identyfikacje gendéw kauzalnych - w pewnych
okolicznosciach takie mieszanie moze znaczaco zwiekszy¢ ryzyko uzyskania wynikéw fatszywie
pozytywnych.

Rozwigzanie: Aby wyniki GWAS mogly mie¢ uniwersalne zastosowanie beda musiaty
by¢ wykonywane na kohortach pochodzacych z szerokiego wachlarza populacji. Zestawy
danych w rodzaju HapMap Project, Human Genome Diversity Panel i nowy, potezny 1000
Genomes Project dostarcza informacji na temat wzoréw wariacji genetycznej w zréznicowanych
populacjach, co konieczne jest dla skonstruowania odpowiednich planéw badawczych GWAS.
Powazniejsze wyzwanie wigze sie z gromadzeniem duzych probek o wzglednie jednorodnej
przesztosci genetycznej - dotyczy to zaréwno chorych, jak i grupy kontrolnej. Problem jest
zwiaszcza dotkliwy dla populacji afrykanskich, w ktorych nierdwnowaga sprzezen jest nizsza a
zréznicowanie genetyczne znacznie wieksze w poréwnaniu z innymi grupami (oznacza to, ze
znacznie wieksza liczba markerdéw i prébek DNA jest konieczna, aby zidentyfikowac¢ wariant
niosacy ryzyko). Poza tym, w Afryce, podobnie zresztg jak w wiekszosci krajow naszego
$wiata, lokalne rzady majq z reguty bardziej palace problemy w zakresie opieki zdrowotnej,
anizeli przeprowadzanie badan GWAS.

Epistaza — interakcje miedzy genami

Problem: wiekszos$¢ aktualnych podejs¢ do badan genetycznych zaktada, ze ryzyko
zwigzane z genami jest addytywne, czyli, inaczej moéwiac, ze obecnos$¢ dwdch czynnikdéw
ryzyka (wariantéw) u jednego badanego zwiekszy jego ogodlne ryzyko o sume obu tych
czynnikéow. Nie ma jednak powodow, zeby przypuszczaé, ze zawsze tak sie dzieje. W wyniku
interakcji epistatycznych podatnos$¢ na chorobe zwigzana z posiadaniem dwoch genow ryzyka
jest wieksza (lub mniejsza) anizeli suma kazdego z ryzyk wzietych z osobna. Interakcje
epistatyczne sg bardzo trudne do zidentyfikowania w badaniach typu GWAS. W sytuacji kiedy
epistaza jest silna, kilka zaledwie gendw - kazdy niosacy niewielkie, nieprzekraczajgce progu
statystycznego, ryzyko - moze wspodlnie wyjasniac sporg czes¢ zmiennosci. Takie przypadki
pozostajg wiasciwie niewidzialne dla aktualnych strategii.

Rozwigzanie: Duzy rozmiar probki oraz sprytne techniki analityczne. Tutaj nie bede sie
rozpisywat, poniewaz zagadnienia epistazy lezg poza obszarem mojej kompetenciji. Szczesliwie,
sg one przedmiotem intensywnej aktywnosci badawczej (patrz, na przyktad, Epistasis Blog). Z
checig ustyszatbym komentarze ludzi, ktérzy wiedzg wiecej nt. epistazy — zwigzanych z nig
problemoéw i dostepnych metod zaradczych.

CNV [7]

Problem: Jedna z wiekszych niespodzianek ostatnich pieciu lat byto odkrycie szeroko
rozpowszechnionych w genomie, duzych insercji i delecji DNA, zwanych copy number
variations (CNV). Uwaza sie, ze CNV skladajg sie na istotng czes$¢ ludzkiej zmiennosci

genetycznej. Wykazano, ze odgrywajg one role w wariacji_ekspresji_genow oraz ewolucji.
tatwo wyobrazié¢ sobie, ze CNV sg odpowiedzialne za niebanalng czesé¢ podatnosci na choroby

powszechne.

Nasze pojecie na temat tego rodzaju wariacji genetycznej jest wcigz w powijakach. Chipy
obecnie uzywane w GWAS badajg zmienno$¢ pojedynczych par zasad genomu (SNPy) i
pozwalajg jedynie na posrednig detekcje niewielkiej ilosci CNV. Dzieje sie to przez analize
znieksztatcen intensywnosci sygnatu, wzorcow dziedziczenia lub dzieki SNPom ,tagujacym” [8]
(SNPy znajdujace sie bardzo blisko CNV i za sprawg tego wspdlnie dziedziczone). Tym
niemniej, przewazajaca wiekszo$¢ CNV pozostaje nieuchwytna dla wspodtczesnych technologii
GWAS.

Rozwiazanie: Chipy o wysokiej rozdzielczosci - obejmujace miliony wariantdw - moga
by¢ uzyte do eksploracji CNV w niektorych regionach genomu, nie sprawdzajg sie jednak w
przypadku duzych odcinkdw genomu zawierajacych powtarzalne elementy. Ostatecznie, petne
rozpoznanie CNV u chorych i grup kontrolnych bedzie wymagato catogenomowego
sekwencjonowania, i to najlepiej z uzyciem metod o wiekszym zasiegu niz ten umozliwiony
przez rozwijajqce sie ostatnio techniki szybkiego sekwencjonowania.
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Dziedziczenie epigenetyczne

Problem: Nie wszystkie informacje dziedziczne zawierajg sie w genomowej sekwencji
DNA. Obok niej, potomek otrzymuje réwniez od rodzicdw tzw. informacje epigenetyczng, ktoéra
w postaci chemicznych modyfikacji DNA, ale bez zmiany samej sekwencji, wplywa na
ekspresje gendw, a w efekcie i ekspresje cech fenotypowych. Chociaz nie ma watpliwosci w
kwestii wystepowania dziedziczenia epigenetycznego, to poziom, do jakiego odbija sie ono na
zmiennosci fenotypowej i podatnosci na choroby pozostaje w zasadzie zupetnie nieznany.

Wszystkie istniejgce technologie uzywane w GWAS opierajg sie na sekwencji DN i nie
maja w zwigzku z tym mozliwosci detekcji wariacji epigenetycznej. Zmiany epigenetyczne
pozostajg niewidoczne nawet dla catogenomowego sekwencjonowania.

Rozwiazanie: W pierwszej kolejnosci musi zosta¢ rozstrzygniete, czy wariacje
dziedziczone epigenetycznie rzeczywiscie przyczyniajg sie w stopniu wiekszym niz pomijalny do
zmiennosci ryzyka chordéb. Jesli tak jest, to rozwijane obecnie, wysoce wydajne metody
identyfikacji wariacji epigenetycznej zostang zaprzegniete do badan EWAS (epigenome-wide
association studies).

Niejednorodnosc¢ (heterogenicznos¢) choroby

Problem: Pewne ,choroby” sg w istocie zbiorem symptomoéw, ktére wynika¢ mogg z
wielorakich i odrebnych przyczyn genetycznych. Wigczanie pacjentdw o rdéznych
przypadtosciach do tej samej kohorty w badaniu GWAS to niezawodny przepis na
niepowodzenie. Nawet jesli istniejg wyrazne genetyczne czynniki ryzyka dla kazdej z tych
przypadtosci, mozemy sie spodziewac, ze zostang one zagubione w hatasie pochodzacym od
pozostatych, niezwigzanych symptomow. Zasadniczy problem dotyczy tego, ze dla niektdrych
chorob - zwilaszcza schorzen psychiatrycznych, gdzie przyczyny kryjq sie gteboko w otchfani
skomplikowanego i stabo poznanego organu, jakim jest ludzki mézg - wiedza i narzedzia
niezbedne do podzielenia pacjentow w homogeniczne podkategorie sa wcigz stabo
Zaawansowane.

Rozwiazanie: Rozwigzanie tego problemu nie lezy w kompetencjach genetykdéw. Tylko
wspoélny wysitek pracownikéow klinicznych, psychologéow i badaczy medycznych pozwoli
rozcztonkowa¢ ztozone syndromy chorobowe na diagnostycznie uzyteczne subkategorie, z
ktérych kazda bedzie mogta zosta¢ poddana oddzielnej analizie genetycznej. Na polu badan
nad nowotworami objawy grupowane uprzednio, jako osobna jednostka chorobowa zostaty
obecnie odseparowane od siebie, dzieki uzyciu nowych technologii, takich jak mikromacierze
ekspresji genetycznej. Podobna strategia z pewnoscig przyniesie rezultaty w szeregu innych
chordb, chociaz niedostepnos$¢ ludzkiej tkanki mdzgowej utrudni jej stosowanie w przypadku
choroéb psychiatrycznych.

Przysztos¢ badan genetycznych

Chociaz opierajaqce sie na chipach technologie GWAS osiagnety pewne sukcesy w
zrywaniu najnizej wiszacych owocdéw z genetycznego drzewka powszechnych chordb, to
wyglada na to, ze dopiero co zaczynajg stawia¢ odpdr przeszkodom niemozliwym do pokonania
przez samo zwiekszanie rozmiarow prébki. W istocie, obecne technologie powinny by¢ uwazane
za okres przejsciowy prowadzacy do catogenomowego sekwencjonowania, ktore ma szanse
stac sie dostepnym dla wielkich projektow badawczych w ciggu najblizszych 3-5 lat.

Istnieje spore prawdopodobienstwo, ze zastosowanie tanich metod szybkiego
sekwencjonowania wygeneruje ilosci nieznanych dotychczas gendw ryzyka, ktére dalece
przekrocza obecne zniwo GWAS. Bedzie to mozliwe dzieki rownoczesnemu dostepowi do
rzadkich wariantow oraz CNV, ktére sa aktualnie poza zasiegiem GWAS. Jednakowoz,
zbudowanie bardziej kompletnego katalogu dziedzicznych wariantéw przenoszacych ryzyko
choréb powszechnych bedzie wymagato wiecej anizeli tanie sekwencjonowanie: konieczny
bedzie rozwdj technik diagnostycznych w kierunku bardziej homogenicznej kategoryzacji
pacjentdw oraz stworzenie nowych i poteznych podej$¢ analitycznych pozwalajgcych na
radzenie sobie z nawatnica danych pochodzacych z sekwencjonowania i identyfikacje interakcji
epistatycznych miedzy genami. Aby posiada¢ jakakolwiek szanse na wykrycie wariantéw o
niewielkim wptywie na ryzyko ws$rdd tej ilosci danych potrzebne beda niestychanie wielkie
grupy uczestnikow. Tworzone obecnie gigantyczne kohorty, takie jak 500 tysieczna UK _



Biobank, czy kohorta tworzona z pieniedzy National Institute of Health (NIH), dostarczg Zzrddet,
z ktérych wybieraé bedzie mozna uczestnikdw. Oczywiscie, aby dato sie generalizowaé wnioski
na catg ludzkos¢, dla oddzielnych populacji bedg potrzebne osobne kohorty.

Wreszcie, wariacja epigenetyczna moze okazac¢ sie czarnym koniem tego wyscigu. Jlej
istotnos$¢ jest na razie niemozliwa do oszacowania a metody masowych badan epigenetycznych
dopiero oczekujg swojej ztotej ery (mozliwe, ze ich rozwdj przyspieszy wraz z udoskonalaniem
technik sekwencjonowania).

Chociaz moja wypowiedz na temat osiggnie¢ GWAS brzmi dosy¢ krytycznie to chce
podkresli¢, ze obecne problemy wynikajg gtdwnie z ograniczen technologicznych, ktére wkrétce
wszakze zostang pokonane. Wylgczywszy mozliwos¢é wystgpienia jakiej$ globalnej katastrofy,
mozna oczekiwac, ze wiekszos¢ ludzi czytajacych ten post ma szanse jeszcze w ciggu swojego
zycia zobaczy¢ nieomal kompletny katalog wariantdow genetycznych wptywajacych na ryzyko
wystapienia powszechnych chordb toczacych uprzemystowiong czes$¢ swiata (miejmy nadzieje
na to samo odnosnie choréb dotykajacych pozostatg czes$¢ ludzkosci). Wraz z réwnolegtym
rozwojem nauk medycznych, 6w katalog dostarczy bezprecedensowg w dziejach mozliwosé
przewidywania, leczenia i by¢ moze catkowitego eliminowania duzej czesci powszechnych
chorob. Dostarczy rowniez wyzwan natury spotecznej i etycznej o niespotykanych dotychczas
rozmiarach - ale to jest juz temat na inny post...

Tekst przettumaczony za zgodq autora. Oryginat dostepny na blogu Genetic Future

Przypisy:

[1] GWAS (Genome-wide association study) - badanie polegajgce na skanowaniu
bardzo duzej iloSci znanych polimorfizméw genetycznych (obecnie dostepne chipy
zawierajg sondy dla okoto 1 min polimorfizmdéw) w genomach oséb nalezacych do
grupy badawczej (chorych) i kontrolnej; kolejnym krokiem GWAS jest porownanie
uzyskanych genotypdw miedzy oboma grupami - wykrycie rdoznic statystycznie
istotnych pozwala na stwierdzenie zwigzku polimorficznego genu z choroba. Mozliwa
jest tez analiza zwigzku z fenotypami iloSciowymi, takimi jak np. zdolnosci poznawcze
albo waga ciata - przyp. thum.

[2] Polimorfizm - genetyczna zmienno$¢ w populacji. Réznice DNA pomiedzy
jednostkami mogq wystepowaé w wielu formach; w badaniach GWAS analizie
podlegajg polimorfizmy pojedynczych par zasad kodu genetycznego, czyli tzw. SNPy,
oraz w niewielkim stopniu wariacje dtuzszych odcinkéw DNA zwane CNV. Aby zmiana
DNA zostata uznana za polimorfizm jej czestotliwo$¢ wystepowania w populacji musi
przekroczy¢ pewien prog (obecnie za warto$¢ progowg przyjmuje sie 1%). Oznacza to,
ze tylko mutacje, ktére wystgpity na tyle wczesnie w historii gatunku, iz zdotaty w
drodze dziedziczenia rozpowszechni¢ sie ponad owg wartos¢ progowg uznane zostang
za polimorfizmy - przyp. ttum.

[3] Prog istotnosci w GWAS - kazdy skan GWAS to w istocie setki tysiecy, a
czasem wrecz miliony, testdw statystycznych. Standardowy prég alfa=0.05 oznacza,
ze w przypadku 5 testdw na 100, dane z naszego badania potwierdzg wystepowanie
asocjacji, ktéra faktycznie (w populacji generalnej) nie ma miejsca. tatwo wyobrazic¢
sobie ilos¢ ,fatszywych” asocjacji w badaniu GWAS, gdyby prdg istotnosci utrzymano
na poziomie 0.05. W istocie, w GWAS czesto za istotne uznaje sie asocjacje ponizej
progu alfa=0.00000001, chociaz zalezy to od ilosci testowanych SNPOw i fenotypow -
przyp. ttum.

[4] Genotypowanie - okreslenie w badanym DNA jakie warianty nukleotydow
wystepujg w danym locus (miejscu w genomie). - przyp. ttum.

[5] Sekwencjonowanie DNA - proces zmierzajacy do ustalenia kolejnosci par
nukleotydowych w czasteczce DNA. Sekwencjonowanie fragmentu DNA jest
nieporéwnanie trudniejsze od genotypowania konkretnego locus. - przyp. ttum.

[6] Chip (macierz DNA) - zestaw tysiecy oligonukleotyddw (bardzo krdétkich, Scisle
okreslonych sekwencji DNA) stuzacych jako sondy, ktére determinujg jakie warianty
wystepujg w badanej prébce DNA. Kazda sonda odpowiada pojedynczemu SNPowi. -
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przyp. ttum.

[7] CNV (copy number variation) - strukturalna wariacja genomu polegajgca na
duplikacji lub delecji odcinkdw genomu o znacznej dtugosci, siegajacej od tysiecy do
milionow par zasad. - przyp. ttum.

[8] Tagging SNP / nierownowaga sprzezen / HapMap - Fakt, ze polimorfizmy
znajdujace sie w genomie blisko siebie sg czesto wspdlnie dziedziczone pocigga za
sobg istotne konsekwencje. Dzieki temu, ze niektore polimorfizmy sg ze sobg
skorelowane, wiedzac, w jakim wariancie u kogo$ wystepuje dany polimorfizm
jesteSmy w stanie statystycznie — bez koniecznosci dodatkowego genotypowania -
okresli¢ ,warto$¢” innego polimorfizmu, ktéry pozostaje z nim w zwigzku
korelacyjnym. W tym wypadku, zgenotypowany SNP zwany bedzie ,tagging SNP",
natomiast warianty, ktére zostaty za jego pomocg okreslone - ,tagged SNPs"”.
Zjawisko wspdlnego wystepowania niektorych SNPéw znane jest jako nier6wnowaga
sprzezen.

Oczywiscie, aby moc przewidzie¢ jeden SNP za pomocg drugiego, niezbedna jest
wiedza na temat ich korelacji. Tutaj wiasnie objawia sie przydatnos¢ katalogow
wariacji genetycznej, takich jak, najbardziej znany, Projekt HapMap. HapMap to
powstaty dzieki wysitkom naukowcéw z wielu krajow, ogélnodostepny zbiér danych na
temat m.in. wspétwystepowania polimorfizmdéw genetycznych wsrdd przedstawicieli
populacji pochodzacych z Ibadan w Nigerii, Tokio w Japonii, Pekinu w Chinach oraz
Utah (uczestnicy o rodowodzie wywodzacym sie z potnocnej lub zachodniej Europy) w
USA - przyp. tlum.

Daniel MacArthur

Australijski badacz zainteresowany genetycznymi podstawami normalnej zmiennosci i
powszechnymi chorobami u ludzi. Pisze o genomice ludzkiej oraz przemysle testowania
genetycznego na swojej stronie Genetic Future.
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