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Μελέτες συσχέτισης γονιδιωματικής κλίμακας



Grarup	et	al.,	Diabetologia,	2014
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Adapted	and	modified	from:
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GENETICS ENVIRONMENT

§ Duchenne/Becker	
Muscular	Dystrophies

§ Huntington’s	Disease
§ Cystic	Fibrosis

§ ASD
§ Tourette	-	OCD
§ SLD

Diabetes
(T2DM)

§ Schizophrenia

§ Bipolar	Disorder

§ PKU
§ Galactosemia

§ Addiction	(drugs,	alcohol)
§ Arthritis	(various	forms)
§ Hypertension Car	accident

Drug	response

§ Height
§ ΒΜΙ

Cancer

Religious	belief

Measles	

Scurvy
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§ Blood	groups
§ Eye	colour

Adapted	and	modified	from

Emery’s	Elements	of	Medical	Genetics,	15th	ed.,	2017



Schumacher	&	Petronis,	Curr	Top	Microbiol	Immunol,	2006

Human	Genetics:	Concepts	and	Applications,	
McGraw	Hill,	13th	ed.,	2021
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Heritability
(Κληρονομησιμότητα	ή	
Κληρονομική	Ικανότητα)

Broad-sense
heritability

Narrow-sense	
heritability

A	heritability	close	to	1	indicates	a	large	portion	of
the	phenotypic	variation	is	due	to	genetic	factors

7

+	V	GxE



=	SNPs,	CNVs

Narrow-sense	
heritability
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§ Low	impact	on	public	health	cost
§ One	or	a	few	gene(s)
§ Mendelian	inheritance	(dominant/recessive)
§ Rare	variants	of	large	effect
§ Classical	genetics	approaches
§ Examples:

§ Huntington’s	disease/Myotonic	dystrophies
§ Cystic	fibrosis
§ Muscular	dystrophy	Duchenne/Becker
§ Rett	Syndrome
§ Fragile	X
§ Osteogenesis	Imperfecta
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Multifactorial	disorders	
(Complex	traits)

Serious	impact	on	public	health	cost

Multiple	genes	and	loci

Complex	pattern	of	inheritance	(additive)

Variable	heritability	(h2)

Common	and	rare	genetic	variants

Whole-genome	scans	à new	technologies/analytical	
tools

Examples:
Stroke/CVD
Diabetes	(Type	2)
Schizophrenia/Bipolar	Disorder/OCD
Autism	Spectrum	Disorder	(ASD)/ADHD/Language	&	Learning	
Disorders
Osteoarthritis
Alzheimer’s/Dementia

Single-gene	disorders



Bush	&	Moore,	PLoS	Comput	Biol,	2012
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McCarthy	et	al.,	Nat	Rev	Genet,	2008
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McCarthy	et	al.,	Nat	Rev	Genet,	2008
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Μελέτες	Συσχέτισης

Σκοπός:	Η	ανίχνευση	συσχετίσεων	μεταξύ	γενετικών	δεδομένων	(δηλ.	αλληλομόρφων	ή	γονοτύπων)	συχνών
παραλλαγών	του	γονιδιώματος	με	παραμέτρους	που	αφορούν	ένα	γνώρισμα	ή	μία	κλινική	κατάσταση	(πχ	
νόσημα)	υπό	μελέτη.	Αυτό	επιτυγχάνεται	με	χρήση	στατιστικών	αναλύσεων	σε	ένα	ικανοποιητικά	μεγάλο
πληθυσμιακό	δείγμα	(συνήθης	σχεδιασμός	«περίπτωση-μάρτυρα»/case-control),	προκειμένου	να	υποστηριχθεί	
ή	να	καταρριφθεί	ο	ισχυρισμός	ότι	η(οι)	συγκεκριμένη(ες)	παραλλαγή(ες)	συνεισφέρουν	στον	καθορισμό	του
γνωρίσματος/νοσήματος.

Microsatellites
(παλαιότερα)

SNPs
(σήμερα)

14



Περιπτώσεις/Ασθενείς	 Μάρτυρες

• Γονοτύπηση:
100k	->	500k	->	6M	SNPs

Σύγκριση	συχνοτήτων	
αλληλομόρφων	ή/και	

γονοτύπων	–	
Στατιστική	ανάλυση

Genome-wide	association	studies	(2005	–	σήμερα)
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Χιλιάδες	δειγμάτων	–	
Όσο	περισσότερα	τόσο	

καλύτερα!

• Ερμηνεία	συσχετίσεων
• Μετανάλυση

Μη	συγγενείς! Μη	συγγενείς!



©	M. 	Georgitsi
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Ανάλυση	δεδομένων

Συμμετέχοντες	
στη	μελέτη:

1=cases	
0=controls

Δείκτες	που
γονοτυπήθηκαν:

0=ΑΑ
1=Αa
2=aa

Συμμεταβλητές Α)	Γνωρίσματα	ποιοτικά
(διχότομα,	διακριτά	δεδομένα)

Β)	Γνωρίσματα	ποσοτικά	(συνεχή)
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Γραφική	αναπαράσταση	
αποτελεσμάτων	Manhattan	plots
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Πληθυσμός Γενετικές	παραλλαγές

Αριθμός	(πόσες)

Συχνότητα	
(πόσο	συχνές)

Αποτέλεσμα
(πόσο	σημαντικές)

Linkage	
Disequilibrium	
(με	ποιες	άλλες)

Είδος	(ποιες)
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Είναι	ένας	παράγοντας	σύγχυσης	που	μπορεί	να	οδηγήσει	σε	ψευδώς	θετικές	συσχετίσεις	
και	λανθασμένα	συμπεράσματα,	λόγω	α)	διαφορετικών	συχνοτήτων	αλληλομόρφων	&

β)	ελαφρώς	διαφοροποιημένων	φαινοτύπων

Πληθυσμός	1
Πληθυσμός	2

Περιπτώσεις

Μάρτυρες

AA
Aa
aa

Πιθανές	λύσεις:	α)	προσεκτικότερος
σχεδιασμός	(επιλογή	πληθυσμών,	μαρτύρων),	
β)	Καλύτη	φαινοτύπιση	ασθενών,	γ)	PCA

20



1.	Υπαίτια	αλληλόμορφα	(ιδανικό	σενάριο,	αλλά	εξαιρετικά	σπάνιο!)	–	Bingo!
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=	Τα	αλληλόμορφα	που	ανιχνεύονται	ως	στατιστικά	σημαντικά	συσχετιζόμενα	δημιουργούν	προδιάθεση	ή	προσφέρουν	
προστασία	έναντι	της	εκδήλωσης	κάποιου	φαινοτύπου	(αυξάνουν	ή	μειώνουν	άμεσα	τον	κίνδυνο)

2. Αλληλόμορφα	σε	LD	με	υπαίτια	αλληλόμορφα	(τυπικό	σενάριο,	οι	περισσότερες	περιπτώσεις)	–
Χρήσιμο	για	περαιτέρω	μελέτες

=	Τα	αλληλόμορφα	που	ανιχνεύονται	ως	στατιστικά	σημαντικά	συσχετιζόμενα	στην	πραγματικότητα	είναι
συνδεδεμένα,	δηλαδή	συγκληρονομούνται	με	τα	πραγματικά	υπαίτια	αλληλόμορφα	(που	μάλλον	παραμένουν	άγνωστα	
και	χρήζουν	περαιτέρω	ανίχνευσης)

3. Πληθυσμιακή	διαστρωμάτωση

=	Τα	αλληλόμορφα	που	ανιχνεύονται	ως	στατιστικά	σημαντικά	είναι	ψευδώς	θετικά	συσχετιζόμενα	με	τον	υπό	μελέτη	
φαινότυπο	(γνώρισμα,	νόσημα,	κλπ).	à Τα	αποτελέσματα	είναι	παραπλανητικά
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Το	παράδειγμα	της	σχιζοφρένειας
Legge	et	al:	Genetic	architecture	of	schizophrenia:	a	review	of	major	advancements
Published	online	by	Cambridge	University	Press:	 08	February	2021

Πλέον	πρόσφατα	PGC	δεδομένα
§ 70.000	περιστατικά	με	SCZ
§ 237.000	μάρτυρες
§ ~270	γενετικοί	τόποι	(130	γονίδια)
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Το	παράδειγμα	του	ΣΔΤ2
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Flannick	&	Florez,	Nat	Rev	Genet,	2016



Polygenic	Risk	Scores	(PRSs)
(Πολυγονιδιακοί	Δείκτες	Κινδύνου)

Wray	et	al.,	JAMA	
Psychiatry,	2020

249/1/2025

Ø A	count	of	the	number	of	the	risk	variants	
across	multiple	genomic	loci	present	in	the	
person’s	DNA,	weighted	so	that	the	presence	
of	some	risk	variants	is	considered	more	
important	than	others.

ü IBD	(Crohn’s,	UC)
ü T1DM	and	autoimmune	

diseases
ü T2DM	and	obesity
ü CVD	and	hypertension
ü AD	and	neurodegenerative

disorders
ü ADHD	and	ASD
ü Schizophrenia

ü Preterm	delivery
ü Drug	response	(PGx)
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Polygenic	risk	scores

Wray	et	al.,	JAMA	Psychiatry,	2020

ü PGSs	are	a	quantitative	measure	of	the	additive	genetic	burden	
(polygenic	contribution)	for	a	particular	disease	or	trait	that	can	be	
used	to	assess	individual	genetic	load.

ü PGSs	typically	aggregate	hundreds	or	thousands	of	variants	with	
small	individual	effect	sizes	and	follow	a	normal	distribution	on	a	
population	level.

• 6–8	%	for	SCZ	(Purcell	et	al.,	Nature,	2009)
• 3-4	%	for	BD	(Purcell	et	al.,	Nature,	2009)
• 2–3	%	for	MDD
• ~3%	for	OCD	(Yu	et	al.,	Am	J	Psychiatry,	2015)
• 0.6-0.8%	for	GTS	(Yu	et	al.,	Am	J	Psychiatry,	2015;	2019)

Clinical	risk
+



Walsh	et	al.,	Eur	Heart	J,	2020
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Visscher	et	al.,	Am	J	Hum	Genet,	2017

Η	ανίχνευση	γενετικών	δεικτών	με
προοπτική	για	τη	μεταφραστική	έρευνα
και	διάγνωση	ή	πρόληψη	είναι
εξαιρετικής	σημασίας	για	πεδία	της
ιατρικής	επιστήμης	στα	οποία:

Α)	Τα	διαγνωστικά	κριτήρια	δεν	
βασίζονται	σε	βιοδείκτες	(για	
παράδειγμα	στην	ψυχιατρική,	τις
νευροαναπτυξιακές	διαταραχές	και	τη	
μελέτη	συμπεριφορικών	χαρακτήρων)

Β)	Υπάρχει	έλλειψη	αποτελεσματικής
θεραπείας

Γ)	Είναι	εξαιρετικά	μεγάλη	η	ετερογένεια	
στο	φαινότυπο

Δ)	Είναι	νοσήματα	με	όψιμη	έναρξη,	άρα
προκύπτει	μεγάλο	όφελος	από	την	
έγκαιρη	γνώση	για	την	πρόληψη
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