Genetické metody asociacni analyzy

Genetické asocia¢ni studie zkoumaji vztah genetickych marker( (jednoho ¢i vice) ke vzniku a prbéhu onemocnéni
vcetné nemoci zplsobenych vnéjsimi patogeny. V genetice slouzi asocia¢ni studie predevsim k odhalovani
genetické predispozice k multifaktoridlnim onemocnénim, tedy genl (genotypl slozenych z rliznych alel danych
gend), které zvysuji nebo snizuji riziko onemocnéni.

Takové genotypy pozndme relativné snadno - vyskytuji se vyznamné castéji nebo naopak vyznamné méné casto
ve skupiné nemocnych (pripadd) v porovnani se skupinou zdravych (ve smyslu netrpicich danou nemoci) kontrol.

Existuji dvé hlavni provedeni asociacni studie a to studie typu pripad-kontrola a asocia¢ni studie SNPs.

STUDIE PRIPADU A KONTROL (CASE-CONTROL, RETROSPEKTIVNI)

V klasické varianté sledujeme ve skupinach pripadd a kontrol vyskyt rdznych genotypt predem vybraného
kandidatniho genu. Pokud predem vybrany kandidatni gen nezndme nebo si ho ani neumime predstavit, mdzeme
provést celogenomovou asocia¢ni studii. V tomto pripadé stanovime genotyp pro velké mnozstvi polymorfnich
lokus@ na vSech chromosomech zaroven u obou skupin lidi (nej¢astéji pomoci DNA mikrocip(), které umi stanovit
az priblizné 1,8 milidonu genotypl u kazdého jedince.

U studie pripadd a kontrol je porovnavana prevalnce rizikového faktoru (expozice). Postupujeme od nasledku k
pricing, pricemz hleddme odpovéd na otdzku, zda sledovana nemoc byla vyvoldna suspektnim faktorem. Napf.
vztah koureni a karcinomu plic - zde vybirdme z jednoznacné definované populace (napr. pacienti jednoho
zdravotnického zafizeni - primarné osoby nemocné s ca plic - sledovany soubor) a osoby bez karcinomu plic
(kontrolni soubor).

Vyhody

relativné rychlé, levné, moznost rychlého opakovani

vhodné pro studium vzacnych onemocnéni

vhodné pro chronickd onemocnéni a pro nemoci s dlouhou latenci
moznost sledovani i vice rizikovych faktord u jedné nemoci

Nevyhody

= nutnost spoléhat se na lidskou pamét - tj. problematické retrospektivni hodnoceni expozice suspektnimu
faktoru

= vysoké riziko selek¢niho bias (systematické chyby vybéru) - nutna je jednoznacna definice zdrojové populace,
jak sledovaného tak kontrolniho souboru

STUDIE KOHORTOVE

= Je zde porovndvana incidence nemoci (nasledek). Postupujeme zde od pri¢iny k nasledku, pricemz hleddme
odpovéd na otdzku, zda expozice suspektnimu faktoru (pricina) vyvoldva nemoc. Napr. Zjistovani vztahu
koureni a karcinomu plic, kde studovany soubor tvori kuraci (exponovana skupina) a kontrolni soubor tvori
nekuraci (neexponovand skupina).

Vyhody

= presnost, spolehlivost
= objektivita - mohou posoudit i vicecetné néasledky jediné expozice

Nevyhody

= financ¢ni a ¢asova naroc¢nost
= nejsou vhodné pro studium vzacnych onemocnéni

STUDIE SNPs (single nucleotide polymorfismus)

= Projekt lidského genomu mél za cil popsat celou strukturu DNA. Jednim z velkych prinos( tohoto projektu bylo
odhaleni milion( variant DNA Gsek(, z nichz vétsina byla tvorena SNPs. Spojenim nékolika farmaceutickych
firem, technologickych firem a akademickych stfedisek vzniklo mezindrodni SNP consortium, které se zaméfilo
na sestavovani podrobnych SNP map lidského genomu a své vysledky publikuje na verejnych mistech. Diky
tomuto kroku mohou byt jednotlivé SNP vyuzity nezdvislymi laboratorfemi k dalSimu vyzkumu a nemusi se fesit
otazky patentl. Stanoveni tisice vzorkl DNA rlznych pacientl pouzitych v typickych studiich za pouziti

eV v

Poté se genotypy (SNPs) jednotlivych pacientd porovnavaiji s jejich fenotypem (klinické projevy) pomoci ndro¢nych
statistickych softwar(. Asociaéni studie zamérené na vyzkum SNPs se déli na dva typy:



1. pfimé testovani funkénich projevd SNP k dané chorobé
2. pouzivani SNP jako markeru pro nerovnovahu (LD - linkage disequilibrium)

LD je obecné definovdno mérenim asociace mezi dvémi genetickymi markery, diky ¢emuz pak mohou slouzit k
identifikaci oblasti souvisejicich s nemoci.

Princip této metody je stejny jako pri uréovani genl zodpovédnych za nemoc v rodiné hledanim spojovaci linie
nemoci u predkl (linkage analysis). Bohuzel je pri rodinnych studiich k dispozici pfilis malo generaci (respektive
jejich genom) a tak se projevy onemocnéni hledaji v rodokmenech. V lidském genomu je priblizné 300 vysoce
specifickych opakujicich se marker(, které primo oznacuji gen odpovédny za monogenni onemocnéni. Naopak LD v
populaci oznacuji mista, kde pod tihou rekombinace doslo k vyrazeni genetickych marker(.

LD navic podavaji informaci o vyskytu novych mutaci ¢i genetického driftu. Otdzka mnozstvi markerd, které jsou
zapotrebi k popisu LD na genomu k identifikaci gend asociovanych s danym onemocnénim je velmi nejasna. Pokud
bychom méli dostatec¢né podrobny popis struktury lidského genomu (pomoci sekvenovani), mohli bychom snizit
pocet markerl potrebnych k oznaceni LD na genomu a soustredili bychom se jen na mista bohata na geny.

Uplnéa znalost stupné a vzorce kolisani rekombinaci v genomu by ndm umoznila rozmisténi markerd v rozumné
formé a pravdépodobné o snizeni po¢tu marker( potrebnych k uré¢eni LD. Jednoduchym porovnanim rliznych Gsekd
DNA s télesnym stavem odhalime velké mnozstvi variant vztah( genetické predispozice a jejiho odrazu v télesné
schrénce.



