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Programa

� Aula 1: Conceitos de Genética Quantitativa e Genômica
Mapeamento de Genes

� Aula 2: Delineamentos Familiares – Análise de QTL’s 

� Aula 3: Aplicação - Projeto Corações de Baependi (MG)

� Aula 4: Estudos Observacionais Caso-Controle 
Perspectivas 
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Motivação - Projetos InCor
Genes reguladores de fatores de risco cardiovascular 

Análise de QTL’s

Estudos de 
Associação

Delineamentos em
Expressão Gênica

� Delineamentos F2

� Delineamentos com Famílias

Projeto Corações do Brasil

GH HJ

HH

� Delineamentos com Trios

� Estudos Caso-Controle

Grupo A AC Total
Caso 60 40 100
Controle 40 60 100

Alelo Marcador

G  U  A  A  U  C  C  U  C    

transcriptase
reversa
C  A T T A  G  G A  G    

� Experimentos com 
Microarrays

� Experimentos RT-PRC

(modelos animais)

EpidemiologiaEpidemiologia GenéticaGenética

“Genéticos” 

Fatores de Risco

Ambientais

Um Loco Genético pode estar associado com 
uma Doença porque ele é o próprio Gene 

regulador ou porque ele está em desequilíbrio 
de ligação com o Gene regulador

Fenótipo: Variável 
Categorizada

Caso=D Controle=D
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Leis de Segregação de Genes

P(A1A2) = P(A1) P(A2)

Modelo: 1 Loco Genético

“Equilíbrio de Hardy-Weinberg” AA11 AA22

P(A1 B1)  = P(A1 )  P( B1) 
“Equilíbrio de Ligação”   

Modelo: Pares de Locos

BB11 BB22

AA11 AA22

Além da “ligação”, em termos de 
eventos de recombinação, temos:

� Desequilíbrio de Ligação: associação estatística entre locos

� Estudos de Associação Caso-Controle exploram esta associação

Associação entre Doença e Fator de Risco

Estudo Prospectivo

Estudos de Associação 

Distribuição da Doença de acordo com o Fator de Risco G

( )
( ) 2

1

2|
1|

π
π==

GDP
GDP

RR

Fator
de Risco D DC Total
Gene1 n11 n1.-n11 n1.

Gene2 n21 n2.-n21 n2.

Doença Fator
de Risco D DC Total
Gene1 π1 1-π1 1

Gene2 π2 1-π2 1

Doença

Risco Relativo da Doença

Razão das Probabilidades de Incidência
(Penetrância do Gene) 

( )associaçãoRRH ∉=⇔= 1: 210 ππ

Alternativa � Estudos Retrospectivos ( Caso – Controle )
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Associação entre Doença e Fator de Risco Genético

Estudos Caso-Controle (Retrospectivo) 

Distribuição do Fator Genético nos grupos Caso e Controle

( )

( )

( )
( )12

21
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1
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1
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p
p

−
−
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−θ

G1 G2 Total
Caso p1 1-p1 1

Controle p2 1-p2 1

Gene

Medida de Associação: Razão de Produtos Cruzados (θ: odds ratio)

Modelo Produto
de Binomiais

21 logloglog GG itoito −=θ

10 + ∞

H0:θ=1  ∉ associação

θ

0- ∞ + ∞ log θ

Análise de Associação para Dados de Genótipos

Genótipo do indivíduo: é “invariante” ao longo da vida

Estudos Caso – Controle

Estudos de Associação 

AA Aa aa Total
Caso 89 369 342 800
Controle 56 250 266 572

Genótipo

236,1
34256
26689ˆ =

∗
∗=AAθ 148,1

342250
266369ˆ =

∗
∗=Aaθ

Risco da Doença para
indivíduos que carregam o 

genótipo AA é 1,24 vezes maior
que o risco para aa

1:0 == AaAAH θθ
Hipótese de Teste (∉ associação):



5

Mapeamento de Genes
Delineamentos com Famílias e Estudos Observacionais

JMPSoler DEST-UFP-Set/2007

Estudos de Associação 
Distribuição Genotípica nos grupos Caso e Controle

Modelo de Regressão Logística

( ) βX
p

p
pF ′=

−
=

1
log

1log βµ +=AAito

2log βµ +=Aaito

µ=aaitolog

AA Aa aa Total
Caso 89 369 342 800
Controle 56 250 266 572

145 619 608

Genótipo

µ β1 β2

Logito AA log (89/56) 1 1 0

Logito Aa log (369/250) 1 0 1

Logito aa log (342/266) 1 0 0

Logito

1logloglog βθ =−= aaAAAA itoito

2logloglog βθ =−= aaAaAa itoito

1:0 == AaAAH θθ

0: 210 == ββH
�

Estudos de Associação 
Distribuição Genotípica nos grupos Caso e Controle

Modelo de Regressão Logística

1log βµ +=AAito

2log βµ +=Aaito

µ=aaitolog

AA Aa aa Total
Caso 89 369 342 800
Controle 56 250 266 572

145 619 608

Genótipo

1logloglog βθ =−= aaAAAA itoito

2logloglog βθ =−= aaAaAa itoito

1:0 == AaAAH θθ

0: 210 == ββH
�

( )
( )

2
2

21

~
,,

ln2 χ
ββµ

µ
L

L
LR −= Estat. razão de verossimilhanças

L: função de verossimilhança (produto de multinomiais)

� Estatística de Wald, Estatística Score (Teoria de MQG)
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Análises no Nível de Indivíduo (n) e no Nível Cromossômico (2n)

Estudos de Associação 

AA Aa aa Total
Caso 89 369 342 800
Controle 56 250 266 572

Genótipo

Distribuição Genotípica

A a Total
Caso 547 1053 1600
Controle 362 782 1144

Alelos

Distribuição Alélica

Análise no nível
de indivíduos (n)

Análise no nível
cromossômico (2n)

� Duplica o 
tamanho amostral

Sob Eq. H-W

� Análise de Associação: 2 graus de liberdade

� Análise de Associação: 1 grau de liberdade

Análises no Nível de Indivíduo (n) e no Nível Cromossômico (2n)

Estudos Caso – Controle

Estudos de Associação 

A a Total
Caso 547 1053 1600
Controle 362 782 1144

Alelos

Distribuição Alélica nos grupos Caso e Controle

Análise no nível
cromossômico (2n)

� Análise de Associação: 1 grau de liberdade

122,1
782362
782547ˆ =

∗
∗=θ Risco da Doença para o alelo A

Risco do Genótipo Aa = 1,122

Risco do Genótipo AA = (1,122)² = 1,254

� Sob Modelo Multiplicativo

(e Eq. Hardy-Weinberg)
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Estudos de Associação 
Distribuição Genotípica nos grupos Caso e Controle

Modelo de Regressão Logística Reduzido sob Dados de Genótipo

AA Aa aa Total
Caso 89 369 342 800
Controle 56 250 266 572

145 619 608

Genótipo

266,1)125,1(2log 2 ==�= AAAA θβθ

125,1log =�= AaAa θβθ

µ β
Logito AA log (89/56) 1 2

Logito Aa log (369/250) 1 1

Logito aa log (342/266) 1 0

Logito

0:0 =βH
( )

( )
2

1~
,

ln2 χ
βµ

µ
L

L
LR −=

Dados Genotípicos: testar do efeito linear do # de alelos no risco da doença

� Análise com 1 g.l. : não assume Eq. H-W mas assume modelo multiplicativo

Análises no Nível de Indivíduo (n) e no Nível Cromossômico (2n)

Estudos de Associação 

AA Aa aa Total
Caso 89 369 342 800
Controle 56 250 266 572

Genótipo

Distribuição Genotípica

A a Total
Caso 547 1053 1600
Controle 362 782 1144

Alelos

Distribuição Alélica

Modelo Probabilístico: Produto de Multinomiais (Regressão Logística)

� Modelos Mais Gerais: Produto de Poissons (Modelo Log-Linear)

Dados Modelo Eq. H-W Mod. Multipl. θΑa θΑΑ

Genótipos 2 g.l. 1,148 1,236
1 g.l. x 1,125 1,266

Alelos 1 g.l. x x 1,122 1,254

Suposição Estimativas

(n)

(2n)
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Distrubuição de Casos e Controles referente 
ao marcador B1BK e cada fenótipo

975139456380Controle

58787265235Caso

TotalGGAGAAObesidade

1037134497406Controle

53392231210Caso

TotalGGAGAAHipertensão

1437200673564Controle

123244950Caso

TotalGGAGAADiabetes

B1BK

Aplicação
Estudo de Vitória (ES) - InCor

Batista, MJ (2006) 
Dissertação de Mestrado
IME/USP

Dados de 9 
Marcadores 
Dialélicos.

Estimativas dos Odds Ratios no nível genotípico

0,73600,96040,51201,0849

0,24100,83980,12501,2586.GNB3

0,83700,97740,01040,7532

0,69901,07000,04690,7879p22 PHOX

0,97100,99610,21001,1499

0,27100,77680,13101,3912ENOS Cat

0,65901,06600,10451,2776

0,08201,29590,01081,4839ANGO Cat

0,67960,94080,52301,1026

0,87951,02480,63101,0835ECA Cat

0,50031,14960,37001,2061

0,05561,47250,33001,2212BAR-2(27) Cat

0,02771,33410,01980,7348

0,09081,30810,07870,7509BAR-2(16) Cat

0,63800,89610,45201,1895

----NHPS2.5

0,63650,92850,01300,6770

0,94010,98810,07650,7534B1BK

valor pObesidadevalor pHipertensãoMarcador
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Estimativas dos Odds Ratios no nível genotípico e modelo multiplicativo

0,05961,15070,01221,2078ANGO Cat

0,78001,02450,70901,0307ECA Cat

0,00861,24320,46001,0436BAR-2 (27) Cat

0,08161,15740,04560,8407BAR-2 (16) Cat

0,69200,80870,55901,1413NHPS2,5

0,89001,01040,26500,9176B1BK

0,28200,92100,19201,1190GNB3

0,84801,01520,00800,8068p22 PHOX

0,48900,99980,07681,1649ENOS Cat

Valor pObesidadeValor pHipertensãoMarcador

24,123*26,354p22 PHOX

23,281*26,676ANGO Cat

26,050*26,126BAR-2 (16) Cat

Genotípico (multiplicativo)Genotípico

AICMarcador
Hipertensão

Falsos positivos  e  Não 
Reprodutibilidade dos Estudos

Problemas com os Estudos de Associação 

� Controlar a estratificação via Delineamento Experimental:
Pares de Irmãos (afetados e não afetados)
Marcadores Moleculares Anônimos

� Estratificação da População: fator de confundimento (Ex.: raça)

Etnia 1

Etnia 2

Etnia K

�

� Fator de Confundimento Conhecido: Uso de análises apropriadas
Estatística de Cochran-Mantel-Haenszel
Mod. de Regressão Logística com efeito de estratificação   
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100

100

TotalaAAlelo Marcador

6040Controle 

4060Caso 

Problemas com os Testes de Associação

60
60

TotalaAAlelo 
Marcador

3030Controle 
3030Caso 

40

40

TotalaAAlelo 
Marcador

3010Controle 

1030Caso 

Razão de chances = (60*60)/(40*40) = 2.25

Razão de chances = 1.00 Razão de chances = 9.00

“Paradoxo de Simpson”

Falsos Positivos!

Como Combinar Tabelas?

Grupo Étnico I Grupo Étnico II

Estrutura Populacional  � Diferentes Raças

Estudos de Associação 

� Verificar se o Grau de Associação é homogêneo (não conflitante) entre
os diferentes estratos.

� Se não for conflitante testar se a Associação é significativa.

� Estimar uma Medida de Associação Comum, se for o caso.

A a Total
Caso 5050 5950 11000
Controle 1095 9005 10100

A a Total
Caso 50 950 1000
Controle 1000 9000 10000

A a Total
Caso 5000 5000 10000
Controle 95 5 100

98,6ˆ =θ

47,0ˆ =θ 05,0ˆ =θ

Etnia 1 Etnia 2
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Perspectivas
� Mapeamento Genético Fino (Refinar posições candidatas no nível de 

sequências de DNA

� Informação IBS, (Análise Combinada de Ligação e Desequilíbrio de 
Ligação)

� Experimentos com Microarrays (Expressão do Gene)

� Estudos de Associação de Alta Resolução

� Análises Robustas e Correções para Múltiplos Testes: 

� Estatísticas de Teste Robustas (Correções)

� Funções de Densidade mais Gerais: Leptocúrticas, Classe das 
Elípticas, Fenótipos Discretos (Modelos Lineares Generalizados)

� Procedimentos de Busca por Modelos Ótimos

� Como explorar o espaço dos Genótipos Multilocos de alta resolução

FAM INDIV PAI MÃE FENO1 FENO2 … FENOf SNP1 SNP2 … SNP2.882
REPL1 REPL2 REPL1 REPL2 … REPL1 REPL2

1 1
1 2
… …
1 14
2 15
… …
2 28
… …
14
14
14 ~200

FENOExp2 FENOExp3.554FENOExp1

Genética Genômica

Banco de Dados 
Estrutura
das u.a.

Fenótipos Genótipos
Mapa de SNP’s

Fenótipos de 
Expressão

Quantos Locos? Quantos
Transcripts?

Cruzamentos controlados
Famílias
Indivíduos Não relacionados
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Modelos de C.V. Multilocos

� Efeito de Epistasia – “ Interação entre Genes”

fffffff egqqqXY ++++++= 1221βµ

222
1221

2
2

2
1 2ˆˆˆˆ

21 efgqqf I σσσσσ +Φ+Π⊕Π+Π+Π=Ω

Produto de Hadamardj′j

jjjjjj ′′′ = 2112 πππQTL1

QTL2

jj ′1π

jj ′2π

Proporção de Alelos ibd
nos dois Locos

Suposição: Locos em Equilíbrio de Ligação

um novo efeito aleatório associado ao componente 
de variância devido ao efeito de epistasia

Estudos de Associação Multilocos

m 0logit[P(Y=1|X )] m mXβ β= +

1 M 0
1

logit[P(Y=1|X ,...,X )]
M

m m
m

Xβ β
=

= +�

1 M 0
1 1 1

logit[P(Y=1|X ,...,X )] ...
M M M

m m m l m l
m m l m

X Xβ β β ∗ ∗
= = = +

= + + +� � �

� Análise no Nível Genotípico (Efeito Linear)

para  m= (1,...,M)

1 H 0
2

logit[P(Y=1|X ,...,X )]
H

h h
h

Xβ γ
=

= +�

� Análise no Nível de Haplótipo

especifica o # de cópias do haplótipo2,1,0=kX
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Seleção de Modelos

�Problema de alta dimensionalidade: o número de subconjuntos de locos 
do mapa de marcadores a serem avaliados em busca do melhor modelo
cresce exponencialmente

)!(!
!

knk
n

k

n

−
=��

�

�
��
�

	 n: # de locos no mapa

k: # de QTL’s

O estado da arte da Genômica
“a ponta do iceberg” 

DNA → Genes → Proteínas → Fenótipo

Núcleo

Célula

Órgão

Indivíduo

População

biosfera

Interações
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