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zhodnotenie rizika réznych typov ochoreni
presné meranie zdravotnych a lifestyle faktorov
zaujatost’ a nepresnost’ self-reportingu



Motivacia
Problemy:
zhodnotenie rizika réznych typov ochoreni
presné meranie zdravotnych a lifestyle faktorov
zaujatost’ a nepresnost’ self-reportingu

RieSenie:

analyza epigenetickych dat!



Metylacia DNA

chemicka modifikacia DNA HfNHE I
=N =N
C, A, typicky CpG LA LA
H H
Cytosine methylated Cytosine

Asociacie:
vyskyt v promotore — represia géenov
- blokovanie transkripcie, modifikacia histonov (heterchromatin)
kodujuce regiony Casto transkribovanych génov
iImprinting, inaktivacia X-chromozomu, represia transpozonov

starnutie, rakovina, fyzicka aktivita...



Detekcia DNA metylacie
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Studia

predikcia zdravotnych, lifestyle faktorov a mortality z dat
0 DNA metylacii (DNAmM)

tréenovacia mnozina: 5000 r6znorodych jednotlivcov
testovacia mnozina: 900 jednotlivcov (~70 rokov)
DNA vzorky z krvi

CpG autozomalne miesta z Illumina 450k



Analyzovane faktory

BMI [kg/mz]
WHR (obvod pasu / obvod bokov)

cholesterol: celkovy, HDL (dobry), LDL (zly) + zvySkovy
(celkovy - HDL) [mmol/L], celkovy / HDL

telesny tuk [%]

konzumacia alkoholu [jednotky/tyzden]

fajCenie [krabiCky denne * roky], resp. ne/fajCiar/byvaly
vzdelanie (ordinalna stupnica 0-10 podla rokov)



LASSO regresia

linearna regresia s penalizaciou (absolutnej hodnoty) sklonu
eliminacia prebytoCnych nezavislych premennych

nezavislé premenné: DNAmM miesta

zavislé premenné: namerané/reportované hodnoty faktorov
korigovaneé voci veku, pohlaviu a 10 genetickym principialnym
komponentam

krizova validacia (10x)



Polygenické skore

- prediktor faktorov podla genetickej sekvencie
- genome-wide association studies (GWAS)
- pre kazdy faktor vahy viacerych genov
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AUC analyza

dichotomizéacia faktorov
logisticka regresia
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True Positive Rate (Sensitivity)

1.00-

0.75-

0.50-

0.25-

0.00-

Vysledok

Phenotype
== Current Smoker (AUC = 0.98)
== Moderate~to-Heavy Drinker (AUC = 0.73)
Obese (AUC = 0.67)
College Educated (AUC = 0.59)

025 050 0.75 1.00
False Positive Rate (1 - Specificity)

True Positive Rate (Sensitivity)

1.00 -
0.75-
0.50-
0.25- Phenotype
== High HOL Cholesterol (AUC = 0.70)
-+~ High TC:HDL Ratio (AUC = D.61)
High Tatal Cholesterol (AUC = 0.61)
High LDL Chalasteral (AUC = 0.53)
0.00 =

0.00 0.25 050 0.75 1.00
False Positive Rate (1 - Specificity)

12



AUC analyza

presnost’ klasifikacie ovplyvnena mierou, trvanim a casom
expozicie (alkohol vs. fajCenie)

r6zne vhodné pre rozne faktory
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Mortalita

12-roCny follow-up testovacej mnoziny (212 mitvych z 895)
Cox proportional-hazards model
asociacia medzi DNAm skore a rizikom umrtia

korekcia o vek, pohlavie, pocCet bielych krviniek, fenotyp a
polygenické skore
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DNAm prediktory vs. polygenicke skore

DNA. Methylation Scores
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DNA. Methylation Scores

DNAm prediktory vs. fenotypy
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Mortalita

fenotypy pre alkohol a vzdelanie — nepreukadzana asociacia
s mortalitou, narozdiel od prislusneho DNAmM skoére

- DNAm zrejme zachycuje viacej faktorov suvisiacich s
fenotypom, ktoré maju biologickée dosledky na mortalitu

korekcia modelov naviac o DNAmM smoking skore:
- oslabenie asociacie mortality s alkoholom a vzdelanim
- zachovanie asociacie WHR
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Zaver

Prinos studie:
velka vzorka ludi so zhodnym protokolom zberu dat

- simultanne modelovanie vSetkych CpG miest
slusna predikcia zdravotnych a lifestyle faktorov

predikovanie nielen fenotypu, ale aj klinicky relevantnych
dosledkov (mortalita)

dalsi vyskum: zameranie na dalSie klinické dosledky
(srdcovocievne ochorenia, rakovina atd.)

forenzné metody?
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