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Filling the gaps!!

2000 2022



To ανθρώπινο γονιδίωμα είχε «κενά» (GRCh38.p13)

▪ Το απλοειδικό ανθρώπινο γονιδίωμα αποτελείται από
3.000.000.000 νουκλεοτιδικές βάσεις χωρισμένο σε 23
χρωμοσώματα.

Chromosome All scaffolds Placed scaffolds
Unplaced 
scaffolds

1 231,223,641 230,481,121 742,520
2 240,863,511 240,548,241 315,270
3 198,255,541 198,100,144 155,397
4 189,962,376 189,752,667 209,709
5 181,358,067 181,265,378 92,689
6 170,078,524 170,078,524 0
7 158,970,135 158,970,135 0
8 144,768,136 144,768,136 0
9 122,084,564 121,790,553 294,011
10 133,263,006 133,263,006 0
11 134,634,058 134,533,742 100,316
12 133,137,821 133,137,821 0
13 97,983,128 97,983,128 0
14 91,660,769 90,568,149 1,092,620
15 85,089,576 84,641,328 448,248
16 83,378,703 81,805,944 1,572,759
17 83,481,871 82,920,216 561,655
18 80,089,650 80,089,650 0
19 58,440,758 58,440,758 0
20 63,944,268 63,944,268 0
21 40,088,623 40,088,623 0
22 40,181,019 39,159,782 1,021,237
X 154,893,034 154,893,034 0
Y 26,452,288 26,415,048 37,240
Un 4,328,403 na 4,328,403
Genome 2,948,611,470 2,937,639,396 10,972,074



The complete sequence of a human genome

Nurk, Koren, Rhie, Rautiainen et al, #Science  2022 Apr;376(6588):44-53



A complete reference genome improves analysis of human 

genetic variation





Polygenic Risk Scores (PRS) γιατί τώρα;
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▪ genome.gov (NIH) : “ A polygenic risk score is one way by which people can learn about their risk of developing a 
disease, based on the total number of changes related to the disease. ”

▪ CDC : “ An example of precision health, polygenic risk scores combine the different versions of many genes you 
have that are related to a specific disease. ”

▪ NHS : “ Polygenic risk scores are a way to measure and quantify the effects of many gene variants on an 
individual’s phenotype. In other words, they estimate a person’s predisposition to a certain condition or trait 
based on genetic variants throughout the genome. ”

Polygenic Risk Scores: ορισμοί

https://www.genome.gov/Health/Genomics-and-Medicine/Polygenic-risk-scores
https://www.cdc.gov/genomics/disease/polygenic.htm, https://www.genomicseducation.hee.nhs.uk/blog/nhs-launches-new-polygenic-scores-trial-for-heart-disease/



PRS => πολυπαραγοντικά νοσήματα

https://www.nature.com/scitable/topicpage/multifactorial-inheritance-and-genetic-disease-919/



Linkage disequilibrium / ανισορροπία σύνδεσης

http://graphics.cs.wisc.edu/WP/vis10/archives/458-hapmap-linkage-disequilibrium-plot



Linkage disequilibrium / ανισορροπία σύνδεσης

http://graphics.cs.wisc.edu/WP/vis10/archives/458-hapmap-linkage-disequilibrium-plot



Το παράδειγμα του γονιδίου FTO

(Fat Mass- And Obesity-associated Gene) 



FTO => IRX3 και IRX5



▪ Manhattan Plot

▪ Κάθε σημείο αντιπροσωπεύει 
ένα τεστ για ένα SNP

▪ Ο οριζόντιος άξονας 
αντιπροσωπεύει τα 
χρωμοσώματα

▪ O κάθετος άξονας είναι ο 
αρνητικός δεκαδικός 
λογάριθμος της τιμής p

GWAS

Han Yi et al. Nat Commun. 2020 Apr 15;11(1):1776 



▪ Συγκεντρώνονται στοιχεία από πολλές GWAS

▪ Γίνεται μετα-ανάλυση με το σύνολο των δεδομένων (πολλαπλές στατιστικές αναλύσεις μεταξύ των οποίων και 
imputation)

▪ Σταθμίζονται τα SNP με βάση την p-value και με περαιτέρω στατιστικές αναλύσεις συνδυάζονται επιλέγονται 
κάποια από αυτά ώστε να καταλήξουν σε ένα και μόνο αριθμό.

▪ Το τελικό αποτέλεσμα είναι μια κατανομή των ασθενών σε ασθενείς υψηλού ή χαμηλού κινδύνου για το 
μελετούμενο χαρακτηριστικό

GWAS => PRS

https://www.genome.gov/Health/Genomics-and-Medicine/Polygenic-risk-scores
https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/EFO_0000305



PRS : Εκτιμώμενη χρησιμότητα

Wray et al, JAMA Psychiatry. 2021 Jan 1;78(1):101-109



PRS : Εκτιμώμενη χρησιμότητα

Wray et al, JAMA Psychiatry. 2021 Jan 1;78(1):101-109



Polygenic Risk Scores

2018: 554/1263 citations



Polygenic Risk Scores | Στεφανιαία ν., ΣΔ, ΦΝΕ



PRS και στεφανιαία νόσος (Ι)

Inouye et alJ Am Coll Cardiol. 2018 Oct 16;72(16):1883-1893, 



PRS και στεφανιαία νόσος (ΙΙ)



PRS και στεφανιαία νόσος (ΙΙΙ)



PRS στεφανιαία νόσος | κλινική μελέτη



PRS στεφανιαία νόσος | κλινική μελέτη



▪ Χρησιμοποιώντας 313 SNPs δημιούργησαν risk score που στις ασθενείς που βρίσκονται στο ανώτερο 1% του 
πληθυσμού προβλέπει 2 έως 4 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου του μαστού σε σχέση με το 
γενικό πληθυσμό.

▪ Στην ίδια μελέτη προβλέπουν ότι τα 313 SNP που ταυτοποιήθηκαν ανακαλύπτουν περίπου το 50% της 
κληρονομικότητας που προβλέπεται ότι υπάρχει.

Καρκίνος του Mαστού



▪ Στην ίδια μελέτη, ο κίνδυνος όπως υπολογίστηκε από το PRS υπολογίστηκε χωριστά 
ανάλογα με την έκφραση ER

▪ Το PRS έδειξε καλύτερη δυνατότητα εκτίμησης για όγκους ER+ καθώς ο κίνδυνος 
ανάπτυξης καρκίνου του μαστού για τις γυναίκες στο ανώτερο 1% του κινδύνου 
υπολογίστηκε σε 4,37 (95%CI: 3,59–5,33) και 2,78 (95%CI:1,83–4,24) μεγαλύτερος 
σε σχέση με τις γυναίκες στα μέσα percentiles για ER+ και ER- αντίστοιχα.

▪ Υπολογίστηκε επίσης ότι η περιοχή κάτω από την καμπύλη (AUC), που 
χρησιμοποιείται σαν μέτρο εκτίμησης της ακρίβειας της πρόβλεψης, δεν άλλαξε 
δραματικά από τη χρήση 77, 313 ή 3820 SNP (0,603, 0,630, 0636 αντίστοιχα).

Καρκίνος του Mαστού



▪ Αντίστοιχα αποτελέσματα προέκυψαν και από άλλες μελέτες

▪ 330 SNPs, OR >99% 5,6, AUC 0.65 

Καρκίνος του Μαστού PRS (II)

Zhang et al; Nat Genet. 2020 Jun;52(6):572-581



▪ O συνδυασμός του PRS με τα 
αποτελέσματα της 
μαστογραφίας, και ορμονικών 
παραγόντων είχε καλύτερα 
διακριτικά αποτελέσματα από 
κάθε τεστ χωριστά

▪ Οι αύξησεις στις τιμές AUC 
ήταν σχετικά μικρές

PRS και επιπλέον προβλεπτικοί παράγοντες

Zhang et al; PLoS Med. 2018 Sep 4;15(9):e1002644



▪ Χρησιμοποιήθηκε το PRS313 προκειμένου να εκτιμηθεί ο κίνδυνος 
ανάπτυξης ετερόπλευρου καρκίνου του μαστού

▪ O HR (Hazzard Ratio) υπολογίστηκε σε 0,75 και 1,33 για τη 10η και 90η 

ποσοστιαία  θέση αντίστοιχα, με απόλυτο κίνδυνο μέχρι την ηλικία των 80 
ετών 12,4% και 20,5% αντίστοιχα.

▪ O C-index υπολογίστηκε σε 0,563 στον Ευρωπαϊκό πληθυσμό της μελέτης

▪ Οι συγγραφείς σχολιάζουν ότι η ισχύς της πρόβλεψης είναι χαμηλότερη για 
τις γυναίκες Ασιατικής καταγωγής και ότι παρά το γεγονός ότι το PRS 
φαίνεται να είναι ανεξάρτητος προβλεπτικός παράγοντας, η ισχύς της 
πρόβλεψης είναι ασθενής και θα πρέπει να συνδυαστεί και με άλλους 
προβλεπτικούς παράγοντες για να αποκτήσει μεγαλύτερη χρησιμότητα.

PRS και κίνδυνος ανάπτυξης ετερόπλευρου καρκίνου του μαστού 

Κramer et al;Am J Hum Genet. 2020 Nov 5;107(5):837-848

•. 2020 Nov 5;107(5):837-848



▪ Σε άλλη μελέτη εκτίμηση του κινδύνου σε Ασιατικούς πληθυσμούς (μαυρη γραμμή)  με τη χρήση 287 SNP από το 
αρχικό πάνελ έδειξε αντίστοιχα αποτελέσματα με τον Ευρωπαικό πληθυσμό (κόκκινη γραμμή)

▪ 26 από τα αρχικά SNP απορρίφθηκαν λόγω αδυναμίας σωστής εκτίμησής τους (imputation < 0,9)

PRS σε Ασιατικούς πληθυσμούς

Weang-Kee et al, Nat Commun. 2020 Jul 31;11(1):3833



▪ Ο υπολογισμός του PRS σε γυναίκες φορείς BRCA1 / 2 δείχνει ότι μπορεί να τις κατατάξει σε διαφορετικά 
επίπεδα συνολικού κινδύνου

▪ Για την 5η και 95η εκατοστιαία θέση ο κίνδυνος στο σύνολο της ζωής προσδιορίστηκε σε 59% και 83% αντίστοιχα 
για το BRAC1 (ER-) και 57% και 81% για το BRCA2.

PRS σε φορείς παθ. παραλλαγών BRCA1 / 2

Barnes et al; Genet Med. 2020 Oct;22(10):1653-1666



PRS | καρκίνος μαστού

Number of cases 
in the analysis

Cancer site
a

Total number of 
susceptibility 
SNPs (SE)

Total heritability, 
in log-OR 
scale

b
(SE)

Average 
heritability 
explained per 
susceptibility 
SNP

c
(SE), 

in 10−410−4

Number of SNPs 
associated with 
larger variance 
component (SE)

% of heritability 
explained by SNPs 
with larger 
variance 
component

AUC associated 
with the best 
PRS

d
(SE)

<10,000 CLL 2025 (1501) 1.62 (0.37) 7.2 (4.4) 52 (15) 41 0.82 (0.03)

<10,000 Esophageal 3641 (2515) 1.24 (0.36) 3.4 (1.9) NAe NA 0.78 (0.03)

<10,000 Testicular 2598 (2088) 2.81 (0.40) 9.2 (6.6) 196 (75) 54 0.88 (0.02)

<10,000 Oropharyngeal 3623 (2060) 0.68 (0.27) 1.9 (0.5) NA NA 0.72 (0.04)

<10,000 Pancreas 1757 (1490) 0.60 (0.16) 3.2 (2.2) 47 (27) 31 0.71 (0.03)

10,000–25,000 Renal 2220 (1555) 0.57 (0.12) 2.4 (1.4) 46 (36) 24 0.70 (0.02)

10,000–25,000 Glioma 2364 (1593) 0.87 (0.11) 2.2 (1.2) 61 (25) 55 0.75 (0.01)

10,000–25,000 Melanoma 1098 (533) 0.65 (0.09) 4.4 (1.6) 106 (58) 52 0.72 (0.01)

10,000–25,000 Colorectal 1484 (696) 0.43 (0.10) 2.9 (0.8) 14 (11) 7 0.68 (0.02)

10,000–25,000 Endometrial 1052 (772) 0.27 (0.07) 2.5 (1.3) 46 (34) 26 0.64 (0.02)

10,000–25,000 Ovarian 1015 (715) 0.24 (0.06) 2.2 (1.1) 49 (31) 36 0.64 (0.02)

>25,000 Lung 6096 (2750) 0.39 (0.06) 0.6 (0.2) 15 (7) 15 0.67 (0.01)

>25,000 Prostate 4530 (1052) 0.77 (0.04) 1.1 (0.2) 276 (99) 51 0.73 (0.01)

>25,000 Breast 7599 (1615) 0.60 (0.03) 0.6 (0.1) 587 (133) 56 0.71 (0.00)

Zhang et al. Nat Commun . 2020 Jul 3;11(1):3353.



PRS για όλους;



▪ Polygenic Risk Scores: Γενετική προδιάθεση των κοινών πολυγονιδιακών νοσημάτων

▪ Πιθανή εφαρμογή σε μεγάλο αριθμό νοσημάτων

▪ Δεν είναι σαφής ο τρόπος με τον οποίο πρέπει να γίνεται, αντικρουόμενα δεδομένα, δεν υπάρχουν προοπτικές 
μελέτες, ασαφής ο τρόπος με τον οποίο θα ενσωματωθούν στην παρούσα κλινική πράξη

▪ Πολλά υποσχόμενο πεδίο που αυτή τη στιγμή εξελίσσεται με τεράστια δυναμική, έχει τη δυνατότητα να 
επηρεάσει τόσο την αντιμετώπιση όσο και την πρόληψη των κοινών πολυπαραγοντικών νοσημάτων.

PRS



Ευχαριστώ


