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Mortalidad por tuberculosisMortalidad por tuberculosis
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¿Apología de la obesidad?¿Apología 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
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Alelos - LociAlelos - Loci

Alelos: Gente que puede ocupar los alelos

Locus: Asientos





Relación hipotética de frecuencia y Relación hipotética de frecuencia y 
efecto genéticoefecto genético
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Complex diseasesComplex diseases

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

Occam razor:
Entia non sunt multiplicanda praeter necessitatem

1285-1349 (William of Occam)



Diabetes es un rasgo complejoDiabetes es un rasgo complejo



h2
a = σ2

g / σ2
p

σ2
p = σ2

g  +   σ2
e

Análisis genético cuantitativo:Análisis genético cuantitativo:
Abordaje de componentes de la varianzaAbordaje de componentes de la varianza

σ2
P = phenotypic variance  

σ2
g = additive genetic variance  

σ2
e = environmental variance  

h2
a = additive genetic variance  
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Obesidad

Si No
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Lipidos Secreción de insulina Inflamación



Gen 1Gen 1 Gen 2Gen 2 Gen 3Gen 3 Gen 4Gen 4 Gen 5Gen 5 Gen 6Gen 6 Gen 7Gen 7 Gen 8Gen 8 Gen 9Gen 9

Obesidad

Si No

Punto de corte

Lipidos Secreción de insulina Inflamación



Heredabilidad del SMHeredabilidad del SM

MetS by NCEP   MetS by NCEP   0.48 ± 0.160.48 ± 0.16    2.9 × 102.9 × 10-8-8

MetS by IDFMetS by IDF 0.38 ± 0.120.38 ± 0.12 2 × 102 × 10 -5-5

MetS by WHOMetS by WHO 0.90 ± 0.100.90 ± 0.10 0.0010.001

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



Verosimilitud de probabilidad marginal de Verosimilitud de probabilidad marginal de 
dependenciadependencia

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



Verosimilitud de probabilidad marginal de Verosimilitud de probabilidad marginal de 
dependenciadependencia



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

Verosimilitud de probabilidad marginal de Verosimilitud de probabilidad marginal de 
dependenciadependencia



Llegando a QTL’sLlegando a QTL’s



SFBR - ranchSFBR - ranch
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Mapas de ligamiento genéticoMapas de ligamiento genético

Las distancias génicas se calculan de Las distancias génicas se calculan de 
acuerdo a la fracción de recombinación acuerdo a la fracción de recombinación 
de cada par de locide cada par de loci

Las unidades son los Morgans o Las unidades son los Morgans o 
centiMorgans (cM)centiMorgans (cM)

Un función de mapeo traduce las Un función de mapeo traduce las 
distancias génicas (cM) a fracciones de distancias génicas (cM) a fracciones de 
recombinaciónrecombinación



Por qué una función de Por qué una función de 
mapeo?mapeo?

La función de recombinación La función de recombinación 
máxima es r= ½máxima es r= ½

Las distancias génicas pueden Las distancias génicas pueden 
ser mayores de 50 cMser mayores de 50 cM

Las funciones de Las funciones de 
recombinación no son aditivasrecombinación no son aditivas



Posibles genotipos de pares Posibles genotipos de pares 
de hermanosde hermanos

Padres:  Padres:  abab   y      y   cdcd

Número de alelos Número de alelos     Genotipos de hijos    Genotipos de hijos ProbabProbab

00 ((aacc,,bbdd) () (aadd,,bbcc) () (bbcc,,aadd) () (bbdd,,aacc)) 1/41/4

11 ((aacc,,aadd) () (bbcc,,bbdd) () (aacc,,bbcc) () (aadd,,bbdd)) 1/21/2

((aadd,,aacc) () (bbdd,,bbcc) () (bbcc,,aacc) () (bbdd,,aadd))

22 ((aacc,,aacc) () (aadd,,aadd) () (bbcc,,bbcc) () (bbdd,,bbdd)) 1/41/4



Componentes de la varianza en el Componentes de la varianza en el 
análisis de ligamiento en un pedigreeanálisis 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)



Medios hermanos
Primos hermanos

Relaciones unilinealesRelaciones unilineales

Tipo de relaciónTipo de relación Probabilidad de compartir alelosProbabilidad de compartir alelos ΦΦ
00 11 22

Gemelos monozigotosGemelos monozigotos

00 00 11 0.50.5

HermanosHermanos

¼¼ ½½ ¼¼ 0.250.25

Medio hermanosMedio hermanos

3/83/8 1/21/2 1/81/8 0.18750.1875

Primos hermanosPrimos hermanos

3/43/4 1/41/4 00 0.06250.0625



Relaciones bilinealesRelaciones bilineales

Hermanos
Doble primos hermanos

Tipo de relaciónTipo de relación Probabilidad de compartir alelosProbabilidad de compartir alelos ΦΦ
00 11 22

HermanosHermanos

1/41/4 1/21/2 ¼¼ 0.250.25

Doble primos hermanosDoble primos hermanos

9/169/16 3/83/8 1/161/16 0.250.25
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e

Quantitative Genetic Analyses:Quantitative Genetic Analyses:
The Variance Component ApproachThe Variance Component Approach

σ2
P = phenotypic variance  

σ2
g = additive genetic variance  

σ2
e = environmental variance  

h2
a = additive genetic variance  



Quantitative Genetic Analyses:Quantitative Genetic Analyses:
The Variance Component ApproachThe Variance Component Approach

	Ω   = Covariance between family members

	 Φ   = Kinship coefficient

	 σg
2 = additive genetic variance

 I   = Identity matrix

	σ e
2

 = environmental variance

Ω = 2 Φσg
2 + Ισ e

2



Variance Component Linkage Analysis Variance Component Linkage Analysis 
in a Pedigreein a Pedigree

Sequential
Oligogenic
Linkage
Analysis
Routines

BA  AC           BC

BA AC CB

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



Searching for Genes for Complex Genetic Disease: Searching for Genes for Complex Genetic Disease: 
The Standard ModelThe Standard Model

1. pedigrees1. pedigrees

2. Linkage2. Linkage
(allele (allele 
sharing)sharing)

3. Association3. Association
LD mappingLD mapping

4. positional 4. positional 
candidate genecandidate gene

SNPsSNPs

mutationmutation

MicroarraysMicroarrays
Expression
Homology
Tg/Ko/RNAi

5. Function/activity



~9.5 cM

Disease  risk

Phenotypes:

Circulating  Proteins

Physiological 
Parameters

Quantitative Linkage Analysis

~ 363 markers 
9.5 cM = 9.500 Kb

Genome-Wide ScanGenome-Wide Scan



Genome-wide scan for plasma ghrelinGenome-wide scan for plasma ghrelin    
  

Chromosomal location is represented on the x-axis and the LOD score shown on the y-axis
 



HipótesisHipótesis

#1. Si la combinación de los componentes #1. Si la combinación de los componentes 
de síndrome metabólico tiene diferente de síndrome metabólico tiene diferente 
peso asociado a la heredabilidad en peso asociado a la heredabilidad en 
familias mexicanas, entonces al calcular familias mexicanas, entonces al calcular 
en forma cuantitativa los componentes y en forma cuantitativa los componentes y 
comparar sus combinaciones comparadas comparar sus combinaciones comparadas 
con las probabilidades de independencia, con las probabilidades de independencia, 
se observará mayor probabilidad para se observará mayor probabilidad para 
aquellos componentes que sean aquellos componentes que sean 
dependientes y formen conglomerados.dependientes y formen conglomerados.



HipótesisHipótesis

#2. Si los componentes clínicos combinados #2. Si los componentes clínicos combinados 
con marcadores de inflamación crónica pueden con marcadores de inflamación crónica pueden 
predecir síndrome metabólico, entonces al predecir síndrome metabólico, entonces al 
considerar familias mexicanas en los que se considerar familias mexicanas en los que se 
mida el síndrome metabólico mostrarán mayor mida el síndrome metabólico mostrarán mayor 
probabilidad conjunta con marcadores probabilidad conjunta con marcadores 
inflamatorios comparado con sus marcadores inflamatorios comparado con sus marcadores 
independientes.independientes.



HipótesisHipótesis

#3 Si existen marcadores biológicos #3 Si existen marcadores biológicos 
desconocidos en familias mexicanas que se desconocidos en familias mexicanas que se 
asocien a los fenotipos comunes del síndrome asocien a los fenotipos comunes del síndrome 
metabólico, entones se observará segmentos metabólico, entones se observará segmentos 
físicos de los cromosomas con calificación de físicos de los cromosomas con calificación de 
LOD mayor de 2.5 que se asocien a QTL´s LOD mayor de 2.5 que se asocien a QTL´s 
formados por conglomerados de variables formados por conglomerados de variables 
inflamatorias y componentes clásicos de inflamatorias y componentes clásicos de 
síndrome metabólico. síndrome metabólico. 



ElegibilidadElegibilidad

 Criterios de inclusión:Criterios de inclusión:
 1. Al menos 15 personas de familia extendida.1. Al menos 15 personas de familia extendida.
 2. Firmar un consentimiento informado.2. Firmar un consentimiento informado.

 Criterios de exclusión para la familia:Criterios de exclusión para la familia:
 Padecer de enfermedad de transmisión genética Padecer de enfermedad de transmisión genética 

clínicamente detectable por historia clínica o de clínicamente detectable por historia clínica o de 
laboratorio: hipercolesterolemia familiar homozigota y laboratorio: hipercolesterolemia familiar homozigota y 
heterozigota; hiperquilomicronemia; hemoglobinopatías; heterozigota; hiperquilomicronemia; hemoglobinopatías; 
Duchenne; hemofilia, Huntington; Marfan; fenilcetonuria, Duchenne; hemofilia, Huntington; Marfan; fenilcetonuria, 
enfermedades heredables que a criterio de los enfermedades heredables que a criterio de los 
investigadores no deban ser incluidas. investigadores no deban ser incluidas. 



Potencia estadísticaPotencia estadística
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