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Φαηλνηππηθή Πνηθηινκνξθία

Γελεηηθή Πνηθηινκνξθία

Γνλίδηα

Coding DNA, 1.5% Non-coding DNA, 98.5%

Πνιπκνξθηζκόο ζπρλόηεηα ζπάληνπ αιιειόκνξθνπ ≥ 0.01%, εηεξνδπγώηεο ≥ 2% 

Πνηθηινκνξθία ζηελ κνλαδηθόηεηα θαη ζηελ εππάζεηα
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99.9%

Πεπξσκέλν, Πνηθηινκνξθία θαη Ππξεληθά Ομέα

Πόζο διαθέποςμε μεηαξύ μαρ?!!!!!!
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98.5%

Πεπξσκέλν, Πνηθηινκνξθία θαη Ππξεληθά Ομέα

Πόζο διαθέποςμε με άλλοςρ οπγανιζμούρ?!!!!!!



52/5/2014

Πεπξσκέλν, Πνηθηινκνξθία θαη Ππξεληθά Ομέα

Πεπξσκέλν……..……………………………Type I Diabetes

Πνηθηινκνξθία………………………………Type II Diabetes

Ππξεληθά Ομέα……………………………………..DNA, RNA

Πεππωμένο Έλα βηβιίν κε θελά πνπ θαινύκαζηε λα 

ζπκπιεξώζνπκε εκείο!!!!!!
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5’10”, 150 lbs

Marathon runner

Healthy lifestyle promoter

Died MI, age 52 (while running)

Father died MI age 43

5’8”, 270 lbs

Legendary gluttony

Smoker

Slothful

Died age 90

Jim Fixx Winston Churchill
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2001…Απνθσδηθνπνίεζε ηνπ Γελεηηθνύ Κώδηθα ηνπ αλζξώπνπ

3 Γηζεθαηνκκύξηα βάζεηο!!!

400 Τόκνη Βηβιίσλ!!!
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ΓΔΝΔΣΙΚΗ ΠΟΙΚΙΛΟΣΗΣΑ

SNPs (single nucleotide polymorphisms)

Allele (1)

Allele (2)

SNP

5...A T T A G A C T A...3

3...T A A T C T G A T...5

5...A T T A A A C T A...3 

3...T A A T T T G A T...5 

1 / 1000bp

0,1% γνληδηώκαηνο

http://www.hapmap.org/index.html
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102/5/2014Πρ γηα 4 SNPs εδώ εκθαλίδνληαη κόλν 6 από ηνπο 16 απιόηππνπο

Παξάδεηγκα αληζνξξνπίαο ζύλδεζεο 

θαη εκθάληζεο απινηύπσλ
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Τπνβνιή SNPs ζην dbSNP

SNPs submitted

By research communtiy

(submitted SNPs = ss#)

Unique mapping

to a genome location

(reference SNP = rs#)

(by 2hit-2allele)
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Απιόηππνο

• Οκάδα πνιπκνξθηθώλ ζπλδεδεκέλσλ αιιειόκνξθσλ πνπ 

θιεξνλνκνύληαη καδί

Αληαιιαγή 

πιηθνύ κεηαμύ 

δπν κεηξηθώλ 

ρξσκνζσκάησλ 

Ομεία 

ιεπραηκία

Απινηαπηόζεκε
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Αο ππνζέζνπκε όηη έρνπκε 3 SNPs……
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Θεσξεηηθά πξνθύπηνπλ 8 απιόηππνη.........
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Όκσο πξαθηηθά εκθαλίδνληαη δύν......................



162/5/2014

Tag-SNPs
Σα Tag SNP’s κπνξνύλ λα πξνζδηνξίζνπλ θνηλνύο απιόηππνπο

Η γνλνηύπεζε ησλ 3 απηώλ κόλν Tag-SNPs (από ζύλνιν 20) 

κπνξνύλ λα δώζνπλ ηνπο παξαπάλσ 4 απιόηππνπο
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Απιόηππνο: έλαο ζπγθεθξηκέλνο ζπλδπαζκόο αιιεινκόξθσλ ζε έλα 

ρξσκόζσκα

΢πγθξίλνληαο απινηύπνπο από πνιιά άηνκα, παξαηεξνύκε θνηλά πξόηππα

• Οκάδεο γεηηνληθώλ SNPs ζην ίδην ρξσκόζσκα θιεξνλνκνύληαη καδί 

(blocks) - αληζνξξνπία ζύλδεζεο

• Σν πξόηππν ησλ SNPs ζε έλα block είλαη ν απιόηππνο

• Δίλαη δπλαηόλ λα επηιεγνύλ θαη λα ειεγρζνύλ ζπγθεθξηκέλα SNPs ώζηε λα 

γίλνπλ αλαιύζεηο ζπζρέηηζεο κε ζπγθεθξηκέλν θαηλόηππν. 

• Γηα άηνκα πνπ έρνπλ έλα ζπγθεθξηκέλν SNP ζε κία ζέζε, κπνξνύκε λα 

πξνβιέςνπκε ηα SNPs ζε γεηηνληθέο ζέζεηο

• Ο HapMap είλαη ν ράξηεο ησλ blocks ησλ SNPs πνπ ζπλ-θιεξνλνκνύληαη  

θαζώο θαη ησλ επηιεγκέλσλ SNPs (tag SNPs) πνπ ηαπηνπνηνύλ απηά ηα blocks
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Fred Sanger 
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(Υάξηεο απινηύπσλ)
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HapMap Project

΢θνπόο: Η δεκηνπξγεία ελόο ράξηε θνηλώλ γελεηηθώλ κεηαιιάμεσλ

θαη απινηύπσλ – 600,000 θνηλά SNP’s από 4 δηαθνξεηηθνύο πιεζπζκνύο.

• CEPH (CEU) (Europe - n = 90, trios) 1 SNP/ 5 Kb

• Yoruban (YRI) (Africa - n = 90, trios) MAF>5%

• Japanese (JPT) (Asian - n = 45) Φάζε Η: 1Μ SNPs

• Chinese (HCB) (Asian - n =45) Φάζε ΗΗ: 4.6Μ SNPs

Φάζε ΗΗΗ: .................

Nature 437: 1299-320, 2005www.hapmap.org
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HapMap Project – Φάζε ΗΗΗ

label population sample # samples QC+ Draft 1

ASW* African ancestry in Southwest USA 90 71

CEU*
Utah residents with Northern and Western 

European ancestry from the CEPH collection
180 162

CHB Han Chinese in Beijing, China 90 82

CHD Chinese in Metropolitan Denver, Colorado 100 70

GIH Gujarati Indians in Houston, Texas 100 83

JPT Japanese in Tokyo, Japan 91 82

LWK Luhya in Webuye, Kenya 100 83

MEX* Mexican ancestry in Los Angeles, California 90 71

MKK* Maasai in Kinyawa, Kenya 180 171

TSI Toscans in Italy 100 77

YRI* Yoruba in Ibadan, Nigeria 180 163

1,301 1,115

Δλίζρπζε ησλ αξρηθώλ HapMap δεηγκάησλ κε αθόκε 1,115 δείγκαηα ηα νπνία πξνέξρνληαη 

από 11 δηαθνξεηηθνύο πιεζπζκνύο αλα ηνλ θόζκν γηα πεξηζζόηεξε πνηθηιόηεηα: 

Αθξηθή, Αζία, Δπξώπε θαη Μεμηθό, άηνκα πνπ κέλνπλ ζε δηαθνξεηηθέο πεξηνρέο – Ηδαληθό 

εξγαιείν γηα κειέηε γνλόηππνπ-θαηλόηππνπ, ζε αζζέλεηεο αιιά θαη ζηελ εμέιημε.
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1 x 109 γνλόηππνη  $800,000 γηα θάζε αζζέλεηα.

HapMap Project
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Παξάδεηγκα κειέηεο ρξεζηκνπνηώληαο ην HapMap
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Γηαβήηεο ηύπνπ Ι

• Απηνάλνζε λόζνο (Απηνάλνζε λόζνο or viral infection)

• Καηαζηξνθή  pancreatic β cells  failure to produce insulin

• 15 loci – PTPN22, CTLA4, IL2RA, IL2, IL7R.

• 25,000 genes  15-20 genes in T1D

• Βιαζηνθύηηαξα ή νπζίεο πνπ δηεγείξνπλ ηελ αλαγέλλεζε ησλ ιίγσλ 
θπηηάξσλ β πνπ έρνπλ απνκείλεη

Nature. 2007 Aug 2;448(7153):591-4. Epub 2007 Jul 15.

A genome-wide association study identifies KIAA0350 as a type 1 diabetes gene.

Hakonarson H, Grant SF, Bradfield JP, Marchand L, Kim CE, Glessner JT, Grabs R, 

Casalunovo T, Taback SP, Frackelton EC, Lawson ML, Robinson LJ, Skraban R, Lu Y, 

Chiavacci RM, Stanley CA, Kirsch SE, Rappaport EF, Orange JS, Monos DS, Devoto

M, Qu HQ, Polychronakos C.

Center for Applied Genomics, Abramson Research Center, The Children's Hospital of 

Philadelphia, Philadelphia, Pennsylvania 19104, USA. hakonarson@chop.edu

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hakonarson%20H%22%5BAuthor%5D
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Γηαβήηεο ηύπνπ ΙΙ

• Φαξαθηεξίδεηαη από ππεξγιπθαηκία, πηζαλόλ ιόγσ βιάβεο ζηνπο 
κεραληζκνύο έθθξηζεο ηεο ηλζνπιίλεο ή/θαη απμεκέλε παξαγσγή 
γιπθόδεο από ην ζπθώηη.

• Δπηπνιαζκόο ~60% αιιά ηείλεη λα κεγαιώλεη ιόγσ αύμεζεο ηεο 
κέζεο ειηθίαο θαη παρπζαξθίαο.

• Σεκαληηθόο γελεηηθόο παξάγνληαο: ιs = 3.5. 

• Πξνεγνύκελε κειέηε ζύλδεζεο  ρξ. 5q, 10q, 12q ζηνλ Ηζιαλδηθό 
πιεζπζκό, θαη επαιήζεπζε ηνπ 10q ζε Μεμηθαλν-Αθξηθαλνύο.

• Μειέηε ζπζρέηηζεο ζην ρξ. 10q θαιύπηνληαο κηα πεξηνρή 10.5Mb 
(228 κηθξνδνξπθνξηθνί δείθηεο ζε 1,185 αζζελείο ηύπνπ ΗΗ θαη 931 κε-
ζρεηηδόκελνπο controls.
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Απνηειέζκαηα

- Σπζρέηηζε ηνπ δείθηε DG10S478 θαη ηεο αζζέλεηαο αιιά θαη ζε πςειή LD κε ηνλ 

rs12255372 από ηα δείγκαηα ηνπ HapMap CEPH Utah 

- O DG10S478 βξίζθεηαη ζην ηληξόλην 3 ηνπ παξάγνληα κεηαγξαθήο TCF7L2 κέζα ζε έλα 

ηκήκα LD 92.1 Kb πνπ πεξηιακβάλεη κέξνο ηνπ ηληξνλίνπ 3, όιν ην εμώλην 4 θαη ηκήκα ηνπ 

ηληξνλίνπ 4 ηνπ TCF7L2 

- O TCF7L2 κεηέρεη ζην κνλνπάηη ζεκαηνδόηεζεο ηνπ Wnt θαη ξπζκίδεη ηα επίπεδα ηεο 

νξκόλεο GLP-1 ε νπνία επηδξά ζηελ νκνηόζηαζε ηεο γιπθόδεο ηνπ αίκαηνο 
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Φιεγκνλώδεο λόζνο ηνπ εληέξνπ

• Νόζνο ηνπ Crohn – αζπλερήο, δηαηνηρσκαηηθή θιεγκνλή 

πνπ πξνζβάιιεη ηνλ γαζηξεληεξηθό ζσιήλα θαη ζπρλά 

ηνλ εηιεό (ζπρλόηεηα 1:5000)

• Διθώδε θνιίηηδα – πξνζβάιιεη θπξίσο ην νξζό 

(ζπρλόηεηα 1:1500)

• Αύμεζε ηνπ ξίζθνπ x13 θαη x15 γηα ΝΚ θαη ΔΚ, αληίζηνηρα 

γηα ζπγγελείο 1νπ βαζκνύ

• Αλνζνινγηθή πξνέιεπζε – δηήζεζε ηνπ βιελλνγόλνπ απν 

ιεκθνθύηηαξα θαη παξνπζία Abs ελάληηα ζηα επηζειηαθά 

θύηηαξα ηνπ παρένο εληέξνπ  βιελλνγόληα βιάβε

• Πεξηβάιινλ – θαίλεηαη από ηελ ηερλνινγηθή αλάπηπμε 

ζηελ Αζία θαη ηελ παξάιιειε αύμεζε ησλ πεξηζηαηηθώλ 
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Σα γνλίδηα πνπ έρνπλ ζπζρεηηζηεί εώο ζήκεξα 
αληηζηνηρνύλ ζην ~20% ηνπ γελεηηθνύ 

παξάγνληα 

Δληνπηζκό ησλ ιεκθνθπηηάξσλ ζην ζπιήλα γηα σξίκαλζε ησλ 

Β θπηηάξσλ θαη Σ εηδηθή απάληεζε

Τπνδνρέαο αλαγλώξηζεο ηεο πεπηηδνγιπθάλεο ησλ 

βαθηεξίσλ  NfKΒ θαη ΜAP θηλάζεο  έκθπηε αλνζία 

Απηνθάγσζε ελδνθπηηαξηθώλ βαθηεξίσλ θαη 

αληηγνλνπαξνπζίαζε 
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• H IL-23R ζε mRNA επίπεδν εθθξάδεηαη από 

ΝΚ θύηηαξα, CD4 θαη CD8 T θύηηαξα

• Καζνξηζηηθό ξόιν ζηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ 

Τh θπηηάξσλ, π.ρ. IFN-γ πνπ ξπζκίδεη ηελ  

ΤH1 αληίδξαζε κεηώλεη ηα επίπεδα mRNA ηεο 

IL23R

• Μεηαιιάμεηο ζην κνλνπάηη ηεο IL23R ζε 

πνιιά γνλίδηα πνπ επεξεάδνπλ ηελ ξύζκηζή 

ηεο π.ρ. STAT3  έλαο ηζρπξόο ελεξγνπνηεηήο 

ηεο κεηαγξαθήο θαη ξπζκηζηήο ηεο ΤH17 θαη 

ΤH1 δηαθνξνπνίεζεο 
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1

Feldman et al, Ann Rev Immun 1996; 14:337-440.

Alamanos and Drosos. Autoimmunity Rev 2005; 4:130. 

 Η πην θνηλή θιεγκνλώδεο αξζξνπάζεηα 
– επηπνιαζκόο 0.5-1%

 ΢πρλόηεηα εκθάληζεο λέσλ 
πεξηζηαηηθώλ ~0.03% παγθνζκίσο

 Παξνπζηάδεηαη ζπρλόηεξα ζηηο ειηθίεο 
40-50, πξνζβάιινληαο x3 
πεξηζζόηεξεο γπλαίθεο από άληξεο

 Απμάλεη 4-15 θνξέο ηελ αλαπεξία 
θαζώο θαη κεηώλεη ηελ δηάξθεηα δσήο 
θαηά 3-10 ρξόληα (ζε ζρέζε κε ηνλ 
γεληθό πιεζπζκό)

 Αηηηνινγία άγλσζηε –
πνιππαξαγνληηθή αζζέλεηα

Ρευματοειδής αρθρίτιδα



322/5/2014

Ρευματοειδής αρθρίτιδα

• ΜΕ: 20-30% , ΓΕ: 5-15%, 

• Κιεξνλνκεζηκόηεηα: 60%

• HLA-DRB1 - 1/3 ηεο γελεηηθήο βάζεο 

ηεο αξζξίηηδαο
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Μεηαβνιηθό ΢ύλδξνκν

Παρπζαξθία

ΥπέξηαζεΣαθραξώδεο 
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δηαβήηεο

Παρπζαξθία

Υπέξηαζε

Γπζιηπηδαηκία

Σαθραξώδεο 

δηαβήηεο

Παρπζαξθία

Υπέξηαζε

Γπζιηπηδαηκία

Σαθραξώδεο 

δηαβήηεο

Παρπζαξθία

Αληίζηαζε ησλ πεξηθεξηθώλ ηζηώλ 

(κπηθνύ θπξίσο) ζηελ ηλζνπιίλε

Τν κεηαβνιηθό ζύλδξνκν είλαη έλα πάδι κεηαβνιηθώλ 

δηαηαξαρώλ πνπ νδεγνύλ αλαπόθεπθηα ζηελ αζεξσκάησζε 

θαη ηελ θαξδηαγγεηαθή λόζν

Δπηπνιαζκόο: 25 θαη 18% ζηνπο άληξεο θαη γπλαίθεο αληίζηνηρα
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Μεηαβνιηθό ΢ύλδξνκν
• Σήμερα υπάρχουν 1 δισεκατομμύριο υπέρβαρα άτομα στον κόσμο, ενώ τα παχύσαρκα άτομα φτάνουν 

τα 300 εκατομμύρια. 

• H Ελλάδα είναι η πρώτη χώρα της EE σε συχνότητα παχυσαρκίας ενηλίκων και δεύτερη (μετά την 

Ιταλία) σε συχνότητα παιδικής παχυσαρκίας. 

• Τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν την πρώτη αιτία θανάτου τόσο στους άνδρες όσο και στις 

γυναίκες στον δυτικό κόσμο (ακολουθεί ο καρκίνος). 

• Υπόβαθρο

- Κύριος πυροδοτητής του μεταβολικού συνδρόμου θεωρείται η κοιλιακή παχυσαρκία, καθώς το μεγάλο 

κοιλιακό κύτταρο εκκρίνει κυτταροκίνες, όπως η πρωτεΐνη TNFα που επιδρά στον υποδοχέα της 

ινσουλίνης και συμβάλλει στη δημιουργία ινσουλινοαντίστασης. 

- Επιπρόσθετα, η αυξημένη απελευθέρωση λιπαρών οξέων επί κοιλιακής παχυσαρκίας οδηγεί, αφενός 

μεν, σε αυξημένη σύνθεση τριγλυκεριδίων, αφετέρου δε, σε αυξημένη σύνθεση ειδικών 

αθηρωματογόνων μορίων (μικρές πυκνές LDL) και σε μείωση της προστατευτικής χοληστερίνης (HDL). 

Οι δυο αυτές προσεγγίσεις καταλήγουν και στη δημιουργία δυο οντοτήτων, οι οποίες αμφότερες 

διευκολύνουν την αθηρωματική διαδικασία: στον διαβήτη με μεταβολικό σύνδρομο και στο μεταβολικό 

σύνδρομο χωρίς διαβήτη., νη νπνίεο νμύλνληαη κέζα ζε έλα ‘ηνμηθό’ δηαηξνθηθό πεξηβάιινλ. 

- Έτσι ιδιαίτερη έμφαση αποδίδεται τελευταία στην σύνδεση φλεγμονής και ινσουλινοαντίστασης και τη 

σημασία εκτίμησης ειδικών πρωτεϊνών φλεγμονής, όπως η CRP. 
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Μεηαβνιηθό ΢ύλδξνκν - Γελεηηθή  

• 2058 άλδξεο δηδύκνπο: ΜΕ 31.6% vs 63%, γηα ππέξηαζε, 
δηαβήηε, παρπζαξθία

• 236 γπλαίθεο δηδύκνπο:  Κιεξνλνκεζηκόηεηα: 
Παρπζαξθία=0.61, Ηλζνπιίλε=0.87, Γπζιηπηδαηκία=0.25

• Northern Manhattan Family Study (803 άηνκα από 89 
νηθνγέλεηεο Carribean-Hispanic)  θιεξ. Τνπ MetS: 24%, 
ελώ Ληπίδηα/Γιπθόδε/Παρπζαξθία:44% - Υπέξηαζε 20%

• Μειέηεο ζύλδεζεο: 3q27, 17p12, 1q23-31, chr. 6 
(D6S403-D6S264), chr.7 (D7S479-D7S471)…………..!

• Με επαιήζεπζε ζε άιινπο πιεζπζκνύο!!!
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Δλδείμεηο από GWAS γηα ην Μ΢

• Υπνδνρέαο ηεο κειαλνθνξηίλεο 4 –

ζε πιεζπζκνύο ηεο επξώπεο 

ξπζκηζηήο ηεο ηζνξξνπίαο ηεο 

ελέξγεηαο (ππεξθαγία θαη 

παρπζαξθία)

• FTO (γνλίδην κάδαο ιίπνπο θαη 

παρπζαξθίαο)

• MLX1L – κεηαγξαθηθόο ξπζκηζηήο 

ελδύκσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε 

επίπεδα ηξηγιπθεξηδίσλ ηνπ 

πιάζκαηνο 

• TCF7L2 – θαίλεηαη λα επεξεάδεη ηελ 

ιεηηνπξγία ησλ παγθξεαηηθώλ Β 

θπηηάξσλ

• Γνλίδηα από GWAS ζα έρνπλ ηελ κεγαιύηεξε 

επίδξαζε αιιά αληηπξνζσπεύνπλ έλα 5-10% ηεο 

πνηθηιόηεηαο ησλ ραξαθηεξηζηηθώλ ηνπ ΜΣ

• Τν ππόιεηπν 40-45% νθείιεηαη ζε γνλίδηα όπσο 

απηά πνύ ξπζκίδνπλ ηα επίπεδα ησλ ιηπηδίσλ θαη 

ηεο πίεζεο ηνπ αίκαηνο: MAF<5%
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Τερλνινγηθή εμέιημε - DNA chips θαη Πιαηθόξκεο 

αλάιπζεο

100,000 or 500,000 Quasi-Random SNPs 100,000, 317,000, 550,000, 650,000Y SNPs

Affymetrix Illumina 

65% ησλ θνηλώλ κεηαιιάμεσλ 75% ησλ θνηλώλ κεηαιιάμεσλ
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200520062007 first quarter2007 second quarter2007 third quarter2007 fourth quarterFirst quarter 2008 

Manolio, Brooks, Collins, J. Clin. Invest., May 2008
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ΓΙΑΛΔΙΜΑ!!!
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900,000 SNPs < $1,000
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Η ππόζεζε ηεο θνηλήο αζζέλεηαο = θνηλή 
κεηάιιαμεο

Οη κειέηεο ζπζρέηηζεο 
κάιινλ ζα απνηύρνπλ 

ζε απηήλ ηελ 
πεξίπησζε

Πηζαλή επηηπρία
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Η ππόζεζε ηεο θνηλήο αζζέλεηαο = θνηλή κεηάιιαμεο
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Η ππόζεζε ηεο θνηλήο αζζέλεηαο = θνηλή κεηάιιαμεο
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~10 εθαηνκκύξηα SNPs ζην αλζξώπηλν 

γνληδίσκα  

~ 500,000 tag SNPs 

Μειέηεο ζπζρέηηζεο ζε επίπεδν 

γνληδηώκαηνο (ρσξίο επηινγή 

ππνςεθίσλ γνληδίσλ)
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Μειέηεο ΢άξσζεο ηνπ γνληδηώκαηνο (Genome 
wide scans, GWAS)

Οη κειέηεο ζάξσζεο ηνπ γνληδώκαηνο είλαη κειέηεο αλαδήηεζεο θνηλώλ 

γελεηηθώλ κεηαιιάμεσλ, ζε όιν ην γνληδίσκα, θαη ζπζρέηηζεο απηώλ κε 

θαηλνηππηθά ραξαθηεξηζηηθά αζζελεηώλ.   

- Απαηηνύλ κεγάιν αξηζκό αζζελώλ/controls (>1,000).

- Απαηηνύλ κεγάιν αξηζκό SNPs (>100,000).

- Τπνβάιινληαη ζε απζηεξή ζηαηηζηηθή δηόξζσζε (Bonferroni correction).
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Η βαζηθή ηδέα πίζσ από ηηο κειέηεο ζάξσζεο 
ηνπ γνληδηώκαηνο (GWAS)
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Genome wide 

SNP chips

Selection of tagSNPs to 

capture common genetic  

variation in population 

under study

10 million SNPs across the genome

Areas of linkage 

disequilibrium across 

the genome

Association with disease 

risk in discovery and 

replication studies
Mapping of susceptibility loci
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Σύπνη κειεηώλ ζάξσζεο ηνπ γνληδηώκαηνο 
(GWAS)
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GWAS ζηνλ Ζιηθηαθά-ζρεηηδόκελν εθθπιηζκό ηεο σρξάο θειίδαο

- 96 αζζελείο θαη 50 controls

- 116,204 SNPs

- Μεηάιιαμε ζην γνλίδην ηνπ

παξάγνληα ηνπ 

ζπκπιεξώκαηνο Η (CFH) 

- Aλαζηνιέαο ηεο 

ελεξγνπνίεζεο ηνπ C3 ζηελ 

θιεγκνλή

- Οκνδπγώηεο έρνπλ x7.4 

ξίζθν γηα ηελ αζζέλεηα 

- Δπηηπρία ζηελ ζπζρέηηζε 

ιόγσ ζεκαληηθνύ 

πνζνζηνύ ηεο ζπκκεηνρήο 

γελεηηθνύ παξάγνληα 
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WTCCC
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WTCCC απνηειέζκαηα (εληνπηζκόο SNPs κε ΜΑF >5% 

είλαη 43% κε RR 1.3 θαη 80% γηα RR 1.5, γηα P<5x10-7)
- 24 αλεμάξηεηεο ελδείμεηο 

ηζρπξήο ζπζρέηηζεο

-Πρ ΡΑ 

-ρξ 1:PTPN22

- ρξ 6: HLA-DRB1

- ρξ 7: Πξώηε θπιν-

εμαξηώκελν πξνζζεηηθό SNP 

ζηα ζειπθά
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Μειέηεο ΢άξσζεο ηνπ γνληδηώκαηνο (Genome wide 

scans) – Σν κέγεζνο πιεζπζκνύ είλαη ζεκαληηθό (Μεηά-

αλάιπζε)
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Πξηλ ηελ Μεηα-αλάιπζε
8q24

Also Prostate Region 3

Colorectal Adenoma

8q23.3 (EIF3H)

10p14

11q23

15q13

18q21 (SMAD7)

Νένη γελεηηθνί ηόπνη

14q22 (BMP4)

16q22.1 (CDH1)

19q13.1 (RHPN2)

20p12.3
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Καηαζθεπή ελόο SNP ράξηε όινπ ηνπ γνληδηώκαηνο:  

Πόζα SNPs;

Nickerson and Kruglyak, Nature Genetics, 2001

~ 10 Μ θνηλά SNPs (> 1- 5% MAF) - 1/300 bp
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Αλαδήηεζε SNPs γηα Μειέηεο ζάξσζεο ηνπ 
γνληδηώκαηνο

Ex: E2F2

Μέζν Γνλίδην:

• 26.5 kb

• 130 SNPs

• 44 SNPs ≥5% MAF

΢πλνιηθό Γνληδίσκα:

• 20,000,000 SNPs

• 10,000,000 SNPs > 5% MAF

Τπεξβνιηθά κεγάινο αξηζκόο SNPs  20 x 109 γνλόηππνη  $10 x 109 γηα θάζε 

αζζέλεηα!!!!!!!!!!!!!!!!!! Λύζε: Tag-SNPs
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Αλαδήηεζε SNPs - dbSNP βάζε δεδνκέλσλ
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CNPs (copy number variation)

DEFENSIN GENES

6 copies

10 copies

12 copies

AMYLASE GENES

~12 CNPs

0,1-3Mb

Iafrate et al Nat Genet 2004, Aldred et al Human Mol Genet 2005
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- In conserved coding sites - 85% of 

non-synonymous variants and 

>90% of stop-gain and splice-

disrupting variants are <0.5% in 

frequency compared with 65% of 

synonymous variants.

- Rare variant excess tracks the 

level of evolutionary conservation  

for variants of most functional 

consequence. 

- However stop-gain and splice-site 

disrupting variants show increased 

rare-variant excess despite 

conservation due to high 

deleterious effect. 
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Estimation of segregating load arising from rare, 

deleterious mutations across a set of genes 

• Compare the ratios of non-synonymous to synonymous variants 

in different frequency ranges.

• The non-synonymous to synonymous ratio among rare (<0.5%) 

variants is typically in the range 1-2 and among common 

variants in the range of 0.5-1.5 

•  suggesting that 25-30% of rare non-synonymous variants 

are deleterious. 
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• Individuals typically carry >2500 non-synonymous variants, 20-

40 damaging variants and ~150 loss-of-function variants at 

conserved positions. However most are common (>5%) or low 

frequency (0.5-5%).

•  They estimate that individuals carry an excess of 76-190 rare 

deleterious non-synonymous variants and up to 20 loss-of-

function and disease-associated variants. 
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-Use of data to screen variants 

discovered  in exome data from 

individuals with genetic disorders 

and in cancer genome projects.

- Enhanced catalogue improves the 

power of such screening. 

- Also it provides a null expectation 

for the number of rare, low 

frequency and common variants 

with different functional 

consequences typically found in 

randomly sampled individuals from 

different populations. 

Uses of 1,000 Genomes project
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The Genome of the Netherlands (GoNL- sequence 1000 genomes 

from the Dutch population)  
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- Identifying low frequency and rare variants by re-sequencing will contribute to 

resolving the missing heritability 

- rarer variants are more likely to be population specific  mandatory for 

translation into public health and clinical benefits
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Deciphering Disease-causing genes :
Just the Start……

“This is not the end. It is not even the 

beginning of the end. But it is, perhaps, the 

end of the beginning.”

Sir Winston Churchill @ Lord Mayor's Luncheon, 

Mansion House following the victory at El Alameinin North Africa

London, 10 November 1942.
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Το HeSeq X Ten διαβάδει πένηε γονιδιώμαηα ηεν 

εμέπα, ςπεπεθανεύεηαι ε Illumina

1,000 $ per genome – A new era of Genomics  


