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studentow kierunku lekarskiego.

1. Cechy ilosciowe: definicja

Cechy ilosciowe to cechy mierzalne (masa, ilos¢). Uwarunkowane sa
wieloma genami, z ktorych kazdy ma niewielki wptyw na fenotyp.

Selekcja
naturalna:
selekcja
osobnikow
najlepiej
przystosowanych
do srodowiska.
Zwieksza ogolne
; i przystosowanie
T — oLk U8 : i i populacji.
Selekcja sztuczna: selekcja
w kierunku cech
uzytkowych, np. duze owoce. ldentyfikacja gené6w warunkujacych
cechy ilosSciowe wymaga zastosowania
zaawansowanych metod
statystycznych i molekularnych.

Cechy ilosciowe stanowia wiekszo$¢ obserwowanej zmiennosci. Cechy te
najczesciej podlegaja selekcji w toku ewolucji, a takze w procesach
hodowlanych.

1. Cechy ilosciowe: definicja

Analiza cech ilosciowych jest utrudniona ze wzgledu na brak
jednoznacznych kategorii — klas fenotypowych.

Cechy jakosciowe Cechy ilosciowe
WA - 5

A

Wystepuje cale spektrum fenotypow,
trudno je zaklasyfikowac¢ do klas, np.
rosliny sa wysokie, nieco nizsze,
Srednie, niskie, bardzo niskie itd. Klasy
wyodrebnia sie arbitralnie, np. co 10
cm (klasa 11-20, 21-30, 31-40 itd.

Kazdego osobnika mozna
jednoznacznie
zaklasyfikowac¢ do danej
kategorii, np. nasiona
gladkie i pomarszczone.
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studentow kierunku lekarskiego.

1. Cechy ilosciowe: wilasciwosci

Cechy ilosciowe sa kodowane przez wiele genéw co skutkuje
wystepowaniem wielu fenotypow.

Wysokosc roslin
jako przyktad cechy
iloSciowej. U
cztowieka do cech

/ ‘ iloSciowych zalicza
sie: wzrost, mase
ciata, barwe skory,
kolor wiosow.

Liczebnos¢

L)
20 30 40 50 60
Klasa (cm)
Poligeny: wiele genow zlokalizowanych na
réznych chromosomach ale wspétdziatajacych ze
soba w wytwarzaniu cechy fenotypowej.
Odpowiadaja one QTL (Quantitative Trait Loci).

Liczebnosé

Masa zielona, F; HU x BO

Efekt kazdego genu jest maly i dlatego réznice pomiedzy fenotypami sa
niewielkie, co obserwuje sie jako zmiennos¢ ciagla, rozkiad cech jest
zblizony do rozkiadu normalnego (krzywa Gaussa).

1. Cechy ilosciowe: wilasciwosci

Zmiennos¢ fenotypowa cechy ilosciowej w populacji ma charakter
ciagly, zblizony do rozkiadu normalnego.

Rozkiad normalny

m Ma wiele cech ulatwiajacych
wprowadzenie testow
statystycznych.

m Latwo skalowalny, gdy cecha nie
ma typowego rozkiadu normalnego.

0.13% 2.111%/‘13.59% 34.13% | 34.13% li.m\i-\z.!d% 0.13%
o S

m Odchylenie standardowe ]
determinuje wysokosc¢ i szerokosc¢ " M=40 p-30 p-20 p-0 §  p+0 p+20 p430 p+do
wykresu.

m Obszar pod wykresem zawsze
wynosi 1.

u Moze dawac wartosci ujemne dla
Sredniej bliskiej zeru, co jest
nierealistyczne dla wiekszosci

danych biologicznych. Rozkiad normalny oraz wplyw wartosci $redniej (lewa) oraz
odchylenia standardowego (prawa) na ksztatt wykresu

Rozkiad normalny (Gaussa): funkcja sredniej i wariancji, maksimum osiaga
dla wartosci Sredniej, nastepnie opada symetrycznie w obu kierunkach.
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studentow kierunku lekarskiego.

1. Cechy ilosciowe: wilasciwosci

Im wiecej genéow odpowiada za dana ceche tym wiecej powstaje
klas fenotypowych.

2 geny 4 geny 8 genow

!I!!!s’ llmln i

12345678

5

7 9 1113 15
Przyktadowa liczba klas fenotypowych w zaleznosci od liczby genow.
Przy duzej liczbie genow wplywajacych na ceche, efekty wywolane przez

pojedyncze geny moga by¢ mniejsze od zmian powodowanych przez
Srodowisko.

1. Cechy ilosciowe: wilasciwosci

Wzrost czlowieka jest typowa cecha, ktéra moze mieé¢ zaré6wno
charakter jakosciowy jak i iloSciowy.

Czynniki wplywaj_qce na zmiennos¢ . S azaiilpen nateeoy
wzrostu cziowieka jako cechy = efekt fenotypowy to
iloSciowej = ] obserwuje sie typowe

A T = = dziedziczenie
m Czynniki genetyczne: . A\ e (S mendlowskie. Tak

dziedziczy sie
achondroplasia, ktéra

=niewielki wplyw danego genu F 2l i jest uwarunkowana

mutacja w genie FGFR .
na genotyp; Mutacja jest

"wspoldzialanie genow. B 7 o dominujaca.

"wiele segregujacych genow,

m Czynniki Srodowiskowe: Jezeli efekt
fenotypowy genu

=zaleznos$¢ ekspresji genow od  jest nieznaczny i

Srodowiska; wiele genéw
K warunkuje ceche

*brak jednoznacznego zwiazku woéwczas

¢ 5 %
miedzy genotypem a fenotypem; :’;ﬁ;ﬁu’{z;zln%

*réznice w zaleznosci od wieku, np- wzrost
A A cztowieka.
diety itd.

Statystyka w analizie cech ilosciowych ma na celu dostosowanie
stosunkowo prostych funkcji matematycznych do danych.
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studentow kierunku lekarskiego.

1. Cechy ilosciowe: wilasciwosci

Wzrost cziowieka wykazuje silna zmiennos¢ srodowiskowa - koreluje
z szerokoscia geograficzng i rodzajem diety.

Zroznicowanie geograficzne wzrostu Wplyw diety na wzrost populacji
populaciji ludzkich. ludzkich na Swiecie

\‘””F“ height of men by yeal f_’i ‘““'”‘- 1990 3 Total calories from animal protein vs. Mean male height, 1996

# sele

Sredni wzrost mezczyzn na $wiecie wynosi 171 cm, kobiet Istniei : . : £n:

h / oy _ ) je pozytywna korelacja miedzy JELCEIVE]
ke frocznlk__1996). Wazrost wykazuje Zrozn oA dostarczanego biatka (na ogét w postaci produktow
geograficzne, nizsze osoby sa w Potudniowej Azji, wyzsze .

= . migsnych) a wzrostem.
w Europie i Azji Centralne;j.

Dziedziczenie iloSciowe dotyczy odpornosci na choroby, zaburzen
psychicznych oraz odpowiedzi na farmakoterapie.
Our Worldin Data 2022

1. Cechy ilosciowe: wilasciwosci

Mechanizmy genetyczne lezace u podioza cech ilosciowych nie
roznia sie od tych warunkujacych cechy jakosciowe.

Genetyka cech ilosciowych
wyjasnia:

u w jakim stopniu obserwowana
zmiennos¢ wynika z réznic w
genotypie, a w jakim jest
uwarunkowana czynnikami
sSrodowiskowymi;

mile genéw odpowiada za ceche
ilosciowa;

m jaki jest wkiad pojedynczego genu;

u jak geny wspoldzialaja ze soba; ; Nadwaga os6b

< ot g T d h wUSA
m jak szybko zmienia sie cecha pod ™ (;g:’:;yc &
wplywem selekcji; : Sie¢ interakcji
= A oA genetycznych w
u jaka metoda selekcji jest komérkach drozdzy

najlepsza. (dot).

Roéznice pomiedzy cechami jakosciowymi i iloSciowymi dotycza metod
analizy, ktére uwzgledniaja wiele genéw wplywajacych na dana ceche.
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Od zmiennosci ciagtej do identyfikacji genow
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2. Ukilad doswiadczalny: populacja i proba

Populacja statystyczna: zbior elementéw danego typu, np. grupa
osobnikow o okreslonych cechach.

Populacje i proby

m Populacja skonczona: liczba
elementow zbioru jest skonczona,
najczesciej wystepuje w
eksperymentach medycznych.

u Populacja nieskonczona: liczba
elementow zbioru jest bardzo
duza, nieskonczona, na ogot
wystepuje w badaniach populaciji
naturalnych.

m Badania calej populacji sa
badaniami wyczerpujacymi.

m Badanie czesci populacji to
badanie czastkowe
przeprowadzone na podstawie
proby statystycznej.

EGEVEW LT EYSEH
grupa osobnikow
danego gatunku,
odmiany, ekotypu
itd. Za populacje
mozna uznac np.
zestaw genotypow,
linii, pokolenie F,.

Préoba: grupa
osobnikow na
podstawie ktorej
whnioskujemy o
populaciji.

Proba musi by¢ reprezentatywna, doboér elementow musi by¢ losowy, préba

musi by¢ odpowiednio liczna.
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studentow kierunku lekarskiego.

2. Uklad doswiadczalny: populacja i proba

Minimalna wielkos¢ proby zalezy od wielu czynnikéw, w tym od
wplywu danej cechy na fenotyp.

Wielkos¢ proby

u Zbyt mata proba uniemozliwia

sprawdzenie zgodnosci z rozkiadem wielkos¢ proby

o s [ wmem |
u Rozkiad matych préb czesto odbiega

od rozkiadu normalnego. n
m Mate proby uniemozliwiaja

St | @ | we |
m Zaleca sie tworzenie powtorzen

oraz odpowiedniej liczby kontroli. Wielkosé proby w zaleznosci od wielkosci réznic
Im wiecej powtorzen tym mniejszy fenotypowych (na podstawie Slutsky 2013).
blad doswiadczenia. Liczba kontroli

moze by¢ zwiekszona, gdy z

przyczyn niezaleznych (np. rzadka

choroba) populacja jest mala.

Mata proba pozwala na wykrycie tylko duzych efektow. W matych prébach
zjawiska losowe moga maskowac dziatanie badanego czynnika.

2. Ukiad doswiadczalny: randomizacja i...

Blokowanie, powtodrzenia i randomizacja minimalizuja wplyw
czynnikow losowych, pozwalaja oceni¢ biad doswiadczenia.

Ukiad blokéw randomizowanych Uktad blokéw

m Umozliwia odréznienie efektow n 4 randomi.zowanyc[\: .
wynikajacych z dzialania Sk'ad:"l sig z blokow i
ré6znych czynnikéw, np. - powtorzen.

traktowania i genotypu. Powtorzenie: np. ten sam
o L L} J genotyp powtérzony w
m Mozliwe jest obliczenie réznych blokach. Na

interakcji pomiedzy dziatajacymi jedno powtérzenie sktada
czynnikami, np. efekt leku zalezy sie wiele (np. 30)
od genotypu. 4 osobnikow.

m Umozliwia podzial zmiennosci
catkowitej na sSrodowiskowa i
genetyczna oraz podziat Bloki: w kazdym bloku wystepuja wszystkie badane
zmiennos$ci genetycznej na genotypy, kolejnos¢ jest losowa, w kazdym bloku

poszczegéine komponenty. inna. W bloku moze wystgepowac jedno lub wigcej
) M powtérzen.
m Pozwala wnioskowac o

mechanizmach dzialania genow.

RCT: randomizowane doswiadczenia kliniczne, pojecie dotyczy tylko
przydzialu oséb do grup, a nie ukiadu blokoéw i powtorzen.

Prof. dr hab. Roman Zielinski 7
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2. Ukiad doswiadczalny: randomizacja i...

Uklad doswiadczalny moze mie¢ charakter rownolegty lub krzyzowy,
w ktorym wykorzystuje sie porownania wewnatrzosobnicze.

Ukiad réwnolegly -
Populacja

i

Proba

Uktiad krzyzowy

é é
l l l l Poréwnanie
w obrebie
’ » osobnika
! !
Poréwnanie grup @ @

Ukiad krzyzowy moze by¢ zastosowany, gdy dziatanie czynnika moze by¢
tatwo usuniete i nie jest ono diugotrwate.

2. Ukiad doswiadczalny: randomizacja i...

Randomizowane badania kliniczne 11l fazy (RCT): badania
prospektywne, ukierunkowane na efekty nowych terapii.

Elementy badan RCT

u Kontrola pozytywna:
standardowa, dotychczasowa
terapia.

Kwalifikacja

Wytaczone (n =)
Rekrutacja *nie spehniaja kryteriow;

u Kontrola negatywna: placebo.
m Punkty koncowe:

=pierwotny - analiza
efektywnosci (efficacy); Alokacja

swtorny - analiza
toksycznosci.

m Analiza srédokresowa Follow-up
(interim): analiza w trakcie
badania, pozwala
zmodyfikowac¢ schemat,

A , Analiza
powinna by¢ zaplanowana.

u Protokot badania
uwzgledniajacy wszystkie
aspekty.

Prof. dr hab. Roman Zieliniski 8
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studentow kierunku lekarskiego.

2. Ukiad doswiadczalny: randomizacja i...

Badania kohortowe (populacyjne): obserwacja uczestnikow w czasie
w celu oceny wplywu jakiegos czynnika srodowiskowego itp.

Badania kohortowe: zasady
i problemy zdrowa

m Moga byc¢ stale (stala liczba

uczestnikéw) lub dynamiczne

(uczestnicy moga sie zmieniac).
u Grupa musi by¢é

reprezentatywna dla populacji.

Warunek trudny do uzyskania,

gdyz czesto wybiera sie np.

okreslona grupe zawodowa.
m Jezeli analiza obejmuje czynnik

ryzyka to zmienia sie on w

czasie.

u Jezeli wiele os6b rezygnuje, to
wartos¢ badania spada.

Badania kohortowe sa drogie ze wzgledu na czas trwania, trudno zapewnic¢
powtarzalne warunki.

2. Ukiad doswiadczalny: biedy

Proba kontrolna jest czesto zbyt mata lub nieprawidiowo
wprowadzona.

Nieprawidlowosci zwiazane z
kontrola

u Grupa kontrolna nie jest
poddawana interwencji, np. =T o
przez podanie placebo. Kontrola Traktowanie

u Grupa kontrolna rézni sie od
grupy badanej, np. wplyw
treningu jest analizowany u
sportowcow w stosunku do l Np. sol l Traktowanie, np.

ogotu spoleczenstwa. fizjologiczna lek plus sél
fizjologiczna

u Grupa kontrolna jest Swiadoma
spodziewanych wynikow (np. ==mer N
brak efektow podania lekow, gdy Kontrola Traktowanie
wiadomo, ze lek wywotuje np.
nudnosci), co moze wplywacé na
jej zachowanie.

Prawidlowy uktad: kontrola jest poddana
interwencji ,,zerowej”

Wszystkie czynniki, poza analizowanym, powinny dziata¢ identycznie na
probe i grupe kontrolna. Grupa kontrolna musi by¢é poddawana podobnym
procedurom jak grupa badana.

Prof. dr hab. Roman Zielinski
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2. Ukiad doswiadczalny: biedy

Czestym biedem jest tworzenie ukiadu jednoczynnikowego zamiast
wieloczynnikowego.

Bledny ukiad doswiadczenia

m Ukiad I: w analizie dziatania leku
na populacje myszy wykorzystano
dwa szczepy. Ukiad
doswiadczalny obejmowal cztery
grupy: K1, P1, K2 i P2. Cala
zmiennos¢ jest objeta
zmiennoscia miedzy grupami. Nie
wiadomo jaki wplyw ma szczep i
interakcja.

u Ukiad 1I: zrodiem zmiennosci jest:
szczep, traktowanie, interakcja
szczep x traktowanie. Mozliwa
analiza zaleznosci efektu leku od
szczepu (interakcja).

Grupall Grupalll Grupa lll Grupa IV

Ukiad I: nieprawidiowy

Szczep | Szczep Il

Kontrola
N,

Traktowanie f\ ("

Ukiad IlI: prawidiowy

Uklad jednoczynnikowy uniemozliwia wyciaganie wnioskow o dziataniu
poszczegolnych czynnikow i interakciji.
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3. Metody statystyczne

Statystyka odgrywa kluczowa role w planowaniu doswiadczen oraz
w podejmowaniu decyzji zdrowotnych.

Statystyka w artykulach y oProcent [%]
naukowych*

m91,7% artykulow zawierato
statystyke opisowa3 i
podstawowe tabele z danymi.

m 61,6% artykulow prezentowato
dane w postaci wykresow.

B 72% prac wykorzystywato
wartosc P i przedzialy ufnosci.

m 18% prac korzystato z wiekszej

liczby poziomoéw istotnosci (0,1,

0,05, 0,01 )_ ANOVA Regresja Regresja  Regresja GLM PCA/Analiza

liniowa logistyczna Poissona czynnikowa

m Tylko 5,1% prac wykorzystalo

kilka testow. Wykorzystanie zaawansowanych metod statystycznych w

pracach z zakresu nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Wykres

(*Na podstawie analizy 2016 artykutow z 2014 r.) przedstawia najczes$ciej wykorzystywane metody.

Statystyka jest podstawa medycyny opartej na faktach. Wykorzystuje sie
statystyke opisowaq i wnioskowanie statystyczne.
Hayat et al. 2016

3. Metody statystyczne

W publikacjach informacje o stosowanych metodach statystycznych
czesto sa niepeine lub btedne.

Przykiady bledow w opisie metod

statystycznych :orocent [%]

m2011: w 50% artykuléw z 5 30
najlepszych czasopism
neurologicznych wykorzystano
btedny test w celu poréwnania
dwoéch czynnikow.

m 2018: 46% artykutow
dotyczacych interwencji
prenatalnych nie uwzglednialo
niezaleznych obserwaciji i
wykorzystalo bledne testy.

70
60
50
40
30
20
10

0
StatystykaF  Stopnie swobody  Wartosé p Wielko$¢ préby
u W pracach brakuje opisu ukiadu

dOSWIadczalnego . Procent artykutéw medycznych podajacych dane
wykorzystanych metod niezbedne do kontroli prawidtowosci przeprowadzenia
statystycznych. analizy wariancji (ANOVA).

W pracach brakuje informacji jaki typ ANOVA jest wykorzystany, jaki typ
testu post-hoc wykorzystano, brak informacji umozliwiajacych weryfikacje.
Weissgerberet al. 2018.
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3. Metody statystyczne: rozkliad czestosci

Rozklad czestosci: opis populacji w postaci czestosci osobnikow
o okreslonym fenotypie.

0,1 (10%) 1

N
o | e [omeny
e | emem
e | emen

e emen

40 50
Klasa [g]

Histogram to graficzna prezentacja rozkiadu. Rozkiad normalny powstaje,
gdy wiele niezaleznych czynnikéw wplywa na pomiar, geny dzialaja
addytywnie (efekty sie sumuj3a).

3. Metody statystyczne: rozklad czestosci

Rozkilad bimodalny powstaje, gdy na pomiar wplywaja dwa czynniki
lub dwie grupy czynnikow (np. dwie grupy genéw, QTL).

- Procent [%/] GSTM1 Procent [% ACTN3

14

12

2 a4 6 8 9 10 12 14 16

Poziom ekspresji RNA dla genu ACTN3, kodujacego

Pozi ki jiRNA dI GSTM1 koduj S-
CH ALl GIELIE SR aktynine alfa 3 u 225 mezczyzn.

transferaze glutationowa u 225 mezczyzn.

Rozkiad bimodalny dla poziomu ekspresji genow zwiazanych z aktywnoscia
miesni wynikat z obecnosci e-QTL i polimorfizmu typu cis.
Mason et al., 2011
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3. Metody statystyczne: rozkiad czestosci

Rozkiad asymetryczny powstaje, gdy dana cecha jest uwarunkowana
wspoltdziataniem wielu czynnikéw (np. wielu genéw - epistaza).

Masa urodzeniowa Poziom tréjglicerydow u mezczyzn
Procent [%]
30

]
25 —_— 1/
20 ————
15 ‘
S
l i
S & 5 e
< y VAV " i 2 3 5 6 7 8 ]
A PASIES SS

4

Procent [%]

Masa [kg] Stezenie [nmol]

Asymetryczny wykres rozktadu masy Asymetryczny wykres poziomu tréjglicerydow
urodzeniowej. Asymetria w kierunku wartosci u mezczyzn. Asymetria w kierunku wartosci
nizszych. wyzszych.
Rozklad asymetryczny mozna przeksztalci¢ w +/- normalny za pomoca skali
logarytmicznej. Nie zawsze jest to polecane, gdyz na podstawie asymetrii
mozna wnioskowac¢ o dzialaniu genéw.

3. Metody statystyczne: miary tendencji
Miary tendencji centralnej stuza do opisu populacji, charakteryzuja
badana grupe, ale skupiaja sie na réznych aspektach.

) Miary tendencji centralnej el Srednia = 49
u Srednia arytmetyczna: suma ) £ Mediana = 50

wszystkich pomiaréw podzielona sV _{Modaina=50 —
przez ich liczbe, algebraicznie
zdefiniowana, znany rozkiad. )

m Mediana: wybiera pomiar 25 7
sSrodkowy (nieparzysta liczba) lub
srednia z dwéch pomiarow
srodkowych (parzysta liczba), nie 15
jest zdefiniowana algebraicznie,
zlozony rozkiad.

20

m Modalna (dominanta): wartosc¢,
ktora powtarza sie najczesciej,
zwlaszcza uzyteczna dla danych Klasa [g]
jakosciowych, algebraicznie

niezdefiniowana. W przypadku rozktadu symetrycznego $rednia,
mediana i modalna dajg podobne wartosci.

50

Miary tendencji centralnej wyznaczaja wielkos¢ najbardziej
charakterystyczna dla proby.
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3. Metody statystyczne: miary tendencji

W rozkiadach asymetrycznych mediana i modalna sa przesuniete w
stosunku do sredniej w kierunku wartosci nizszych lub wyzszych.

Znaczenie sSredniej arytmetycznej Masa urodzeniowa

m Srednia ma znaczenie w Procent [%]
genetyce cech ilosciowych, 3
gdyz parametry genetyczne oraz
rozproszenie alleli definiuje sie Modalna = 3,69
w oparciu o srednia populacji. e o O

m Obecnos¢ wynikéw znacznie
odbiegajacych od wiekszosci
sprawia, ze srednia nie jest
informatywna. W tej sytuacji
lepiej sprawdza sie mediana.

m Modalna jest uzyteczna dla
danych jakosciowych lub ¥ 4 S
zmiennych kategorialnych (np. Masa [kg]

taklnie). Rozktad wykazuje asymetrie¢ w kierunku nizszych
wartosci, sSrednia jest nizsza niz mediana i modalna.

Srednia jest szczegélnie uzyteczna w przypadku rozkiadu normalnego.
Wykorzystywana jest takze w doswiadczeniach wielopowtorzeniowych.

3. Metody statystyczne: miary tendencji

Srednia geometryczna ma zastosowanie gdy rozktad asymetryczny
mozna przeksztatci¢ w rozkiad logarytmicznie-normainy.

Srednia geometryczna n dodatnich liczb a4, a,, ... a, nazywamy liczbe
G = (a4 * @y * . @,)1"
Przykiad 1. Tempo wzrostu bakterii Przykiad 2. Tempo wzrostu drzewa
H Szczep wzrasta o 20% po 1 h, 30% m Drzewo rosnie o 20% w 1 roku, 4%
po 2 h i 50% po 3 h. Jezeli w 2 roku i 8% w 3 roku. Jezeli
poczatkowo bylo 100 bakterii to poczatkowo drzewo miato 100 cm,
liczba bakterii: to wysokos¢é w latach wynosi:
=po 1 h: 120, tempo wzrostu - 1,2; =1 rok: 160, tempo wzrostu - 1,6;
=po 2 h: 156, tempo wzrostu - 1,3; =2 rok: 166, tempo wzrostu - 1,04;
=po 3 h: 234, tempo wzrostu - 1,5. =3 rok: 180, tempo wzrostu - 1,08.
mG=(1,2 +1,3 = 1,5)13 = 1,3276, mG=(1,6 - 104 = 1,08)"3 = 1,2158,
liczba bakterii po 3 h: wysokos¢ po 3 latach:
=100 * (1,3276) = 233,99 =100 * (1,2158)% = 180
m Srednia arytmetyczna: 1,33, liczba m Srednia arytmetyczna: 1,24,
bakterii po 3 h - 235,26 wysokos¢ po 3 latach - 191

Srednia geometryczna czesto stosuje sie do oceny sredniego tempa
zmiany, np. wzrostu populaciji. @
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3. Metody statystyczne: miary tendencji

Srednia geometryczna, G jest wykorzystywana w ocenie wzglednej
liczebnosci osobnikéw w obrebie gatunkow.

Wartos¢é G w ocenie
bioréznorodnosci

m Srednia geometryczna lepiej
oddaje trendy w zmianie
wzglednej liczebnosci
gatunkow poniewaz zmiany
liczebnosci maja charakter
multiplikatywny (np. — A 44 ) Zmiana wzglednej

dwukrotny wzrost, spadek). Farm (1 spp) liczebnosci ptakéw w
= Tood (o0 ekosystemach na

m Jezeli liczebnos¢é wszystkich — Sastica (18 91 podstawie sredniej
gatunkow spada w : geometrycznej w
: & : P latach 1970-2006.
jednakowym temple_, srednia : Wideciny jestallny
geometryczna oddaje te : N | G
zmiane. Il bior6znorodnosci w

N N N =y ekosystemach

m Uzyskuje sie takie same wyniki le$nych i

dla liczebnosci i biomasy. M e s e e e o e azockosyStemacks

Wzgledna liczebnos¢ osobnikéw w gatunku jest wartoscia dynamiczna,
ktora zmienia sie w latach.
Buckland et al., 2011

3. Metody statystyczne: miary rozproszenia

Miary rozproszenia opisuja rozrzut pomiarow wokoét miary tendencji
centralnej.

Po co stosujemy miary Masa ciata [kg]
rozproszenia? 80

m Rézne zestawy danych moga
miec¢ taka sama srednia
arytmetyczna, mediane, modalna.

u Im wyzsza wartos¢ miar
rozproszenia tym bardziej wyniki
sa rozrzucone wokoét tendencji
centralnej. Przy duzym rozrzucie i
zréznicowaniu danych miary
tendencji centralnych stabiej
reprezentuja wyniki.

m Przy niskiej wartosci miar i p g 4 . ¥
rozproszenia, miary tendencji Masa ciata w d.woch populacjach ludzkich. Sre.dnla
N N arytmetyczna jest taka sama (60,1 kg). Jednakze w
centralnej sa do_bryl"nl populacji zaznaczonej na niebiesko rozrzut
reprezentantami préby. wynikéw jest znacznie wigkszy.

Do najczesciej stosowanych miar rozproszenia zalicza sie rozstep (ang.
range), odchylenie standardowe i wariancje.
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3. Metody statystyczne: miary rozproszenia

Rozstep jest to réznica miedzy wartoscia maksymalng i minimalng w
probie. Jest to najprostsza miara rozrzutu.

Rozstep
m Dla wartosci 7, 10, 8, 9, 5
rozstep wynosi 10-5 = 5.
m Czasami rozstep przedstawia sie
jako zakres, 5-10.

u Im wieksza wartos¢ rozstepu
tym wiekszy rozrzut danych.

m Rozstep latwo sie oblicza, ale
wykorzystywane sa tylko dwie
obserwacje i ma tendencje do
wzrostu wraz ze zwiekszeniem
liczebnosci proby.

u Moze by¢ wykorzystany w Zakres temperatury ciata w °C u réznych grup ssakéw i
badaniach fi|ogenetycznych, wW ptakow. Szare prostokaty wskazuja zakres temperatur u grup,
ktérych poréwnuje Sie wiele ktore zawieraly co najmniej cztery gatunki.
grup.

Rozstep jest miara zawodna, gdyz rézne rozkiady moga miec¢ taki sam
rozstep.
Clarke i Rothery, 2007

3. Metody statystyczne: miary rozproszenia

W praktyce do oceny rozproszenia najczesciej wykorzystuje sie
wariancje i odchylenie standardowe.

Wariancja jest to miara rozrzutu
wartosci wokoét sredniej. Jest
definiowana jako odchylenie od
Sredniego kwadratu sredniej (MS)

> (x; - x)2
2 = =1
n-1
s2=1,00-_
@

Wysokosé rozkiadu normalnego

. fenotypowa s?

o Dla tej samej sredniej wyglad

wykresu jest rozny w zaleznosci

Te same srednie, ale wigkszy rozrzut od wariancji.

(wariancja) w populacji po prawej.

Odchylenie standardowe jest pierwiastkiem kwadratowym z wariancji. Jest
podawane w tych samych jednostkach co oryginalne pomiary.
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3. Metody statystyczne: miary rozproszenia

W obliczeniu wariancji nie wykorzystuje sie wielkosci proby, ale
liczbe tzw. stopni swobody (df).

No Pomiar X - Xgr (x; - Xg.-)z Poniewaz obliczenie wedlug sum
112 kwadratow jest kiopotliwe w
102 praktyce czesto oblicza sie sumy
106 posrednie i wykorzystuje zaleznosc¢:
192;1 : ) $:=8S,+S,

106 ; Ny >S1: wariancja catkowita

80 . Suma ] i = -
105 kwadratow  ~ Saf Wariancja dla

106 obiektow

98 -5,3 - S
redni
1933 - ?um? kwadrat,
Warianja, s B wariancja  Wspétczynnik zmiennosci to stosunek
i Odchylenie standardowe, s odchylenia standardowego do
Jezeli dane pochodza z populacji o rozktadzie normalnym, sredniej. Podaje si¢ go w procentach:
to s = 10,44 oznacza, ze 68,3% populacji ma wartos¢ cechy 10,44/103,3 *100% = 10,1%
pomiedzy 93 (103,3 —10,44) i 114 (103,3 + 10,44).

DNV BN N

>S.: wariancja dla biedu

Liczba stopni swobody oznacza liczbe pomiarow niezaleznych we wzorze.
Poniewaz we wzorze na wariancje jest srednia, to df = n - 1.

3. Metody statystyczne: miary rozproszenia

Biad standardowy sSredniej arytmetycznej okresla dokiadnosé
obliczenia Sredniej populacji, dysponujac srednia proby.

Biad standardowy Sredniej

i 2
Xj - Xz X; - Xz
arytmetycznej (SE) ez D i~ 8r (i - Xz)

112 8,7 75,69
102 -1,3 1,69
106 2,7 7,29
120 16,7 278,89
98 =513 28,09
106 230 7,29
80 =233 542,89
105 1,7 2,89
106 2,7 7,29
m Blad standardowy okresla 98 -5,3 28,09
rozproszenie serii Srednich 103,3 Suma 980,1
obliczonych w wielu prébach. : Wariancja, s* 108,9
m SE, = s/n'2 (odchylenie Odchylenie standardowe, s 10,44
standardowe dzielone przez 10,44/10"
pierwiastek kwadratowy z liczby 10,44/3,16 = 3,3
powtorzen/pomiarow).

u Dla kazdej proby srednie
arytmetyczne nieco sie réoznia.

m Srednie préb maja rozkiad
normalny z wariancja sredniej i
odchyleniem standardowym.

m Odchylenie standardowe dla
Sredniej to biad standardowy.

Folll P~ R EVE S IVRRS IV INE T

Btad standardowy, SE

Biad standardowy i odchylenie standardowe to rézne pojecia, ktore czesto
sa mylone. Biad standardowy nie jest miara rozproszenia.
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3. Metody statystyczne: testowanie hipotez

Analiza wariancji umozliwia poréownanie wielu grup jednoczesnie,
umozliwia ocene zmiennosci wewnatrz- i miedzygrupowej.

Analiza wariancji (ANOVA)

u Wykorzystuje test F (Fishera-
Snedecora) do oceny istotnosci
roznic.

Srednie

Populacja proby grupowe

u Stosuje sie w przypadku rozkiadu
normalnego lub rozkiadu, ktory
mozna przeksztatci¢ do k_
normalnego.

e
.

u Wyroéznia sie ukiad
jednoczynnikowy, dwuczynnikowy,

h . Analiza wariancji wykorzystuje
wieloczynnikowy.

spostrzezenie, ze w przypadku istotnego
m Istotna wartosé testu F nie oddz_ialywania badaneqo czy'n’nik? na
$wiadczy o wystepowaniu roéznié analizowana ceche zmiennos¢ miedzy

ied tkimi R grupami jest wieksza niz zmiennos¢é
ey /Al ¢ LE LD wewnatrz grup (tzw. biad).

H Stosuje sie wraz z testami
wielokrotnymi.

Catkowita zmiennos¢ badanej cechy moze by¢ wyrazona jako suma
zmiennosci miedzygrupowej i wewnatrzgrupowej.

3. Metody statystyczne: testowanie hipotez

Aby zweryfikowac hipoteze zerowa w analizie wariancji nalezy
prawidiowo odczytac¢ dane z tabeli analizy warianciji.

Zrédlo v A s
zmiennosci liczba stopni Suma I
swobody kwadratow kwadrat

UA! Vg

F dla

SSglb-1 | MSyMS, Vgs Ve

AxB MS,s/MS, 7 eley
Interakcja UaB> Ve

> n: liczba wszystkich obserwacji *Programy komputerowe czesto
> a: liczba grup dla czynnika A podaja prawdopodobienstwo, wartos¢
> b — liczba grup dla czynnika B istotna jest zaznaczona na czerwono.

Statysty- Wartos¢é
aF krytyczna*

Prof. dr hab. Roman Zielinski
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3. Metody statystyczne: testowanie hipotez

Przykiad: wplyw stosowanego leku i fizjoterapii na ogolng ocene

aktywnosci choroby z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Czynnik 1 Czynnik 2

Fizjoterapia Placebo

Samopoczucie

Fizjoterapia Placebo

Fizjoterapia Placebo

Lek

Zrédto
zmiennosci

Wartos¢
krytyczna

Fizjoterapia Placebo

Fizjoterapia

Fizjoterapia Placebo

Lek x Fizjoterapia

Fizjoterapia Lek 1

Btad

30-3'2=24

Fizjoterapia Lek 1

Fizjoterapia Lek 1

Fizjoterapia Lek 1

Fizjoterapia Lek 1

Fizjoterapia Lek 2

Fizjoterapia Lek 2

Fizjoterapia Lek 2

Fizjoterapia Lek 2

Fizjoterapia Lek 2

Brak F Placebo

Brak F Placebo

Brak F Placebo

Brak F Placebo

Brak F Placebo

Brak F Lek 1

Catos¢

30

Czynnikami, ktore istotnie wpltywaly na samopoczucie byt lek oraz
prowadzona fizjoterapia. Nie stwierdzono interakcji.

» W przyktadzie uwzgledniono tylko 5 pomiaréw w grupie,
jednakze w praktyce liczba pomiaréw powinna by¢
znacznie wigksza, np. 30 na grupe. Ponadto
zastosowanie powtérzen zwiekszy doktadnos¢ oceny.

» Testowano dwa leki oraz kontrole (placebo) — 3 grupy dla
czynnika 1, leku.

» Testowano zastosowanie fizjoterapii lub jej brak — 2
grupy dla czynnika 2, fizjoterapii.

» Czerwona kursywa zaznaczono wartosci istotne
statystycznie, tzn. obliczona wartos¢ F jest wyzsza od
wartosci granicznej.

G

3. Metody statystyczne: testowanie hipotez

Istotna wartos¢ testu F nie Swiadczy o istnieniu réoznic pomiedzy
wszystkimi obiektami.

Test NIR; zmienna Plon (!-factor)
Prawdopodobienstwa dla testéw post-hoc
Blad: MS miedzygrupowe = 43.397, df = 33.000

Test LSD (N

Test NIR; zmienna Plon (-factor)
Grupy jednorodne, alfa =.05000
Blad: MS miedzygrupowe = 43.397, df = 33.000

Test LSD (NIR)

genotyp

{1}
66.167

2

{3}
71.000

|

genotyp

{4}

Plon 1 2
Srednia

3

55.12 Mutant4

Mutant 1
Mutant2
Mutant3
Mutant4
Kontrola

0.0104
0.2127
0.0039
0.4559

0.0104

0.0003
0.6791
0.0297

HSD (hierdwne N); zmienna Plon (I-factor)
Przyblizone prawdopodobienstwa dla testéw post hoc TeSt TUkeya
Blad: MS miedzygrupowe = 43.397, df =33.000

0.2127
0.0003

0.0001
0.0369

0.003: Muta nt2
0.679 Kontrola
0.000 Mutant 1

Mutant3

0.010.

genotyp

{1}
66.167

{2}

{3} ‘
71.000

{4} ‘ {5}
55.125 63.600

Mutant 1
Mutant2
Mutant3
Mutant4
Kontrola

0.105794
0.710471
0.047981
0.960531

0.105794

0.004971
0.993389
0.221837

0.710471
0.004971

0.001904
0.314447

0.047981  0.960531
0.993389  0.221837
0.001904

0.099117

55.1
56.5
63.6
66.2
71.0

Przyktadowe przedstawi
testow posthoc dla
poréwnania réznych
genotypow, wydruk z
programu STATISTICA.

Pomiedzy wynikami dla

enie

réznych testéw moga wystapic

niewielkie réoznice.

W celu oceny réznic pomiedzy poszczegolnymi obiektami stosuje sie testy
wielokrotne (analiza posthoc)

Prof. dr hab. Roman Zielinski
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Od zmiennosci ciagtej do identyfikacji genow

1. Cechy ilosciowe
® Definicja

B Wiasciwosci cech ilosciowych

Ukiad doswiadczalny
® Populacja i proba

B Randomizacja i blokowanie

® Biedy

Metody statystyczne
B Rozklad czestosci

® Miary tendencji

® Miary rozproszen

H Testowanie hipotez

4. QTL
®m Definicja QTL
® Mapowanie QTL

4. QTL: geny warunkujace cechy ilosciowe

QTL (ang. quantitative trait loci): gen lub grupa genéw warunkujaca
ceche ilosciowa, zajmuje znaczny obszar chromosomu.

Poszukiwanie genow
odpowiedzialnych za uzaleznienie
alkoholowe

u Populacje segregujaca otrzymano
przez skrzyzowanie szczurow
preferujacych alkohol ze szczurami
stroniacymi od alkoholu.

m Geny potencjalnie skorelowane z
uzaleznieniem wybrano na
podstawie danych
farmakologicznych oraz z
doswiadczen z GMO.

m Analizowano ekspresje wybranych
genéw na poziomie mRNA.

m Analizowano sprzezenie z
markerami o znanym potozeniu.

Gen Npy, u czlowieka
chr. 7p15.3, koduje
neuropeptyd Y, zwigzany
z uzaleznieniami, u
szczurow preferujacych
alkohol — nizszy poziom
ekspresji.

Gen Snca, u cztowieka
chr. 4q22.1, koduje
synukleine alfa, biatko
obecne w neuronach,
zwigzane z chorobami
neurodegeneracyjnymi,
uczestniczy w regulacji
syntezy dopaminy. U
szczurow preferujacych
alkohol wyzsza
ekspresja.

O istotnej korelacji pomiedzy markerem a QTL wnioskuje sie na podstawie

testow statystycznych, np. testu t.

Spence et al., 2009
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4. QTL: identyfikacja QTL

Mapowanie pojedynczych QTL umozliwilo powiazanie funkcji
specyficznych regionéw chromosomow z zaburzeniami ADHD.

ABSSIVAL | GleRIGH . VNTR

166 GA I8SSCT 1967+ 20umaTC

Struktura DAT1 cztowieka na chr. 5p15.3. Na czarno
zaznaczono egzony, szary fragment to tandemowe
powtorzenia VNTR. Zmiennos¢ w obrebie VNTR

Szczur SHR: nadaktywnos¢ ruchowa, koreluje z objawami neuropsychiatrycznymi.

impulsywnosg¢, deficyt uwagi, zmieniona
neurotransmisja dopaminergiczna,
zidentyfikowany polimorfizm w locus DAT1,
ktéry koduje transporter dopaminowy
koreluje z objawami psychomotorycznymi.
Badania z wykorzystaniem linii ssakéw
laboratoryjnych (szczury, myszy) ruchowa.

umozllWla’jq |dentyf|.kac1.e genow, » TR koduje receptor beta tarczycy, mutacja prowadzi
kandydatéw odpowiedzialnych za cechy do zespotu ADHD.

ilosciowe cztowieka.

Inne geny uczestniczace w powstaniu ADHD

» SNAP25: koduje biatko z rodziny SNARE
uczestniczace w transporcie synaptycznym, delecja
w genie SNAP25 u myszy powoduje nadpobudliwosé

ADHD: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z niedoborem uwagi,
rozpoznawany u 3-6% dzieci w wieku szkolnym. G

4. QTL: identyfikacja QTL

Mapowanie interwatowe polega na okresleniu miejsca najbardziej
prawdopodobnego wystapienia QTL na mapie genetycznej.

W mapowaniu [LOD]
interwalowym:
> oblicza sie srednie dla
wszystkich klas
fenotypowych;
sprawdza sie czy istniejg
réznice miedzy wartoscia

cechy ilosciowej dla 5 __ |, Wartosé graniczna__
wszystkich genotypéw w
locus markerowym;

istotnos¢ roznic okresla

si¢ na podstawie analizy

warianciji; o ®

analizy prowadzone s3 Obecnosc¢ QTL jest przedstawiona graficznie

dla kazdej pary marker6w  jako funkcja LOD, czyli funkcja, ktora okresla

przylegajacej do QTL. prawdopodobienstwo wystapienia QTL w
danym regionie chromosomu.

z1g

ViVNSH
9E8OMIN

L0.98v
€00OMW

Interwal - region genomu zdefiniowany przez pare markerow, w ktorym
prawdopodobienstwo potozenia QTL jest najwieksze. @
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4. QTL: identyfikacja QTL

Wysycone mapy genetyczne z duza liczba markerow w bliskiej
odlegtosci (~1 cM) sa niezbednym warunkiem mapowania QTL.

m Najwiecej QTL zmapowano u
gatunkow uprawnych, zwierzat
domowych oraz u gat. modelowych.

E QTL mapuje sie u czlowieka.

® Mapowanie poréwnawcze u
czlowieka i Swini domowej
wykorzystywane jest do identyfikacji
QTL odpowiedzialnych za otylos¢:

=zidentyfikowano 299 QTL dla 35
analizowanych cech;

=QTL dla 20 cech znajdowaly sie w
regionach kolinearnych z mapa
genetyczna czlowieka,

=19 regiom_’)w na mapie zawierato Lokalizacja QTL odpowiedzialnych za otylo$é na
QTL dla kilku cech. mapie genetycznej $wini domowej.

Pojedynczy QTL moze zajmowac¢ duzy obszar w chromosomie, nawet
kilkadziesiat centyMorganow (cM).
Pant et al., 2015

4. QTL: identyfikacja QTL

Okoto 30 QTL odpowiada za metabolizm cholesterolu HDL-C u
cziowieka. Regiony te sa homologiczne do QTL u myszy.

Cholesterol HDL

u Cholesterol HDL zmniejsza ryzyko
arteriosklerozy przez hamowanie
modyfikacji cholesterolu LDL,
redukcje chronicznego stanu
zapalnego.

L
(O

I-III.I]I]]]III.I[I“

i
i

m Poziom cholesterolu HDL jest
uwarunkowany genetycznie,
odziedziczalnos¢ wynosi 40-60%.

i

E
o

m Geny uczestniczace w
metabolizmie cholesterolu HDL
koduja apolipoproteiny, biatka
transportujace, enzymy
komorkowe, receptory i czynniki
transkrypcyjne.
Mapa QTL dfa cholesterofu HLD u czfowieka.

Wyznaczone QTL wykorzystywane sa do identyfikacji genow
warunkujacych dana ceche ilosciowa.
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4. QTL: identyfikacja QTL

eQTL: QTL zwiazany z réoznicami w poziomie ekspresji danego genu,
poszukuje korelacji miedzy markerem a ekspresja.

Wiasciwosci eQTL —m
B cis eQTL: zwiazany z regionami
w poblizu genu (w odlegtosci 1 S H H H I I] || H I‘ I I I I] ” I“l H I I
Mbp od genu).
m frans eQTL: zwigzany z
regionami oddalonymi od genu,
np. na réoznych chromosomach.

m Roznice w eQTL wystepuja w
populacjach o réznym
pochodzeniu, np. 17-29% genow
w populacjach ludzkich ulega
réznej ekspresji.

Czestosé

Poziom ekspresji genu A

P - eQTL, poziom ekspresji genu zalezy od genotypu SNP w poblizu

- ROZI!Ice’V\{ eQTL wy§tepl_qu VEI . . genu (czerwony). Najwyzsza ekspresja genu A jest dla AA w SNP,

zaleznosci od tkanki, najczesciej najnizsza - dla GG. Réznice w poziomie ekspresji genu Aw

dotycza cis eQTL. zaleznosci od genotypu SNP swiadcza o regulacyjnym
charakterze regionu zawierajacego SNP.

Mapowanie eQTL umozliwia powiazanie polimorfizmu DNA i poziomu
ekspresji genu z cechami iloSciowymi.

4. QTL: identyfikacja QTL

sQTL (splicing QTL): QTL regulujacy alternatywna obréobke (splicing)
pre-mRNA, wykrywany za pomoca sekwencjonowania RNA.

Zmiennosc¢ sQTL w ludzkim moézgu r
Amypdala (n=67){ Liczba sQTL
= 133 sQTL zidentyfikowano we Ry eorvonrpsbengtune - zidentyfikowana w
wszystkich analizowanych (13) i inavid i f:;:::‘?cf:"g:;u
regionach ludzkiego mézgu. Pt s 543 o] Na niebiesko
Hoverarees butt]
= Od 387 do 849 sQTL bylo Ao )| : i1

Nucleus accumbens basal ganglia (n=104)-

specyficznych dia Putsmen busal gnglis (a=8d) regionu. Najwiecej

Spinal cord cervical c-1 (ne5).

poszczegolnych regionéw el BN SQTL

k S8 SIS LE zidentyfikowano w
mozgu. mézdzku.

u 148 regionalnie specyficznych

sQTL byto skorelowanych z -

d a Ki h 5b Istotna korelacja
podwyzszonym ryzykiem choréb .., <qria

neurodegeneracyjnych. genotypem dla genu
. - . RTEL1, ktéry koduje
m Zidentyfikowano korelacje helikaze reg“ujqc; i

miedzy sQTL a wariantami w elongacje ¢ 1 Jadrapodstawy
locus FLOT1 zwiazanymi z ielomerowiWariant il I k

q A 15 CC jest skorelowany
ryzykiem schizofrenii. 2 glejakiem. TS6062302 136062302

™ 2 " e [

W analizie sQTL alternatywny egzon lub alternatywne miejsca splicingu sa
korelowane z genami dotyczacymi analizowanych markerow, np. SNP.
Zhang et al., 2020.
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4. QTL: identyfikacja QTL

Identyfikacja genow w QTL cziowieka jest utrudniona ze wzgledu na
brak mozliwosci manipulacji i tworzenia populacji segregujacych.

Geny zidentyfikowane w QTL

korelujacych z cisnieniem krwi. m—)

u ADDT: koduje adducyne, biatko
cytoszkieletu, podnosi cisnienie @
krwi przez zwiekszenie zdolnosci C10 QTL 4
absorpcji sodu przez komorki
nablonka tabularnego.

u Cyp11B2: koduje 11/18 beta-
hydroksylaze steroidowa
funkcjonujaca w mitochondriach, Mem
allel T zwieksza ryzyko
nadcisnienia.

m Region 3p14.1-q12.3 koreluje z ar':ﬂgjj':g!ﬁ gztienie
poziomem cisnienia krwi w T— krwi u szczuréw. QTL tworza
populacjach europejskich, nie ; : 6 mc:;::’févr, _QruPh -
zidentyfikowano genéw. LA XL LR Ut

Geny zlokalizowane w QTL czlowieka identyfikuje sie przez ekstrapolacje
danych uzyskanych dla organizméw modelowych, zwlaszcza ssakow.

Deng 2017

2. Mapowanie QTL: czym s QTL?

QTL w regionie 10q.25 cziowieka koreluje z ryzykiem cukrzycy typu
2. Maksimum funkcji LOD odpowiada regionowi z genem TCF7L2.

Funkcja TCF7L2 .” ‘?@ ® o; ) s
m Jest to czynnik transkrypcyjny, & 4@@\\‘@&‘.115: aﬁ} &@h
nalezy do rodziny wzmacniaczy c / !
ulegajacych ekspresji w 5 ( ( ( ( §7 sﬁm‘! K16 T
limfocytach T, laczy sie z DNA za | J
pomoca domeny HMG.

m Jest efektorem szlaku Domena Domena
sygnalowego Wnt obejmujacego 19 Wwiazacap- HMG
g a = - kateniny
glikoprotein i modulujacego

procesy rozwojowe i metaboliczne. Gen TCF7L2 koduje czynnik transkrypcyjny, zawiera 18
h e egzonéw. Egzony zaznaczone na zéito podlegajg zawsze
.UczeStnlczereg‘“ac" ekspresji, egzony rézowe wystepuja w alternatywnych
adipogenezy, promuje rozrost transkryptach. Domena wigzaca kateniny (uczestnicza w
= = adhezji komérek) odpowiada egzonowi 1, domena HMG
_tkanl_“ "uszczoyv,el Cltrs (bierze udziat w wigzaniu z DNA) odpowiada egzonom 10-11.
insulinoopornosé. Obie domeny oraz fragment egzonu 18 od konca 3’ sa

A - ewolucyjnie  konserwatywne. Na goérze zaznaczono
~ Regu“‘“e geny zwiazane z polimorfizm, na czerwono - allele korelujace z ryzykiem

metabolizmem lipidow i glukozy. cukrzycy typu 2.

Dziatanie alleli TCF7L2 odpowiada multiplikatywnemu dziataniu genow.
Polimorfizm w TCF7L2 odpowiada za 20% przypadkow cukrzycy typu 2.
Bosque-Plata et al., 2021
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4. QTL: statystyka czy systemy uczace sie

Systemy uczace sie buduja model matematyczny na podstawie bazy
danych (zbiér uczacy) w celu prognozowania.

Korzysci i ograniczenia Diagnostics

u Statystyka wykorzystuje Bk discovary
ograniczona liczbe zmiennych, " e
wyniki sa stosunkowo tatwe do 2 et medicine
interpretaciji. :

m Statystyka jest bardziej Il r—
przydatna w typowych -
sytuacjach klinicznych.

m Systemy uczace sie sa
elastyczne, nie wymagaja zalozen
a priori (np. rozkiad,
addytywnosc¢), ktore nie zawsze = . o i T

A A - iczba artykutéw dotyczacych zastosowan systemoéw uczacycl
WyStepujq i Praktyce kllnlczne" si¢ wzrasta w latach 2000-2019. Wzrost w diagnostyce i
™1 Systemy uczace Sie sa bardziej poszukiwaniu nowych lekow, a takze pediatrii jest wyktadniczy.
dat li h = Z drugiej strony brak poréwnania z liczbg artykutow
p_rZY athe w al‘lﬁ 1zac ge“?v_v’ wykorzystujacych tradycyjng statystyke lub ogélng liczbg
biatek, ekspresll (tzw. ,,Omlkl”). artykutéw z zakresu nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

Statystyka i systemy uczace sie sa komplementarne. Moga stanowic¢
zintegrowany system analizy danych. G

Rajula et al., 2020.

Zagadnienia 1-2

1. Cechy ilosciowe: definicja
Jak mozna zdefiniowaé cechy ilosciowe?
Prosze poda¢ przyktady cech ilosciowych, w tym u czlowieka.
Ktore cechy podlegaja najczesciej selekcji w trakcie ewoluc;ji?
Dlaczego analiza cech ilosciowych jest trudniejsza niz cech
jakosciowych?

2. Cechy ilosciowe: wlasciwosci

» lle genéw koduje cechy ilosciowe?

Co to s poligeny?
Dlaczego w przypadku cech ilosciowych réznice pomiedzy
fenotypami sa niewielkie?
Od czego zalezy liczba klas fenotypowych w przypadku cech
ilosciowych?
Prosze poda¢ cechy rozktadu normalnego.
Na czym polega interakcja genotypowo-srodowiskowa?
Prosze poda¢ przyktady interakcji genotypowo-srodowiskowej.

Czy wzrost czlowieka jest cechg iloSciowa czy jakosciowa? Prosze
uzasadnié.

Jak czynniki Srodowiskowe wplywaja na wzrost cztowieka?
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Zagadnienia 3

3. Uklad doswiadczalny
» Jak mozna zdefiniowac populacje statystyczna? Czy pojecie to jest
tozsame z populacja biologiczna? Prosze uzasadnic.
Co to jest proba?
Czy w przypadku cech ilosciowych nalezy analizowac¢ calg populacje?
Prosze uzasadni¢ odpowiedz.
Czym rézni sie populacja skonczona od nieskonczonej?
Co oznacza pojecie badan wyczerpujacych i badan czastkowych?
Jakie sg ograniczenia zwigzane ze stosowaniem matej préoby?
Od czego zalezy minimalna wielko$¢ préby?
Co to jest blok i powtérzenie?
Na czym polega uktad blokéw randomizowanych?

Jak nalezy zaplanowaé¢ doswiadczenie polegajace na poréwnaniu 5
traktowan, np. 5 réznych dawek leku?

Czemu stuzy blokowanie w przypadku analizy cech ilosciowych?

Czy pojecie randomizacji w badaniach klinicznych jest zawsze
tozsame z uktadem blokéw randomizowanych? Prosze uzasadni¢.

Na czym polega uktad réwnolegly i krzyzowy?

Ktoéry uktad doswiadczalny umozliwia poréwnania
wewnatrzosobnicze? Prosze uzasadni¢.

Jakie warunki musza by¢ spetnione aby zastosowac uktad krzyzowy?

Zagadnienia 3-4

3. Uklad doswiadczalny

» Prosze wymieni¢ elementy analizy RCT.
Jakie punkty koncowe wykorzystuje sie¢ w analizie RCT?
Co jest celem analizy srédokresowej w badaniach RCT?
Na czym polegaja badania kohortowe?
Prosze wymieni¢ ograniczenia badan kohortowych?
Jakie najczesciej bledy popetniane sa w badaniach w odniesieniu
do grypy kontrolnej?
Jak prawidtowo traktowac grupe kontrolng w badaniach?

Na czym polega réznica miedzy uktadem jednoczynnikowym i
wieloczynnikowym do

Na czym polega najczestszy blad zwiazany z uktadem
doswiadczenia?

4. Metody statystyczne: rozkiad czestosci
» Co to jest rozktad czestosci?
Prosze poda¢ definicje histogramu.
Kiedy obserwujemy normalny rozktad czestosci w przypadku
cech ilosciowych?
W jakich warunkach powstaje rozktad bimodalny? Prosze podac¢
przyktady cech cztowieka dajacych rozktad bimodalny.
Kiedy powstaje rozktad asymetryczny? Prosze podac przyktady
cech cztowieka dajacych rozktad asymetryczny?
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Zagadnienia 5-6

5. Metody statystyczne: miary tendencji

Prosze zdefiniowaé miary tendencji centralnej? Jaka petnig one
funkcje?

Prosze wymieni¢ miary tendencji centralnej.

Jak zachowuja si¢ miary tendencji centralnej w rozktadach
asymetrycznych?

Kiedy wykorzystanie sredniej arytmetycznej jest uzasadnione?
Prosze zdefiniowac srednig geometryczna.

Kiedy wykorzystujemy srednig geometryczng?

6. Metody statystyczne: miary rozproszenia

Jaka wlasciwos¢ populacji opisuja miary rozproszenia?
Prosze wymieni¢ najczesciej stosowane miary rozproszenia.
Co to jest rozstep?

Kiedy najczesciej wykorzystuje sie rozstep?

Jak definiujemy wariancje?

Co to jest odchylenie standardowe?

Jezeli srednia dwoch populacji jest taka sama, a wariancja
wynosi i odpowiednio 5,0 i 0,5, to jak wyglada wykres dla
analizowanych populac;ji?

Co oznaczajg stopnie swobody?

Czy odchylenie standardowe i btad standardowy to pojecia
tozsame? Prosze uzasadnic.

Zagadnienia 7-8

7. Metody statystyczne: testowanie hipotez

Jakie jest podstawowe znaczenie analizy wariancji (ANOVA)?
Kiedy mozna stosowac analize wariancji?

W jaki sposob testuje sie istotnos¢ danego efektu w analizie
wariancji?

Czy istotna wartos¢ testu F w analizie wariancji Swiadczy o

istnieniu réznic miedzy wszystkimi grupami? Prosze uzasadni¢.

Czemu stuzy analiza posthoc?

8. QTL

»

>

VV VY VYV VYV VY

Prosze zdefiniowaé QTL.
Prosze poda¢ etapy poszukiwania genéw odpowiedzialnych za
uzaleznienie alkoholowe.

Co to jest ADHD i jaki jest zwigzek tego zespotu z QTL?
Prosze wymieni¢ geny zwigzane z ADHD?

Jaka funkcje petni gen DAT1?

Prosze poda¢ definicje mapowania interwatlowego?
Prosze poda¢ elementy mapowania interwatowego?

Co to jest interwat?

Do czego stuzy funkcja LOD?

Jaki obszar chromosomu moze zajmowaé QTL?

Co oznacza pojecie ,,duch” QTL?
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Zagadnienia 9

9. QTL, cd.

»

Jakie znaczenie ma mapowanie poréwnawcze QTL u swini domowej i
cztowieka?

lle genéw moze wchodzi¢ w skiad pojedynczego QTL?
lle QTL odpowiada za otytos¢ u cztowieka?
lle QTL odpowiada za metabolizm cholesterolu, HDL-C u cztowieka?

Prosze podac rodzaje gendw, ktére uczestnicza w metabolizmie
cholesterolu u cztowieka.

Co rozumiemy pod pojeciem eQTL?

Czym rézni sig cis eQTL od trans eQTL?

Jak SNP wptywaja na poziom ekspresji genow?
Co oznacza pojecie sQTL?

Czy mozna uzasadni¢ choroby neuredegeneracyjne wystepowaniem
sQTL? Prosze uzasadni¢ odpowiedz.

Jakie geny zidentyfikowano w QTL odpowiedzialnym za regulacje
ci$nienia krwi?

Jak identyfikuje si¢ geny w QTL u cztowieka?

Jaki region mozna powiazac z ryzykiem cukrzycy typu 2 u cztowieka?
Jaka funkcje petni TCF7L2?

Prosze omoéwi¢ strukture TCF7L2.

Centre for Evolution, Genomics
and Biomathematics, e-Gene

e-Gene
prof.romanzielinski@Qgmail.com

https://www.matgen.pl
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