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Mutacje odgrywajg kluczowa role w adaptacji do nowych warunkdw srodowiskowych,
w tym w zmianach funkcjonalnosci biatek, ktére sg niezbedne do adaptacji w szlakach
biochemicznych. Jednak mutacje mogg takze prowadzi¢ do chordb, takich jak
mukowiscydoza, dystrofia miesniowa Duchenne'a, B-talasemia i nowotwory. Wystepowanie
przedwczesnych kodondw stop jest powszechng przyczyna takich choréb, a mogg one
wynikac z mutacji germlinej lub somatycznej DNA, niedoktadnego splicingu pre-mRNA lub
braku optymalizacji edycji RNA. Naturalna selekcja moze prowadzi¢ do nowych alleli z wysoka
czestoscig pochodnych alleli i zréznicowanym poziomem zréznicowania populacji. W
niniejszym badaniu przeanalizowano 141 SNPs prowadzacych do przedwczesnych kodonéw
stop, z ktdrych wiekszos¢ ma wystarczajgco wysokie wystepowanie (> 5%) by by¢ uwazane za
podlegajgce niemal neutralnej selekcji. PTCs zostaty wybrane z badania Fujikury i wsp., a
niektdre z gendw zawierajgcych mutacje zostaty ontologicznie sklasyfikowane jako zwigzane z
metabolizmem, metabolizmem lekéw, uktadem odpornosciowym, palcami cynkowymi i
keratynga. Na podstawie tej ontologii w niniejszym badaniu analizowane byty nastepujgce
fenotypy: otytos¢, nadwaga, ptodnosc i dtugosé zycia.

Konkretne cele niniejszego badania to analiza mozliwych zwigzkéw miedzy kodonami
przedterminacyjnymi a wiekiem (dtugos¢ zycia), analiza mozliwych zwigzkéw miedzy
kodonami przedterminacyjnymi a liczba dzieci (ptodnos¢) oraz analiza mozliwych zwigzkéw
miedzy kodonami przedterminacyjnymi a wskaznikiem masy ciata (otyto$¢ i nadwaga).

Analiza skojarzen zostata przeprowadzona na bazie danych uzyskanej na podstawie umowy z
Uniwersytetem tédzkim, ktéra zawierata 5 600 probek zdrowych ludzi w Polsce, z 500 000
SNP od kazdego badanego, w tym 141 SNP PTC. Wszystkie analizy skojarzen statystycznych w
tej pracy doktorskiej zostaty przeprowadzone za pomocg platformy statystycznej R.
Standaryzowane wielkosci efektéw uzywane w tej pracy to: d Cohena, r Spearmana i
wspodtczynnik szans. Do analizy skojarzen z zmiennymi ilosciowymi wykorzystano modele
regresji liniowej i logistycznej, zaimplementowane w pakiecie R SNPassoc.

Wszystkie testy statystyczne byty dwustronne i ustalono dwa progi istotnosci statystycznej:
nominalny p <0,05 oraz skorygowany Bonferronim p < (0,05 / 141 SNP analizowanych) = 3,55
x 10-4. Dla zmiennej jakosciowe]j kategorii BMI wzgledem SNP dla modeli dominujgcych i
recesywnych uzyto testu exact doktadnego Fishera oraz testu trendy Cochran-Armitage'a.

Celem badania byto zbadanie mozliwych zwigzkdw miedzy PTC a trzema réznymi fenotypami:
dtugowiecznoscia, ptodnoscig i ryzykiem otytosci. W badaniu przeanalizowano 141 SNP PTC
(z 5095 pacjentow) i stwierdzono, ze 21 z nich wykazywato statystycznie istotne zwigzki z
jednym z trzech fenotypdéw. Jednym obiecujgcym kandydatem do dalszej analizy jest gen
ERV3-1, poniewaz SNP na tym genie (rs67047829) wykazat potencjalne znaczenie kliniczne w
zwigzku z BMI. Mimo ciekawych wynikdéw, badanie ma kilka ograniczen, a te wyniki nalezy
traktowac z rozwaga.
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Mutations play a crucial role in adaptation to new environmental conditions, including
changes in protein functionality that are necessary for adaptation in biochemical pathways. However,
mutations can also lead to diseases such as cystic fibrosis, Duchenne muscular dystrophy, B-
thalassemia, and cancer. The occurrence of premature stop codons is a common cause of such
diseases, and these can arise from germline or somatic DNA mutations, inaccurate pre-mRNA
splicing, or lack of optimization of RNA editing. Natural selection can result in new alleles with high
frequencies of derived alleles and varying levels of population diversity. In the present study, 141
SNPs which lead to premature stop codons were studied, most of which have high enough
frequencies (>5%) to be regarded as being subject to near-neutral selection. These PTCs were
selected from a study by Fujikura et al, and some of the genes harboring the mutation have been
ontologically categorized as being involved in metabolism, drug metabolism, the immune system, zinc
fingers, and keratin. Based on this ontology, the phenotypes analyzed in the present study were:
obesity, overweight, fertility, and life expectancy.

The specific aims of the present study were the analysis of possible associations between
pretermination codons and age (life span), analysis of possible associations between pretermination
codons and the number of children (fertility) and analysis of possible associations between
pretermination codons and body mass index (obesity and overweight).

Association analysis was performed on a database obtained through an agreement with the
University of Lodz, which contained 5,600 samples from healthy people in Poland, with 500,000 SNPs
from each subject, including 141 PTC SNPs. All statistical association analyses for this thesis were
performed using the R statistical platform. The standardized effect sizes used in this thesis were:
Cohen’s d, Spearman’s r and odds ratio. For association analysis with quantitative variables, linear
and logistic regression models, implemented in the R SNPassoc package, were used. All statistical
tests were two-tailed and two statistical significance p.value thresholds were set, the nominal p <
0.05 and after Bonferroni correction < (0.05/141 SNPs analyzed) = 3.55 x 10-4. For the qualitative
variable of BMI categories versus SNP for dominant and recessive models, the Fisher exact test and
Cochran Armitage trend test were used.

The study aimed to investigate possible associations between PTCs and three different phenotypes:
longevity, fertility, and obesity risk. The study analyzed 141 PTC SNPs (from 5095 patients) and found
that 21 of them showed statistically significant associations with one of the three phenotypes. One
promising candidate for further analysis is the ERV3-1 gene, as a SNP on this gene (rs67047829)
showed a potential clinical significance in its association with BMI. Despite the interesting findings,
the study has several limitations, and these results should be treated with caution.



