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Na vše se vykašlat a koukat na bednu?
(spoiler: ne, neměli byste)



Může věda pomoct?



Tradiční přístup - jedna léčba pro všechny

Zdroj

https://manhattancenterforgynecology.com/precision-medicine/


Precizní medicína - na míru pro každého pacienta

Zdroj

https://manhattancenterforgynecology.com/precision-medicine/
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Kohorta

● Skupina lidi, kteří sdílejí stejný znak

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/glossary/cohort


Vybrat znak a vytvořit kohortu

● Fenotyp - spojitý nebo binární

● Vytvoření kohorty

○ Bez příbuzných

○ Stejný etnický původ

○ Bez velkých chromozomálních změn

● Nejčastější řešení - použití biobanky



Carres et al., 2021

https://bmcgenomics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12864-021-07618-x


Carres et al., 2021

https://bmcgenomics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12864-021-07618-x
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SNP (single nucleotide polymorphism)

Zdroj

Různé alely

Varianta

https://www.researchgate.net/figure/Manhattan-plot-of-the-type-2-diabetes-meta-analysis-results-The-horizontal-grey-line_fig1_332824802


Zdroj

https://geneticeducation.co.in/an-introduction-to-genome-wide-association-study-gwas/


Provést asociační studii

● GWAS - Genome-wide association studies

● Obvykle se testují SNP - single nucleotide polymorphism

● Jen pro časté varianty, minimální četnost - 5%

● Používají se lineární nebo logistické regresní modely v závislosti na tom, zda 
se jedná o spojitý nebo binární znak

● Výběr GWAS studií v katalogu GWAS

https://www.ebi.ac.uk/gwas/home




Výsledky GWAS - Manhattanský graf

Upraveno z Cheng et al., 2019

Gený významně asociované se 
znakem (cukrovka druhého typu)

Práh 
významnosti

https://www.researchgate.net/publication/332824802_Genome-wide_association_study_of_type_2_diabetes_in_Africa


Výsledky GWAS - tabulka

rsID Chromozóm Pozice
Učinná
(effect) 
alela

Nejbližší
gen

Četnost
učinné 
alely

Poměr šancí
95% 

interval
spolehlivosti

p-hodnota

rs7903146 10 114758349 T TCF7L2 0.356 1.32
(1.22-1.43) 5.3*10-13

rs73284431 7 15434230 G AGMO 0.905 1.48
(1.3 -1.69) 5.2*10-9

Upraveno z Cheng et al., 2019

Poměr šancí > 1 
znak je 
pravděpodobnější u 
osoby s učinnou 
alelou

https://www.researchgate.net/publication/332824802_Genome-wide_association_study_of_type_2_diabetes_in_Africa
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PGS (polygenní skóre)

● Odhaduje pravděpodobnost, že osoba bude mít určitý znak v závislosti na 
jejích genomických datech

● Je založeno na penalizované regresi

● Výběr studií v katalogu PGS

https://www.pgscatalog.org/


Whiffin a Houlstone, 2014

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24705330/


Výpočet PGS

Steinbrenner a Köttgen, 2022

https://www.nature.com/articles/s41581-022-00622-8


Whiffin a Houlstone, 2014

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24705330/




Tabulka PGS

rsID Učinná (effect) alela Koeficient učinné alely
rs17791513 A 0.93
rs9921586 G 0.86
… … …
rs17265513 C 0.2
rs4812829 A 0.18

Upraveno z  katalogu PGS

https://www.pgscatalog.org/score/PGS000854/


Aplikované PGS

● PGS skóre je relativní

● Nejprve je potřeba spočitat PGS pro referenční populaci pro vytvoření 
distribuce hodnot skóre

● Následně se spočítá PGS osoby a zjistí se percentil

● Na základě vysokého nebo nízkého percentilu se vytvoří doporučení



http://polygenicscores.org/explained/

http://polygenicscores.org/explained/


http://polygenicscores.org/explained/

http://polygenicscores.org/explained/


http://polygenicscores.org/explained/

http://polygenicscores.org/explained/


Náš příklad



Demo

https://github.com/anastazie/pycon-2023-pgs/blob/main/Compute_PGS.ipynb


Notebook

● Je napsaný v Pythonu
● Vstup

○ Výsledky genotypování pro konkrétní osobu
○ ID PGS skóre

● Výstup
○ Graf se zakreslením percentilu genotypované osoby

● Odkaz

https://github.com/anastazie/pycon-2023-pgs/blob/main/Compute_PGS.ipynb


Co dál?
Naučte se bioinformatiku třeba pomocí ROSALIND)

Osekvenujte svoji DNA

Navštivte bioinformatické semináře na MFF

https://rosalind.info/problems/locations/
https://bioinformatika.mff.cuni.cz/seminar/


https://gengen.cz/kde-a-kdy-kupovat-testy

https://gengen.cz/kde-a-kdy-kupovat-testy


Děkuji za pozornost!


