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Marcadores Moleculares

RFLP (Restriction fragment length polymorphism)
AFLP (Amplified fragment length polymorphism)
RAPD (Random amplification of polymorphic DNA)
VNTR (Variable number tandem repeat)

SSRs (Simple Sequence Repeats / Microsatellite)
STR (Short tandem repeat)

SNP (Single nucleotide polymorphism)

SFP (Single feature polymorphism)
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Frequéncia Alélica

» Selecéo Natural
* Mutagao
+ Deriva Genética

* Fluxo Génico
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SNP
¢ Polimorfismo devido a mudanca
de um Unico nucleotideo
— Polimorfismo = variagdo de sequéncia
entre individuos
— Responde pela maior parte da variagéo
genética entre individuos
—InDels s&o tratados como SNPs
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Hapldtipo
» combinacéo de alelos em vérios loci que sé&o
transmitidos em conjunto
— conjunto de SNPs (na mesma cromatide) associados
estatisticamente
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Ligagdo Génicas (Linkage)
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Aplicagoes de SNPs

« Descoberta de genes e mapeamento
« Teste de polimorfismo através de candidatos
por associagéo (correlacéo)

« Estimativa de Risco/Diagonéstico

Predicao de Resposta
* Teste de homogeneidade / desenho
experimental

. Identlflcagao de funcdo génica

m@a Biologia Computacional wossoa|

Eelige R, da Silva

Objetivo: aumento do indice
terapéutico
Eficacia:
% pacientes curados com determinada dose

Toxicidade:

% pacientes com efeitos colaterais com
determinada dose

indice terapéutico — faixa de dose na qual a
droga apresenta maxima eficiéncia e
baixa toxicidade .
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Desequilibrio de Ligagdo

» Associagao ndo aleatéria de alelos entre
dois (ou mais) loci

N&o necessariamente no mesmo cromossomo
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Eficdcia em um paciente
Dose(mg/kg) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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Eficdcia na populagdo
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Toxicidade em um paciente
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Toxicidade na populagdo
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Uso da Informagdo Genética para

aumentar o Indice Terapéutico
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o Indice Terapéutico com Farn@poggpﬂémica
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Como a Farmacogenomica pode
auxiliar na melhora do Indice
Terapéutico ?

Estratificacdo de Pacientes .
» Elimina pacientes que ndo respondem a
droga
» Elimina pacientes que tém efeitos
colaterias graves

Terapia Individualizada
 Ajusta a dose para o limiar de eficacia,

evitando a toxicidade individual.
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Polimorfismos no °
Genoma Humano
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* 39 individuos
saudaveis nao
parentes
* 2565 loci

* 24 variantes em
>10% individuos

lafrate etal., Nat Genet
36,949 (2004)
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Flasma concentration (nu)
per 25mg NT dose

Respostas Individuais
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Encontrando SNPs associados
com a resposta

SNP: single nucleotide polymorphism
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Patient 1 ATJICTTCCCTTTTAAA
Patient 2 NO response ATEGTTCCCTTTTAAA
Patient3 _Noresponse ATEGTTGCCTTTTAAA
Patient 4 ATRGTTGCCTTTTAAA
Patient5  No response ATEGTTGCCTTTTAAT
Patient 6 lQS3Re0ss ATRETTGCCTTTTAAT
YT Al Good response ATRATTGCCTTTTAAA
PEVE NI Good response ATBATTGGCTTTTAAA
EENA I Good response ATRTTTCGCTTTTAAA
REVT &0l Good response ATBTTTTGCTTTTAAA
Patient 11 No response AT TTTGCTTTTAAA
ent12 No response ATRTTTTGCTTTTAAA
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