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Mapeamento de Genes

= Aula 2: Delineamentos Familiares — Analise de QTL'’s
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Aula 1

Genética Quantitativa e Genémica

Mapeamento Genético
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Tradicao da Estatistica na
Ciéncia Factual

= Sociometria = Atuaria

= Psicometria

= Econometria . Genética Quantitativa
= Geoestatistica e Genbmica

RAMO MULTIDISCIPLINAR da CIENCIA'!
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Formacao Multidisciplinar

Tenho interesse nos efeitos de Epistasia,

S We, o) f)pil8, ) ' Pleiotropia e Herdabilidadgs. 'Qual~
plbly.8.1) = g = s delineamento usar para garantir Ligagao e
pyle. %) fﬁM“)P(“\& ©)du Desequilibrio de Ligag&o entre os QTL’s e os

Marcadores Moleculares?

Comunicacao

|
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Bioestatistico Geneticista :
]

|
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Dogma da Biologia: Entender
Variabilidade
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Bioestatistica
Componentes da Variabilidade
Fendtipo (Y) Fatores de Risco (X)

Ambiéntais

A Y 4
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Bioestatistica
Variabilidade Ambiental e Genética

Coleta de Dados
Peso, Altura, BMI

Sexo, Idade, Tabagismo

&N NOVAS TECNOLOGIAS
Genotipagem, Microarrays, PCR

Gendtipo de Marcadores Moleculares
Expresséo de Milhares de Genes
Sequéncias de DNA
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Bioestatistica
na Era Genbmica

Genbdmica

Metodologias

DESAFIOS
« Entender o Problema

» Entender a Coleta dos Dados

* Entender as Leis da Genética e

» Adaptar e Desenvolver

» Conhecer os Softwares ...
BEEEOE M|

« Conhecer os Delineamentos Uteis
’\' Conhecer a Linguagem da Area

» Conhecer as Literatura Afim
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Genétipo Fendtipo

Padrao de Variacdo Fenotipica

Modelos Mendelianos

(monogénicos)

Modelos Oligogénicos

ou Poligénicos

Fenétipo (Y) = Genétipo (G) + Ambiente (E)

Efeito de Pleiotropia Efeito de Epistasia Interagao

p(Y1,Y2) G1*G2 Gene*Ambiente
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Pré-Gendmica g’jhn.
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— Gendmica )
— P6s-Genbmica / :
MUDANCA DE PARADIGMAS |

Genética Biométrica Biologia: Ciéncia Quantitativa
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Estrutura do DNA
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Genoma Humano

: 3-5% DNA
CHR1 T
Codifica
g Proteina
195 cM
AS I {STITTIT
1!95 M 1 2 3 4
REABRRANAECRHN
6handa KxARAK
Xxxx a2a sz Sa u
19 20 21 22 x ¥ .
somos seres dipldides :
M ]
. 30.000 genes 2.500 c a
Projeto Genoma Humano
= Projeto Gen 4 {3bi|h6es bp o
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Nucleo
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DNA Genoma

Transcriptoma

RNA
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Box 1 | Evolution of the central dogma

into RNA and finally translated into protein. The ultimate

The central dogma outlines the flow of information that is stored in a gene, transcribed

it the phenotype of the organism. Each step of the central dogma is accompanied by
recent technological innovations that allow genome-wide analysis. Although the central
di view that was fally descriptive, and limited to gene-by-gene

studies, t can nowbe coupled with techmology and viewed as expevimeatal and testable, para coleta de dados genéticos
Hypotheses can be formulated and revised for the purpose of clucidating the detailed

genotype and phenotype, thereft
biology of an organism.

Central dogma New

V

MANA transcript

i

1

i

! Transcript

1 — —_—
o

- YW\

1

i

ne
R — [=—
SeQuencing

Variacdo Quantitativa em cada
estagio — diferentes “janelas”

1 the inner molecular

Grupos Multidisciplinares

Biologia Molecular

Fonte: Doerge, R.W. Nature
Reviews 3, 2002
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Projetos Genoma Brasil

/1997: Rede ONSA (Fapesp)

Construcao de 1998-2000: Xylella fastidiosa (citros)

Bancos de DNA - Genoma Cancer
RNA e proteinas -Genoma da Cana de Agucar

- Genoma do Eucalipto

- Xanthomonas citri (cancro citrico)

. Schistosoma mansoni (esquistossomose)

|
|
|
|
|
|
|
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Mercado de Trabalho para o Estatistico

= Empresas de Biotecnologia: Transgénicos (OGM’s) L ;t'.K
= |Industria Farmacéutica: Farmacogenética

= Laboratérios Clinicos: Testes de Paternidade, doencas
congénitas

= Centros de Pesquisas: (Genética Funcional, Células Tronco,
Biodiversidade)

= Reconhecimento de Padroes

= Pericia Técnica :
]

= Mapeamento Genético = Genémica Funcional a
= Anadlises de Risco = Testes de Paternidade '@

d
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Motivacao - Projetos InCor

enes reguladores de fatores de risco cardiovascular

Analise de QTL’s

Delineamentos em
Expresséao Génica

= Delineamentos F2
(modelos animais)

Estudos de
Associacao

GUAAUCCUC

Rat Models

&lv x o

Affacted Unaflacted

= Delineamentos com Familias

s sy

Projeto Coragdes do Brasil

= Delineamentos com Trios

GH HJ

HH

ATy
Ag &
G4 Q
G 5

= Experimentos com M
Microarrays | ]

|

= Estudos Caso-Controle = Experimentos RT-PRC im

Aelo Marcador

Gupo A A Totdl -

Caso

0 @ &R -
Controle 40 60

BEEROEn JEW

BANCOS DE DADOS

v o\

Estrutura das U.E. (Individuos) Dados Fenotipicos (Y) Dados Genotipicos (X)
Planta Yi Y2 M1 M2
1 112 45 1 0
2 114 52 3 1
C n 156 87 2 3

*Cruzamentos controlados
*Familias
Individuos N&o relacionados

*Var. Quantitativas
*Var. Qualitativas

* Mapas de Marcadores W
Moleculares

» Expressédo Génica :
+ Sequéncias de DNA (]
.

L

BEEROEH JEW

DEST-UFP-Set/2007

10



Mapeamento de Genes
Delineamentos com Familias e Estudos Observacionais

Delineamento com Familias
Projeto Coracdes de Baependi (MG)

SEGREGACAO HETEROGENEA % Fundadores

Fﬂi.

1" Estrutura Familiar: Individuos Relacionados e Nao Relacionados W
= Variaveis Fenotipicas de interesse e Covariaveis :
= Variaveis Genotipicas: Mapa de Marcadores — 2 o
]
1. O padrao de variagdo de Fenotipos depende da estrutura familiar ? 3
2. Se sim, identificar os Genes reguladores. o
BEERROE JEW
Projeto Coragdes de Baependi (MG)
Numero de familias = 119 (=81) %
Numero de individuos = 1666 Mas?ti?n% l;r;; 43{4
Tamanho Médio das Familias=21 (s=26) raninin 943 56Y6
Total Nucleos Familiares: 631 Todd = :
Numero Médio de Filhos= 3 (s=2)
=Muitos Fenotipos (Y)
,g 200 j
]| = -
H 150 < 5-
: i. , L]
o 100 8 sl 2 3 .
550 H“ ) ZHZszzzsz‘ziiu‘z 111111 o
H I : H HH HH H HHHH HHHHHHHHHHHHH m
2 5 4 85 8 %5 8 8 b mm PROCALISIIINOENPODDDERH DI RA RIS DS
Nimero de filhos Tamanho da familia _I
]
BEERROE JEW
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Estudos Observacionais Caso-Controle
Populacdo de Vitéria (ES) - InCor

Distrubuicdo de Casos e Controles referente
ao marcador B1BK e cada fenétipo

BIBK = 9 Marcadores Moleculares
Diabetes AA AG GG Total
Caso 50 49 24 123 Identificar fatores de risco
Controle 564 673 200 1437 geneticos para diabetes,
Hipertensio AA AG GG Total hipertensao e obesidade.
Caso 210 231 92 533 Ha efeitos de epistasia? ™
, o L
Controle 406 497 134 1037 Ha genes pleiotropicos? g
Obesidade AA AG GG Total =
Caso 235 265 87 587 o
Batista, MJ (2006) |
Controle 380 456 139 975 Dissertag@o de Mestrado o
IME/USP
BEEEROD oW

A Estatistica na Genética
Quantitativa e Gendmica

Identificar “Genes” (G) envolvidos na regulagdo de uma caracteristica (Y)

Y=G+E

Dados Genéticos:

:> Mapas Genéticos: informacdo de Marcadores Moleculares
 distribuidos pelo Genoma (unidade: Morgan ou centi-Morgan)

mapas espag¢ados —» 10cM — 3cM — 1cM — mapas densos

= Mapas Fisicos (Gendmica): informagcdo de Sequéncias de DNA
(ACTGT...), expressao génica

DEST-UFP-Set/2007
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Mapeamento Genético Classico

Chrot chro chroa Chro4

T

¢z = ldentificar QTL’s
(Q antitative Trait Loci)
—Testar os “efeitos
genéticos” de todos os
locos genotipados em um
mapa de marcadores

HEzanEnaRstne

PR

EREEEE
BEEGERE

g
E

=Usar os dados dos n
Locos Genotipados »
para testar efeitos de
Locos em posicoes -
intermediarias  (ndo -
]
.|
-
|

§ HES
RTINS

chr21

Cchr17

genotipadas)
Mapa de Marcadores Moleculares = Predicao

= posicao e gendtipos conhecidos

Mapeamento Genético
Andlise de Ligacao (Linkage)

[ 4
®@® <~ Marcador

. . .... <= Marcador 2: “Efeito” Significativo

o ‘ <== Marcador 3

« EFEITO REAL.: do préprio marcador

« EFEITO APARENTE: 0 marcador mostra o efeito do QTL que esta
préximo (LIGADO) a ele ou em associagao (DESEQUILIBRIO DE
LIGACAO) com ele

DEST-UFP-Set/2007
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Como os Genes “Conversam” entre si?

Diploide Possiveis Genotipos
(Locos Dialélicos):

® O aa Aa AA
ny D

® © bb Bb BB
® n‘ cc Cc CC .
]
]
Cromossomo Cromossomo =
paterno materno Leis da Genética! -
| | r
L]
]

Alelos, Gene Alelos, Gene
BEEEOE M|

Ligacao: Lei de Segregacéao

= Ligagdo entre Locos Genéticos = Lei de distancias entre locos
Locos nao ligados Locos ligados

TR - RO—

material nao recombinante

EQE recombinante g @ (integro)

= Fracao de Recombinacéao (0) e Distancia (em cM) entre Locos

|

6=0 0=0.5 |

< > |

Locos préximos: “dependéncia” Locos distantes: “independéncia” d

na origem dos alelos na origem dos alelos L]

. VeLl . ~ ~ 7 . J

= Delineamentos com Familias (muitas gerac¢des) sdo Uteis o
BEEROD JEW
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Outras Leis de Segregacao de Genes
Modelo: 1 Loco Genético

QW P(A,A;) = P(A,) P(A,)

; —A A “Equilibrio de Hardy-Weinberg”

= Desequilibrio de Ligagao: associagao estatistica entre locos

Modelo: Pares de Locos Além da “ligagao”, em termos de

eventos de recombinacao, temos:

“Equilibrio de Ligacao”
P(A1 B1) = P(A1) P(B1)

LEC NP N

= Estudos de Associacdo Caso-Controle exploram esta associagdo @

BEEROEn JEW

Efeitos Genéticos

® =
qq < QQ Gene (ou Marcador Molecular)
‘ Gendtipo Conhecido/Observavel
Existe efeito significativo do gene sobre o fenétipo (SBP) ?
B 160 Gene: 1 Fator em 3 niveis :
€ o = 2 graus de liberdade para [
@ ] % estudar o efeito do gene o
100 — r_F‘_| .
.|
&q (.llq’ . da .
Gendtipo T1LLPLL

DEST-UFP-Set/2007
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Modelos Genéticos

Y = E(¥YIX) + [Y-E(¥IX)]
%,—I ~ ~ >y
Componente Fixo Componente Aleatério

| |

Efeito Genético
Fixo Aleatorio

|

) . L]

Segregagdo Homogénea Segregacao Heterogénea n
) ) |
Delineamentos com cruzamentos Delineamentos com o
controlados populac¢des naturais 3
Mapeamento Fino (Supervisionado) ]
EEEOE JOW

Padrao de Variacao Fenotipica

Efeito Fixo do Fator Gene: Perfis de Médias

az0 d=0 L
Grupos genotipicos: 4,,,  Hym My

5 - +
_i / g By
; 2 2
i
= Variagao linear das médias com o nimero

o - — de alelos m = Efeito do gene é ADITIVO

a#0 d<0 a#0 d>0

Médias Fenotipicas
iz
E
FL_ FONNEN

JMPSoler DEST-UFP-Set/2007
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Modelo Genético Quantitativo

= Modelos com Efeitos Fixos do Gene

yi= M _'i—aXal +dXdz_j_ez = E(y,)=u+aX, +dX,

Vary,)=Var(e,)=o;

-1 para mm 0 para mm
X =<0 = e ] —
i para Mm X, 1 para Mm Ho ca=d=0
1 para MM 0 para MM
Efeito do Gene: Contrastes entre Médias
Loco com Genétipo Conhecido [
a= ILIMM ﬂmm .
2 ]
10k .
— _ IUMM +/umm .
ram (Zi;m M mam (:lm MM mm ::l)m hoats d - /uMm 2 |
L]
BEEOO JEm

Exemplo

2
3
1 . ~ sy
14875 2 o Estimacao dos Ef Genéticos
178.00 3 “ = Y=XfB+e
1 1 0 u
126.49 1 iz: X=/1 0 1 ﬁ: a
164.54 2 p- pe P L -1 o 4
168.64 2 -
179.58 2 Hp+ i,
Analysis of Variance 2
Source DF SS MS F p
Regression 2 30149 15074 60.49 0.000 | ]
Residual Error 166 41366 249 [
Total 168 71515
|
PS =161 + 16.3 Xa - 7.09 Xd a|
. o
Predictor ~ Coef SE Coef T p N 5 N
ggnstant 161.309 1.486 108.54 0.000 = @=1631 d=-7.089 [=161.309
it 16.311 1.486  10.98 0.000 4 =145.00 4 =15422 4 =177.62
Domi 7089 21806 253 0.012 Has Hao a

BEEROEn JEW
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Mapeamento Intervalar (Preditivo)

Dados de Marcadores M1 e M2 = Inferéncias sobre outros locos ( QTL)

AW
. @@ <— LooM

@ <= QIL ? Pq PWQqg PQQ

‘_ Loco M2

Modelos de Efeitos Fixos = Delineamentos com Cruzamentos Controlados

|
L]
|
|
o
Kao Zeng (www.statgen.ncsu.edu) |
o
|

REEROE am

Projeto InCor: Mapeamento dos Genes
da Pressao Arterial em Ratos

Avaliagdo do
Mapa de
Marcadores

J\ N suavizagao
AN Uy

AR D

Modelos de i
Regressao
Intervalar
\

FLOCNFNPFN

Twawiad |

DEST-UFP-Set/2007
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Alguns Recursos da Web

Genoma Humano, Locos Genéticos, Doengas Genéticas e Tutoriais:
NCBI: http://www.ncbi.nlm.nih.gov

NHGRI - http://www.genoma.gov
http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human Genome/glossary/

Softwares de Analise de dados Genéticos:
http://www.linkage.rockefeller.edu/soft/ — LINKAGE

http://statgen.ncsu.edu/aticart/WQTLCart.htm — WinQTLCart

http://www.sfbr.org/public/software/solar/index.html — SOLAR

http://www.r-project.org/ — RQTL, Bioconductor, Multic

REEROE am
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Alguns Livros

Balding, D.J.; Bishop, M. and Cannings, C. (2003). Handbook of
Statistical Genetics. 2th Ed. Wiley.

Falconer, D.S. and Mackay, T.F.C. (1996). Introduction to
Quantitative Genetics. 4th Ed. Prentice Hall.

Ott, J. (1991). Analysis of Human Genetic Linkage. Johns Hopkins
Univ. Press.

Sham, P. (1998). Statistics in Human Genetics. Arnold.

Sorensen, D. & Gianola, D. (2002). Likelihood, Bayesian, and
MCMC methods in Quantitative Genetics. 2nd printing. Springer-
Verlag.

Speed, T (Ed) (2003). Statistical of gene expression microarray data.
Chapman & Hall.
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