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¢, Apologia de la obesidad?



h2=40 - 70 %
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F=3.4, r=0.55, p<.02. Bouchard, Tremblay, Despres. N Engl J Med 1990



Gasto energetico en reposo (kcal/dia)
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Rango entre familias

Rango de promedios
dentro de las familias

Bogardus, Lillioja, Rabussin. N Eng J Med 1986



Alelos - Loci

Locus: Asientos

Alelos: Gente que puede ocupar los alelos
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Relacion hipotética de frecuencia y

Size of effects (e.g.

penetrance)
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0.1

efecto genético

0.001 0.05 0.15 0.2 025 0.3 04 045 0.5
Variant allele frequency




Complex diseases

Complex diseases requiere complex
solutions: no one method is sufficient
or optimal

Occam razor:

Entia non sunt multiplicanda praeter necessitatem

1285-1349 (William of Occam)




Diabetes es un rasgo complejo

| Genetic Factors |

 PRARG (Prol2Ala) |
 CAPMNO

» IR kRO

Environmental
Factors

Gene-Environment
Interaction

» phesity

» lack of eXercise
* pregnancy

» gridacrine disease

Insulin Kesistance (muscle, fat, liver)

Hyperinsulinaemia

l

Mormoglycaemia

» simoking

» diabetogenic drugs

Catastrophe

Inadeguate insulin response

M

Hyperglycaemia
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Type 2 Diabetes




Analisis genético cuantitativo:
Abordaje de componentes de la varianza

2 — 2 2
02 =02, + 07,

02, = phenotypic variance
0°, = additive genetic variance
0?2, = environmental variance

2 — 2 2
2, = 02,/ 02,

h? = additive genetic variance



h?- 0




Ambiente / G e n e S




No

Obesidad

/\ Punto de corte

N
_— I —

Lipidos Secrecion de insulina Inflamacion

N

1IN /1N /N

Genl Gen2 Gen3 Gen4 Genb Genb6 Gen7 Gen8 Gen9







Heredabilidad del SM

MetS by NCEP
MetS by IDF

MetS by WHO

0.48+0.16 2.9 x10°

0.38+0.12 2 x10°

0.90+0.10 0.001

Lopez Alvarenga, Jaju D, Hassan O, Comuzzie A.
Met Synd Rel Dis. 2008.



Verosimilitud de probabilidad marginal de
dependencia

Independentprobability  Jount probability®  Liledlihoodt? P-valve

IDF{
CO+EBP+HDL 0.126 0.138 1.25 0.025
CO+Gl+-HDL 0.101 0.141 1.35 0.003
CO+BP+Gl 0.065 0122 1.77 <0 001
CO+HDL+ T 0.044 0.091 2.07 <0 001
CO+BP+ T 0.020 0074 2.55 <0 001
CO+Gl+Tre 0.024 0074 3.08 < (01

Lopez Alvarenga, Jaju D, Hassan O, Comuzzie A.
Met Synd Rel Dis. 2008.



Verosimilitud de probabilidad marginal de
dependencia

Independent probability  Joint probabiliby*

Liledlihoodt P-vauve

NCEP
BP+Gl+HDL
CO+EP+HDL
CO+Gl+HDL
EP+HDL+ Tz
Gl+HDL + Tie
CO+EP+Gl
EP+ Gl + Tz
CO+HDL+Tg
CO+BP+Tg

CO+Gl+Tre

0116

0067

0.033

0031

0.040)

0.037

002G

0.023

0016

0013
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00583

0084

0084

0078

0078

0062

0.057

0043

0057

121

142

1.58

165

3.00

4.38

0o

0.ol12

0.027

02

0.001

<0001

0001

< 0001

< .001

<0001



Verosimilitud de probabilidad marginal de

dependencia

Indzpendent probabilite  Joint probabiling®  Likeihoodt Povalue
WHO
IFG +CO + HDL 0.0771 0.143 201 <0001
Gl+-BP+HDL 0.026 0063 242 <0001
Gl1+-BPE+CO 0.032 0. 146 2.81 <0001
Gl+-CO+Tts 0.030 0055 3.17 <0001
Gl+-HDL + Ttz 0.015 0 066 4 40 <0001
Gl+BP+Tis 0.011 0045 445 <0001

Lopez Alvarenga, Jaju D, Hassan O, Comuzzie A.
Met Synd Rel Dis. 2008.



Llegando a QTL’s




SFBR - ranch
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Mapas de ligamiento genetico

® | as distancias génicas se calculan de
acuerdo a la fraccion de recombinacion
de cada par de loci

® | as unidades son los Morgans o
centiMorgans (cM)

® Un funcion de mapeo traduce las
distancias génicas (cM) a fracciones de
recombinacioén



Por qué una funcion de
mapeo?

® | _a funcion de recombinacion
maximaes r=%

® | as distancias genicas pueden
ser mayores de 50 cM

® |Las funciones de
recombinacion no son aditivas



Posibles genotipos de pares

de hermanos

Padres: ab y cd

Numero de alelos

0

1

Genotipos de hijos

(ac,bd) (ad,bc) (bc,ad) (bd,ac)

(ac,ad) (bc,bd) (ac,bc) (ad,bd)
(ad,ac) (bd,bc) (bc,ac) (bd,ad)

(ac,ac) (ad,ad) (bc,bc) (bd,bd)

Probab

1/4

1/2

1/4



Componentes de la varianza en el
analisis de ligamiento en un pedigree

BA AC BC

BA AC CB

AC, BA: Identicos por desendencia (IBD- Identity By Descent)
CB, BA: Identicos por estado (IBS-Identity By State)



Relaciones unilineales

Medios hermanos

Tipo de relaciéon Probabilidad de compartir alelos @
0 1 2

Gemelos monozigotos

Primos hermanos

0o o0 1 0.5
Hermanos
a Ya 0.25

Medio hermanos

3/18 1/2 1/8 0.1875
Primos hermanos

314 1i4 0 0.0625



Relaciones bilineales

Lo

Hermanos
Doble primos hermanos
Tipo de relacion Probabilidad de compartir alelos O
0 1 2
Hermanos
1/4 1/2 Ya 0.25

Doble primos hermanos
9/16 3/8 1/16 0.25



Second cousins
Uncle-nephew

0
0

Relationship A7 Ag Ag &

Parent-Offspring 0 1 0 1/4
Full siblings 1/4 1/2 1/4 1/4
Half siblings 0 L2 1/2 1/8
First cousins 0 1/4 3/4 1/16

Double first cousins 1/16 6/16 9/16 1/8
1/16 15/16 1/64

1/2 1/2 1/8




Quantitative Genetic Analyses:
The Variance Component Approach

2 — 2 2
02 =02, + 07,

02, = phenotypic variance
0°, = additive genetic variance
0?2, = environmental variance

2 — 2 2
2, = 02,/ 02,

h? = additive genetic variance



Quantitative Genetic Analyses:
The Variance Component Approach

Q=2d0°+10;

QQ = Covariance between family members
® = Kinship coefficient
o g2 = additive genetic variance

I = Identity matrix

0,2 = environmental variance



Variance Component Linkage Analysis
in a Pedigree

BA AC BC Sequential
Oligogenic

Linkage
Analysis
Routines

BA AC CB

AC, BA: Identity By Descent
CB, BA: Identity By State



Searching for Genes for Complex Genetic Disease:
The Standard Model

/ “— D .
« “—mutation
4_

@ .« —
" — < SNPs
1. pedigrees N —
2. Linkage 3. Association 4. positional
(allele LD mapping candidate gene
sharing)
5. Function/activity
Microarrays
Expression
Homology
Tg/Ko/RNAi




Genome-Wide Scan

' ' ' ' b ~ 363 markers
(NN NN NN NN DN NI 9.5 ¢M = 9.500 Kb
ANOUNDUNDUNDUNDIAND

~9.5 cM 1

Quantitative Linkage Analysis

Phenotypes:

Circulating Proteins

Physiological

_ , Parameters
Disease risk



Genome-wide scan for plasma ghrelin
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Chromosomal location is represented on the x-axis and the LOD score shown on the y-axis



Hipotesis

® #1. Si la combinacion de los componentes
de sindrome metabolico tiene diferente
peso asociado a la heredabilidad en
familias mexicanas, entonces al calcular
en forma cuantitativa los componentes y

com
con
Se 0

aguellos componentes o

as probabilidades c

pservara mayor pro

parar sus combinaciones comparadas

e Independencia,
pabilidad para

ue sean

dependientes y formen conglomerados.



Hipotesis

® #2. Si los componentes clinicos combinados
con marcadores de inflamacion cronica pueden
predecir sindrome metabdlico, entonces al
considerar familias mexicanas en los que se
mida el sindrome metabdlico mostraran mayor
probabilidad conjunta con marcadores
Inflamatorios comparado con sus marcadores
Independientes.



Hipotesis

® #3 Si existen marcadores bioldgicos
desconocidos en familias mexicanas que se
asocien a los fenotipos comunes del sindrome
metabolico, entones se observara segmentos
fisicos de los cromosomas con calificacion de
LOD mayor de 2.5 que se asocien a QTL’s
formados por conglomerados de variables
iInflamatorias y componentes clasicos de
sindrome metabdlico.



Elegibilidad

® Criterios de inclusion:
® 1. Al menos 15 personas de familia extendida.

2. Firmar un consentimiento informado.

® Criterios de exclusion para la familia:

Padecer de enfermedad de transmision genética
clinicamente detectable por historia clinica o de
laboratorio: hipercolesterolemia familiar homozigota y
heterozigota; hiperquilomicronemia; hemoglobinopatias;
Duchenne; hemofilia, Huntington; Marfan; fenilcetonuria,
enfermedades heredables que a criterio de los
Investigadores no deban ser incluidas.
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't IS not the strongest

of the species that survive,
nor the most intelligent,
but the one most
responsive to change.

HARLES DARWIN



Fig. 1. Condensed identity states.




D, = A +1A,+1A, +1A, +&A,
@, = A, +3A,+1A, +1A, +1A, +1A, + 3A +1A,
D, = {A; +1A, + 34,
¢'4 = %ﬂ-i +i"'—"‘a +iﬁu
¢'5 = "!f"ﬂ"ﬁ +%ﬂ? +iﬂ"n

D, = A, +50s +3A,
D, = %"'i'.'
P, = %ﬂa
®, = 1A,




A, = @, — 30,30, +30, + 1D,
= ma'%¢3_¢i’%¢5_¢ﬂ+%¢?+%¢)a+mn




	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48

