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Dziat genetyki, zajmujacy sie badaniem chromosoméw

| Ksztalt, liczba, dziedziczenie

Single Nucleotide Polymorphism

| Polimorfizm pojedynczego nukleotydu

Kontinuum zmiennosci genetycznej Markery powtdrzonej sekwenciji

Zmiennos$¢ pojedynczej pary zasad
| Mutacje punktowe/ SNPs
Niewielkie insercje/delecje

- Mikrosatelity/ minisatelity
- Copy Number Variation

Ruchome elementy
| Retrotranspozony (300bp-10kb)
Zmiennos¢ liczby kopii o duzej skali (>10 kb)

- Delecje/ amplifikacje duzej skali
- Duplikacje segmentowe

Lokalne przeksztatcenia
Zmienno$¢ chromosomalna

| Translokacje, insercje itp.

Mutacje genowe (punktowe)

Mutacja w genie, polegajgca na zmianie pojedynczego nukleotydu
Moze powsta¢ w wyniku substytucji, delecji lub insercji pojedy-
nczego nukleotydu [Wikipedia]

Polimorfizm genetyczny

Wystepowanie w populacji dwoch lub wiecej form danego genu-
alleli z czestoscig wiekszg niz oczekiwana, wynikajacg z ogdlnej
czestosci mutacji w danej populacji

Polimorfizm wystepuje, gdy najrzadszy wariant alleliczny w

danym locus wystepuje z czestoscig wigksza niz 1%

Polimorfizm jest efektem zmian sekwencji DNA, tak jak mutacja
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Mikrosatelity (STR)

Sekwencje zawierajgce 10-50 powtorzen motywu o dtugosci 1-6
par zasad

Minisatelity (VNTR)

Sekwencje zawierajgce do kilkudziesieciu powtorzen motywu o
dtugosci 9-80 par zasad

Copy Number Variation

Amplifikacje lub delecje, o wielkosci 1 kpz lub wigkszej, w réznych

czesciach genomu

Zmiennos¢ dotyczy roznych genéw

Kazdy posiada CNV, z czestoscig ponizej 20%
Ro6znimy sie bardziej pod wzgledem CNV niz SNP

Mutacje a polimorfizmy

Czestosc Rzadkie <1 Czeste 21
Rola w rozwoju Bezposrednia Staba
zaburzenia (niezbedna do (predyspozycja/efek
powstania) t modyfikacji)
Wielko$¢ efektu Wysoka (>10) Niska do $redniej
(ryzyko wzgledne) (1.1-3.0)
Penetracja Wysoka Niska
Wzorzec Prosty (i lowski) iej ny
dziedziczenia
Identyfikacja Badanie sprzezen Badania powiazari

Penetracja- czesto$¢ wystepowania okreslonej cechy w populaciji
nosicieli zmutowanego genu
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Badania asocjacyjne

Asocjacja (powiagzanie)
Wspodtwystepowanie allelu umiejscowionego w konkretnym locus
z badang cechg powyzej poziomu oczekiwanego jako przypa-
dkowy

Badania asocjacyjne prowadzone sg na poziomie populacyjnym lub
prze zastosowaniu schematéw rodzinnych

Schematy badan epidemiologicznych

Interwencyjne (RCT) Obserwacyjne

/?pi:owe

Analityczne

| iy

Kohortowe Przekrojowe

Kliniczno-kontrolne

RCT- Randomizowane kontrolowane badania kliniczne

Badania epidemiologiczne

Kliniczno- kontrolne

- Wybranie odpowiedniej grupy przypadkéw o okreslonym
statusie choroby

- Podziat puli badanych na chorujgcych i grupe kontrolng

- Ustalenie potencjalnych ekspozyciji, ktére mogty wystgpi¢ w
przesztosci populacji [Wikipedia]

- OR (Odds ratio)- lloraz szans

Przekrojowe

- Osoby o réznych genotypach poréwnywane pod wzgledem

wynikéw osigganych na réznych wymiarach zachowania
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Badania epidemiologiczne (cont)

Badanie genéw kandydujacych

- Do analiz wybierane sa geny majace prawdopodobny zwigzek z
badang cechg

- Zwigzek oparty na danych fizjologicznych, biochemicznych,
farmakologicznych

- Np. dopaminergiczna teoria schizofrenii Carlssona, zaktadajgca
dysregulacje (nadaktywnos$¢) przekaznictwa dopaminergicznego
-- Pacjenci ze schizofrenig charakteryzuja sie zwiekszong
podatnoscig na psychozomimetyczne dziatanie niektorych

substancji powodujgcych zwigkszone uwalnianie dopaminy

Badania epidemiologiczne

Kliniczno- kontrolne

- Wybranie odpowiedniej grupy przypadkéw o okreslonym
statusie choroby

- Podziat puli badanych na chorujacych i grupe kontrolng

- Ustalenie potencjalnych ekspozyciji, ktére mogty wystapi¢ w
przesztosci populacji [Wikipedia]

- OR (Odds ratio)- lloraz szans

Przekrojowe

- Osoby o réznych genotypach porownywane pod wzgledem
wynikéw osigganych na ré6znych wymiarach zachowania
Badanie genéw kandydujacych

- Do analiz wybierane sa geny majgce prawdopodobny zwigzek z
badang cechg

- Zwigzek oparty na danych fizjologicznych, biochemicznych,
farmakologicznych

- Np. dopaminergiczna teoria schizofrenii Carlssona, zaktadajgca
dysregulacje (nadaktywnos$¢) przekaznictwa dopaminergicznego
-- Pacjenci ze schizofrenig charakteryzujg sie zwiekszong
podatnoscia na psychozomimetyczne dziatanie niektorych
substancji powodujgcych zwigkszone uwalnianie dopaminy
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Zesp6t delecji 22q11

Polygenic risk score (PRS)

Objawy: Poligenowy wskaznik ryzyka

Zespot DiGeorge'a (zesp6t podniebienno-sercowo-twarzowy): Uzywany do okreslenia stopnia ryzyka genetycznego w predykcji

- Wady serca, podniebienia wystapienia danej cechy (zaburzenia)

Niedoborodpamasci Liczba wariantéw ryzyka, zwigzanych z dang cecha, wystepujacych

- Vrelmesel v el &g u osoby z badanej proby, przy uwzglednieniu wag dla wielkosci

Shizofrenia efektow zwigzkow tych alleli z cechg w prébie pierwotnej
25% dorostych z delecjg 2211 ma objawy schizofrenii (Murphy i np. PRS dla uzaleznienia od alkoholu a czas wystapienia pierwszych
in., 2000) objawow
Kandydujace geny: Wyzszy wynik od mediany- szybszy spadek prawdopodobienstwa
- COMT unikniecia objawow
- PRODH
-ZDHHCS8
-ARVCF

COMT

Katecholo-O-metylotransferaza

Meta-analizy wskazujg na zwigzek zmiennosci COMT ze schizofrenig

GWAS

Genome-wide association studies

| Catosciowe genomowe badanie asocjacyjne

Badanie powigzan z SNPs (do 2 min jednoczes$nie)

| Wybdr specyficznych SNPs (MAF > 5%; brak LD)

Wykonywane z uzyciem mikromacierzy
1. Wytworzenie mikromacierzy- naniesienie na ptytke gotowych/-
zsyntetyzowanych in situ sond dtugosci 25-70 nukleotydow
2. Analiza ilosciowa

Wykres Manhatan
Czesto uzywany do wizualizacji GWAS

Gannaiin., 2019

- Badanie na 477 tys. uczestnikow

- Zlokalizowanie 5 loci, znaczgco zwigzanych z zachowaniami
seksualnymi z osobami tej samej ptci

- DOI: 10.1126/science.aat7693
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