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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 (Shott tandem repeat)

SNP (Single nucleotide polymorphism)

SFP (Single feature polymorphism)

SNP

 Polimorfismo devido a mudanca
de um dnico nucleotideo
— Polimorfismo = variagdo de sequéncia
entre individuos

— Responde pela maior parte da variagéo
genética entre individuos

—InDels s&o tratados como SNPs

Haplotipo

« combinagao de alelos em varios loci que sédo
transmitidos em conjunto

— conjunto de SNPs (na mesma cromatide) associados
estatisticamente




Ligagdo Geénicas (Linkage) Desequilibrio de Ligagdo

« Associagao ndo aleatoria de alelos entre
dois (ou mais) loci

N&o necessariamente no mesmo Cromossomo
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Estimativa de Risco/Diagondstico
Predicao de Resposta

Teste de homogeneidade / desenho
experimental

Identificacdo de funcdo génica

Objetivo: aumento do indice Eficdcia em um paciente
terapéutico
Eficacia:
. ) Dose (mg/kg) 0 1
% pacientes curados com determinada dose [
Toxicidade:

% pacientes com efeitos colaterais com
determinada dose

Efficacy

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




Eficdcia na populagdo Toxicidade em um paciente

Dose(mg/kg) 0 1 2 3 4 5 6 7 8

paciente 1 Dose(mg/kg) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
paciente 2 I |
paciente 3

paciente 4 toxicidade _

paciente 5
paciente 6
paciente 7
paciente 8
paciente 9
paciente 10

Uso da Informagdo Genética para

Toxicidade na populagdo aumentar o Indice Terapéutico
Dose(mgkg) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 Dose(mg/kg) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

paciente 1 paciente 1
paciente 2

paciente 3 pasiente 2
paciente 4

paciente 5 paciente 3
paciente 6

paciente 7 pacierie 4
paciente 8
paciente 9 paciente 5
paciente 10

paciariie 6

indice Terapéutico com Farmacogendmica
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Como a Farmacogenomica pode
auxiliar na melhora do Indice Genoma Humano
Terapéutico ?

Polimorfismos no [k
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Estratificacdo de Pacientes 5 .
» Elimina pacientes que ndo respondem a

d roga + 39 individuos

saudaveis nao
parentes

o perda

» Elimina pacientes que tém efeitos
colaterias graves

255 loci

« 24 variantes em

Terapia Individualizada
 Ajusta a dose para o limiar de eficacia,

evitando a toxicidade individual.

02003 GusHdsehia




Encontrando SNPs associados

Respostas Individuais com a resposta

Mrriptyline ] A0-hydroxynoririptyline SNP: single nucleotide polymorphism
' b

toiens I Patient1  Good response AT[ CTTCCCTTTTAAA

0 Patient2 ~ No response AT| GTTCCCTTTTAAA

‘\- 0f| | foncionat Patient3 No response AT| BTTGCCTTTTAAA

1., CYP2DA geres
-

tranon ()

e Patient4 | Good response ATl GTTGCCTTTTAAA
patient5  No response ATl GTTGCCTTTTAAT
Patient 6 No response AT| GTTGCCTTTTAAT
Patient 7 G0od response AT| ATTGCCTTTTAAA
patient8 | Good response AT| ATTGGCTTTTAAA
Patient9 | Good response ATl TTTCGCTTTTAAA
Patient 10 | Good response AT| TTTTGCTTTTAAA
Patient 11 No response TTTGCTTTTAAA
Patient 12 No response TTTGCTTTTAAA
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