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Caratteri genetici
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Strategie per I'identificazione dei geni di malattie complesse
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Il contributo dei gemelli allo studio dei caratteri multifattoriali

Espressione genica in coppie MZ discorda el .
e Funzione _de‘l: geni correlati alla malattia

Fattori ambientali

Gemelli MZ e DZ discordanti per esposizione o malattia
e Associazione tra esposizione e malattia

Geni e ambiente

Variabilita nei gemelli MZ
e Sensibilita ambientale

Semplificata da MacGregor, TIG 2000
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VE varriaﬁ"za{' fenotipica
G = componente genetica .
C = componente ambientale condivisa dai due gemelli
E

= componente ambientale non condivisa




Pleiotropismo
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G = fattori genetici
E = fattori ambientali



Interazioni Fenotipiche
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Il contributo dei gemelli allo studio dei caratteri multifattoriali
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cDNA array
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Il contributo dei gemelli allo studio dei caratteri multifattoriali
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Effetto del’ambiente sul fenotipo in relazione al genotipo

Tempo o stimolo
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Celiachia: procedura di arruolamento
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Le 73 coppie di o " r
~ gemelli sono testate
per la zigosita

23 coppie di gemelli 50 coppie di gemelli
sono monozigotiche sono dizigotiche

Le 73 coppie di
gemelli sono testate
per la Celiachia

17 coppie di gemelli MZ 5 coppie di gemelli DZ
sono concordanti sono concordanti
per la Celiachia per la Celiachia



Descrizione delle 73 coppie di gemell

s _-_
Status di malattia celiaca concordantl o tI_-
Numero di coppie il?,' i'l 6 ’
i,

Probandwise Concordance 85.0 - '. 18.2 s
(95% CI) (73.1-96.9) (4.4-31.9) & |

Eta media (anni) all'osservazione --- --- 21.1 --- --- 18.5 19.3

Eta media (anni) alla diagnosi
- gemello indice 10.2 6.9 9.4 4.6 8.8 8.3 8.7
- cogemello 11.2 --- --- 12.1 --- --- 11.4



Curva di sopravvivenza
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Anni trascorsi dalla diagnosi nel gemello indice



Stato di malattia nel cogemello e fenotipo HLA
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HLA di rischio ®DE2 d'/oJQg Aﬂ't'r-a,, " 'DQ2 e/

; : ; 3 - S e
Status di malattia celiaca | &
- Concordante 15 ! 2 2 0 3 0
- Discordante 6 0 10 2 20 13
Totale 21 2 12 2 23 13
Probandwise Concordance 83.3 28.6 23.1

(95% CI) (70.2-96.5) (2.4-59.6) (1.5-44.6)



Modello dei rischi proporzionali di Cox per stimare il rischio
di Celiachia nel cogemello
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Zigosita e ldentita della regl?na.iHlf j
- DZ e HLA Diversa l"" 336 (8.3) o T 1.0
- DZ e HLA Identica 2/14 (14.3) 2.9 (0.4-22.3)

- MZ 1.7/23 (73.9) 19 2 24.5 (4.8-125.9)
HLA di rischio

- Altro 2/17 (11.8) 1.0 1.0

- DQ2 e/o DQ8 20/56 (35.7) 3.2 0.8 (0.2-4.3)
Sesso

- Maschio 8/37 (21.6) 1.0 1.0

- Femmina 14/36 (38.9) a2 0.7 (0.3-1.9)
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Armonizzare e standardizzare le banche dei dati epidemiologici,
fenotipici e genotipici tra i vari centri partecipanti, incluso le
banche biologiche

Sviluppare gli strumenti matematici e statistici per stimare il ruolo
dei fattori genetici e ambientali e per I'analisi dei dati longitudinali

Sviluppare metodi di genotipizzazione efficienti e a basso costo

Identificare i geni di tratti (statura, BMI, longevita) e di malattie
complessi (malattie cardiovascolari, emicrania)

Approfondire gli aspetti di confidenzialita, etici e legali



