Genética de fenotipos complexos

Heranca multifatorial e aplicagao
dos conceitos de penetrancia

Prof. Dr. Michel Naslavsky
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Chr bp Size (Mb) Number of genes

‘ % 1 115887358 115.89 Mb 2661
'L 2 ". 2 114274878 114.27 Mb 1736

g ( 3 101945329 101.95 Mb 1497
’ 4 75099208 75.1 Mb 1028

5 81932842 81.93 Mb 1241

6 77372128 77.37 Mb 1401

1! ! . Y p, 7 79672333 79.67 Mb 1279

‘\ !s (( ] ' ‘ ‘ ? , )‘ 8 65453440 65.45 Mb 983
i 9 53729873 53.73 Mb 1082

10 69198901 69.2 Mb 1066

11 64180007 64.18 Mb 1633

12 65647084 65.65 Mb 1338

13 40819826 40.82 Mb 609

J L ’ L' ! l ) £ "a' : l & 14 39562559 39.56 Mb 894
15 45545726 45.55 Mb 941

16 38659571 38.66 Mb 1094

17 46773318 46.77 Mb 1520

18 32188280 32.19 Mb 409

e 3! st )‘ 19 31689818 31.69 Mb 1743

" 20 30178018 30.18 Mb 752

21 14992224 14.99 Mb 344

22 21403934 21.4 Mb 616

X 52468705 52.47 Mb 1110

Cariograma: Y 3528703 3.53 Mb 113

Representacao do cariétipo em imagens
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Tabela 8-1

Frequéncia dos Diferentes Tipos de Doengas Genéticas

Incidéncia ao Prevaléncia Prevaléncia

Nascimento aos 25 Anos na Populagdo
Tipos (por 1.000) (por 1.000) (por 1.000)
Distiirbios causados por mutagbes genomicas e cromossomicas 6 1,8 3.8
Distiirbios causados por mutagdes em um unico gene ~150O i%% Négo

Distiirbios com heranga multifatorial

Dados de Rimoin DL, Connor JM, Pyeritz RE: Emery and Rimoin’s Principles and Practice of Medical Genetics, 3rd ed. Edinburgh, Churchill
ados de Ri : ,

Livingstone, 1997.

Malformacgoes congénitas: defeitos cardiacos, fechamento de tubo
neural, fendas labio-palatinas, estenose pilorica.

Doencas cronicas prevalentes: asma, esquizofrenia, diabetes mellitus,
hipertensao, Alzheimer tardio, cancer esporadico



Agregacao familiar

20

Familiar e Heranga Multifatorial para Irmios

do Probando

=1

aos

Doencas Relacao A

>\’ — Esquizofrenia [rmaos 12
I Autismo [rmaos 150
Distirbio maniaco-depressivo (bipolar) [rmaos /

revalencia da doenca nos parentes de ; e, .
(P ¢ p Diabetes melito tipo 1 Irmaos 35

uma pessoa afetada) Doenca de Crohn [rmaos 25

Esclerose multipla [rmaos 24

(Prevaléncia na populacao geral)
Dados de Rimoin DL, Connor JM, Pyeritz RE: Emery and Rimoin‘s

Principles and Practice of Medical Genetics, 3rd ed. Edinburgh, Churchill
Livingstone, 1997; e King RA, Rotter ]I, Motulsky AG: The Genetic Basis
of Common Diseases. 2nd ed. Oxford, England, Oxford University Press,
2002.

A.=1 =2 Risco na familia semelhante a populacio



Agregacao familiar

Concordancia e discordancia (fenotipos) em familiares

C danci G d . Genética
oncordancia rau de parentesco )
¢ p Ambiente

Casos-controle = Histéria familiar positiva entre afetados e nio-afetados
(nao-aparentados)

Exemplo: Esclerose multipla =

3,5% de irmaos concordantes com afetados versus 0,2% de irmaos
discordantes em nao-afetados.



Allele
sharing

Expected
frequency

Agregacao familiar

12

O L0
L)

34
2 alleles 1 allele

13 14

25% 50%

O

12 34

13 24

0 alleles

25%

Thorax 1998;53:588-593



Agregacao tamiliar

Parentesco com probando Proporcao de alelos em comum

Gémeo monozigdtico 1=100%

1° Grau (pais, filhos irm3aos 2 = 50%
completos — incluindo DZ)

2° Grau (avos, tios, meio- Ya = 25%
irmaos)

3° Grau (primos de primeiro  1/8 = 12,5%
grau, tios-avos)



Agregacao familiar

Controles interessantes: membros ndo-biolégicos da familia

Ex.: Conjuges e adotados

A=20 = Esclerose multipla em parentes de primeiro grau

Versus
A=1 =2 irmios e filhos adotados

Aponta para uma agregacao familiar genética > ambiental



Riscos empiricos

Fenda Labial
com ou sem Anencefalia e
‘Fenda Palatina  Espinha Bifida

Malformagao Incidéncia Populacional
(por 1.000)

0,1 0,3
3 4,5
34 30

Fenda labial com ou sem 0,4-1,7
fenda palatina

Fenda palatina 0,4

Luxacdo congénita do quadril 2+

Cardiopatias congénitas |

e

3 4
i 2
40 38

10
20
43




Concordancia em gémeos

Gémeos MZ - 0,3% dos nascimentos
Mesmos alelos, mesmo ambiente uterino

Gémeos DZ - Metade (em média) dos alelos, mesmo ambiente uterino

Variabilidade na ocorréncia, 0,2% em asiaticos e >1% em algumas populagdes africanas

Exemplos:
Anemia falciforme = 100% de concordancia em MZ

Diabetes mellitus tipo 1 = 40% de concordancia em MZ

Discordiancia em MZ aponta para o papel de fatores ndo-genéticos

(dieta, exposi¢ao a infec¢oes, mutagdes somaticas, inativagao aleatoria do X)



Concordancia em gémeos

Taxas de Concordancia em Gémeos MZ e DZ

Concordancia (%)

Distirbio MZ DZ
Epilepsia ndo-traumatica 70 6
Esclerose multipla 17,8 2
Diabetes tipo 1 40 4,8
Esquizofrenia 46 15
Doenca bipolar 62 8
Osteoartrite 32 16
Artrite reumatoide 12,3 3.5
Psoriase 72 15
Fendas labiais com ou sem 30 2
fendas palatinas
| Gipus eritematoso Sistémico 22 0

100% de alelos vs. 50% de alelos, assumindo um ambiente comum (uterino e infancia)

MZ > DZ > Componente genético. Mas é melhor estimado fenétipos de inicio precoce.



Concordancia em gémeos

100% de alelos vs. 50% de alelos, assumindo um ambiente comum (uterino e infancia)

MZ > DZ - Componente genético. Mas é melhor estimado fenétipos de inicio precoce.
Outras limitagdes:

Gestagdes dicoridnicas e diamnidticas;

Heterogeneidade alélica, de locus ou mesmo entre causalidade genética e fenocopias;

Viés de recrutamento: um gémeo convoca o outro versus populacional



Numero de homens (milhares)

14

12

10

Fenotipos quantitativos

Média

2 DP abaixo
da média

| |

2 DP acima
da media

138,7

152,4 165,1 177,8
Estatura (centimetros)

190,5 203,2



172 44

Fenotipos quantitativos

Ao invés de se atribuir um valor de risco
relativo (ou contribuicao relativa) calculado
com base na ocorréncia ou nao ocotrréncia,
temos um valor de correlacao:

r=0
r=1
r=-1

Altura de 200 casais versus 1000 filhos
adultos (r ~ 0,0)



Herdabilidade

Fenotipo
Genotipos Quanto?
+
Ambiente Quanto?
+ Quanto?

Interacao Genotipo-Ambiente



Herdabilidade

Fenotipo
Genotipos
+

Ambiente
+

Interacao Genotipo-Ambiente

Herdabilidade = (total de variacao genética)
(total de variagao fenotipica)




Herdabilidade

Herdabilidade = (total de variacao genética)
(total de variagao fenotipica)

Mundo hipotético 1

Todos clones, mas cada um
vive em um ambiente distinto

Herdabilidade = 0




Herdabilidade

Herdabilidade = (total de variacao genética)
(total de variagao fenotipica)

Mundo hipotético 2

Todos diferentes, mas vivem
num mesmo ambiente

Herdabilidade = 1




Herdabilidade

Em gémeos

Herdabilidade = (variancia em DZ) — (varidncia em MZ)

(variancia em DZ)

Outra forma de estimar:

Herdabilidade = 2 x (correlagao entre MZ — correlacao entre DZ)

https:/ /www.youtube.com/watch?v=WRI7aC03Q1M



Limiar

Distribution of liability in Threshold value
the general population of liability

n Affected people

e
Liability ;
Distribution of liability in the i
sibs of affected people !
i Human Molecular Genetics, Third Edition

| n Affected sibs Book by Andrew P. Read and Tom Strachan

4
Average liability in Average liability among http://mymds.bham.ac.uk/genetics/d2/multifactorial.htm

general population sibs of affected people



Exemplos

Retinite Pigmentosa

—> Digénico: cada locus (periferina e ROM1 com alteragido patogénica em
heterozigose ¢ insuficiente para manifestar fenotipo. Mas ambos juntos
manifestam (Kajiwara, Science 264, 1994).

- Interagio gene-gene (2 principais + n secundarios)



Exemplos

Trombose venosa
— Hipercoagulabilidade e intersec¢do das vias de coagulagio

—> Interagio entre alguns genes (dois principais) e influéncia de fator
ambiental:

Fator V de Leiden

variante patogénica mais
frequente (Arg506Gln) =

2,5% da populagio branca Homozigotos (OR = 80)



Exemplos

Trombose venosa
— Hipercoagulabilidade e intersec¢do das vias de coagulagio

—> Interagio entre alguns genes (dois principais) e influéncia de fator
ambiental:

Protrombina

Variante em 3’UTR (20210G>A)

em 2% da populagao branca .
Homozigotos (OR = ?)

70 casos na literatura



Exemplos

Trombose venosa
— Hipercoagulabilidade e intersec¢do das vias de coagulagio

—> Interagio entre alguns genes (dois principais) e influéncia de fator
ambiental:

Uso de estrogénio sintético



Predictor

Yes

No

Outcome
Yes No

A B

(VP) / (FP)

o

(FN) (VN)
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_ Cancer de pulmao Sem cancer de pulmao Total

Tabagistas
N3ao tabagistas
Total



Caso controle

_ Cancer de pulmao Sem cancer de pulmao Total

Tabagistas
N3ao tabagistas
Total 100 100 200



Caso controle

_ Cancer de pulmao Sem cancer de pulmao Total

Tabagistas
N3ao tabagistas 20
Total 100 100 200



Caso controle

_ Cancer de pulmao Sem cancer de pulmao Total

Tabagistas
N3ao tabagistas 20 70
Total 100 100 200



Caso controle

_ Cancer de pulmao Sem cancer de pulmao Total

Tabagistas
N3ao tabagistas 20 70 100
Total 100 100 200



Caso controle
I 77 N T N

Tabagistas
Nao tabagistas 20 70 100
Total 100 100 200
Chance de um fumante ter cancer de pulmao:
80/30
= 2,67
Chance de um nao fumante ter cancer de pulmao:
20/70
=0.29

Quantas vezes é mais provavel ter cancer de pulmao sendo tabagista em relacao a
ser tabagista mas nao ter o cancer?
Odds Ratio (OR) = (80*70)/(20*30) = 9,33



Diagnostico genético para doenca
arterial coronariana

E possivel?



Hiperglicemia

Dislipidemia

Tabagismo

Sexo

Idade Sedentarismo
Estilo de vida

Doencga arterial coronariana (CAD)




grupo doenca
sanguineo hemolitica do doenca de estatura na
ABO recém-nascido Hirschsprung idade adulta

mendeliana poligénicos
(monogénica)
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Volume 63, Issue 19, 20 May 2014, Pages 1935-1947
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State-of-the-Art Paper
The Severe Hypercholesterolemia Phenotype: Clinical

Diagnosis, Management, and Emerging Therapies

Allan D. Sniderman MD * & =i, Sotirios Tsimikas MD T & &, Sergio Fazio MD, PhD ¥ & =



ApoB
acts as ligand for LDL
binding to LOLR

%‘ LDL Parl:ldu {\. _

Extracellular s i of LDL receptors
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Liver cell

LDL Receptor

binds to Apo B on

LDL particle LDLRAP1 (ARH)
mediates positioning of LDLR to
coated pits

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S07351097140129114#figl
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109714012911#fig2



PCSK9 is a secreted convertase that binds to the LDLR and
targets it for lysosomal degradation mostly in the hepatocyte.
Gain-of-function mutations in PCSK9 leading to elevated
plasma LDL-C levels are an uncommon cause of FH (30).
Interestingly, subjects with loss-of-function mutations in
PCSK9 have reduced plasma levels of LDL-C and are
significantly protected from coronary heart disease (CAD) (31).
Indeed, the extent of protection is disproportionately large
relative to the degree of LDL-C lowering, which suggests that a
lifelong low LDL-C is a powerful determinant of low CVD risk

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa054013



Demeéncias

Demeéncia de Alzheimer: forma mais comum de deméncia. Lapsos de memoria recente
costumam ser os primeiros sintomas. Progressao muito variavel. Inicio tardio em 95% dos
casos (heranca multifatorial, apresentacao esporadica).

Inicio precoce familial, autossomica dominante no restante dos casos.

* Fisiopatologia: Depositos de placas B-amildide (extracelulares)
* + Acumulo de tau fosforilada (intracelular) - NFTs
* + (modificadores, a-sinucleina, microarteriolosclerose etc.)

= neuroinflamacio, interrupc¢ao/falha sindptica, morte neuronal, atrofia hipocampal, atrofia
cortical.



Demeéncias

LFamlltal AD ] LEpuradic AD‘_]
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van Es & van den Berg, Nat Gen (2009)



Activated Microglia
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Modificacoes na proteina Tau (gene MAPT)
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Desafios em DA

Abnormal 4

Biomarker magnitude

Normal

—— AB
Tau-meditated neuronal injury and dysfunction
——— Brain structure
—— Memory

—— Clinical function

Cognitively normal : MCI : Dementia

>

Clinical disease stage

Clifford et al, Lancet Neurol (2010)




Allele Frequency

Genetic Architecture of Cancer Risk

Common
variants (low
penetrance)

Rare variants

Rare variants

(moderate (high
penetrance) penetrance)
1 2 5 210

Relative Risk

>

Lindor NM, McMaster ML, Lindor
CJ, et al.: Concise handbook of
familial cancer susceptibility
syndromes - second edition. J Natl
Cancer Inst Monogr (38): 1-93,
2008



Penetrancia = Tamanho do efeito

>200 loci

i oSy o T M rtan FouRdasEe - 4

< 3% short stature Normal range >97% overgrowth
Height
Rare variants Common variants Rare variants
High penetrance Low effect size High penetrance

* Durand & Rappold, Height matters-from monogenic disorders to normal
variations. Nature Reviews Endocrinology, 2013




Penetrance

~ Most variants |
identified by
. GWA studies

Hard to identify
genetically

Allele
frequency

Very rarE| Lt E 2 ‘L;incﬂmmﬂn G tﬂmmn‘

* McCarthy, M. I. et al. Genome-wide association studies for complex traits: Consensus, uncertainty and challenges. Nature
Reviews Genetics 9, 367 (2009)



Possible clinical decisions

I

Absolute risk

[ Near or lower than average risk (<15%)
I Moderately increased risk (15—-25%)
B High risk (>25%)

Frequency

0 10 20 30 40 50 60
Lifetime absolute risk of breast cancer (%)

|

Possible risk factor profile

Chatterjee N, Shi J, Garcia-Closas M. Developing and evaluating polygenic risk prediction models for stratified disease prevention. Nature reviews
Genetics. 2016;17(7):392-406. doi:10.1038/nrg.2016.27.
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https://doi.org/10.1038/541588-018-0183-z

Genome-wide polygenic scores for common
diseases identify individuals with risk equivalent
to monogenic mutations

Amit V. Khera'?345, Mark Chaffin©45, Krishna G. Aragam"?*4, Mary E. Haas*, Carolina Roselli®*4,
Seung Hoan Choi*, Pradeep Natarajan234, Eric S. Lander?, Steven A. Lubitz©234,
Patrick T. Ellinor ©234 and Sekar Kathiresan®"234*
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A Major Milestone in Consumer Health Empowerment
March 06, 2018

23andMe received the first-ever FDA authorization for a direct-to-consumer genetic test for cancer
risk for its BRCA1/BRCA2 report. The report covers three variants in the BRCA1 and BRCA2 genes
associated with increased risk for breast, ovarian, and prostate cancer. These variants are most
common in people of Ashkenazi Jewish descent, and account for more than 90 percent of these
BRCA1 and BRCAZ2 variants found in people of Ashkenazi Jewish descent.

C Read More )




