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RESUMO

O poder estatistico e os componentes de variancia relativos a um delineamento de filhas para detec¢éo da ligacao
entre marcadores e QTL foram estimados a partir de simulagdes de diferentes estruturas de populacfes. As
populagées foram simuladas variando-se o nimero e o tamanho de familias, as variancias devido ao QTL e as
posicdes de dois QTL em um cromossomo de 60 cM, com seis marcadores espagados a cada 20 cM. Para tanto,
utilizou-se o método da méaxima verossimilhangca no mapeamento por intervalo, sob modelo aleatério. Os resultados
indicaram que o modelo aleatério pode ser aplicado para a varredura rapida do genoma.
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ABSTRACT

Statistical power and variance components of an experimental daughter design for detecting linkage among markers
and QTL were estimated for some situations by simulation. The experimental populations were generated from
different structures varying the number and size of the families and the QTL variance in a 60 cM long chromosomal
segment covered by six markers, equally distributed along the chromosome at a 20 cM distance from each other.
Maximum likelihood techniques were applicated in the interval mapping under random model. The results indicated
that the random model can be applicated for genome screening.
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INTRODUGAO

O modelo classico de heranga, baseado na aditividade dos genes, provou ser robusto em médio prazo, pois
bons resultados tém sido obtidos com sua utilizagdo. Contudo, em situacdes onde os efeitos maiores sobre o
fendtipo sdo devidos a um ou a poucos pares de genes, este modelo ndo tem mostrado a mesma eficiéncia.
Tais genes de efeito maior, segregando em uma popula¢do, sdo chamados de quantitative trait loci, ou
simplesmente QTL (BOICHARD, 1998)

Atualmente, sdo conhecidos trés métodos de analises de QTL em populacdes segregantes: os baseados em
modelos fixos, em modelos mistos ou em modelos aleatérios, podendo ser categorizados com base no modelo
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genético-aditivo adotado e na informagdo utilizada. Para alguns dos modelos, procedimentos como regressao,
maxima verossimilhanca (MARTINEZ et al., 1998) e técnica de Monte Carlo em Cadeia de Markov (BINK e VAN
ARENDONK, 2000) podem ser utilizados para estimacdo de médias, varidncias e da taxa de recombinagdo
entre os marcadores genéticos e o QTL.

No melhoramento animal, o emprego de modelos aleatérios no mapeamento de QTL parece ser vantajoso, em
razdo das estruturas de familias encontradas, como em gado de leite, onde existem grandes familias de meias-
irméds e a coleta de dados fenotipicos é rotineira. Seu uso é baseado na similaridade fenotipica entre individuos
geneticamente relacionados, sendo a (co)variancia entre dois individuos da mesma familia expressa pelos
componentes do efeito poligénico e do QTL. O primeiro depende apenas do parentesco genético aditivo entre os
animais, enquanto o segundo depende da proporcédo de genes idénticos por descendéncia (IBD) compartilhada
por eles. Assim, objetivou-se estimar os componentes de variancia e o poder de deteccdo em familias de irmaos
completos por meio de modelos aleatérios.

MATERIAL E METODOS

GOLDGAR (1990) descreveu um modelo aleatério que, na sua forma geral, pode ser escrito como
yjj =m+ gj +a; +ey onde y; = valor observado da caracteristica medido na j&sima progénie da i€sma familia; O =

media da populagdo; g; = efeito genético aditivo do QTL ~ N(O, SS); a;; = efeito aditivo de todos os genes, com
excegdo do QTL testado ~ N(O, s2); e;; = efeito de ambiente ~ N(O, s2). Para o uso desse modelo, pressupde-

se auséncia de nterferéncia e de dominancia, os crossing-overs seguem a distribuicdo de Poisson, ocorrem a
uma distancia de | Morgans, e sdo uniforme e independentemente distribuidos na regido analisada. A variancia

de y;, assumindo-se equilibrio de ligagdo, € Var(y;) = s? =5§+5§+5§ e a covariancia entre dois irméos

completos n&o-endogémicos, pertencentes a mesma familia € Cowvy;, Vi) = pqSS +}és§, onde p; € a

proporc¢do de alelos IBD do suposto QTL compartilhada pelos irméos.

Definindo-se hz_ss como a herdabilidade do suposto QTL, h2 _Sy como a ferdabilidade do componente
e SZ

g~ 52

poligénico, e h2 _(s3 +sy como a herdabilidade total e admitindo-se distribuicdo normal multivariada dos dados,
t ~ 52

tem-se que o log da verossimilhanca para n familias de irmdos completos independentes € L= 3. In[f(y;)]. Para

maximizar L no mapeamento por intervalo, considera-se a fragcdo de recombinagéo entre o primeiro marcador e o
suposto QTL (]m) como uma constante, e, gradualmente, vai-se aumentando seu valor e, conseqlientemente,

diminuindo-se a distancia entre QTL e o marcador posicionado do lado direito (qzq), em todo o intervalo,

repetindo-se o0 procedimento até que todo o genoma tenha sido coberto. A estimativa ML da posi¢cao do QTL é
determinada pelo valor de Qyq que maximiza L e a hipo6tese nula hé = 0 pode ser testada por meio do teste de

razdo de verossimilhanca (LR). O poder de deteccéo foi definido como o percentual das repeticbes em que a
hipétese nula foi rejeitada ao nivel de significancia de 5%. As estimativas dos componentes de variancia foram
obtidas a partir de dados simulados, como descrito por SILVA (2002).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As estimativas dos componentes de variancia, apresentadas como as herdabilidades do QTL (hgI )
poligénica (hg) e total (htz) sdo mostradas na Tabela 1. As estimativas de ht2 , que correspondem
& somas de hé e hg, foram, de modo geral, viesadas em relagdo ao valor verdadeiro do

parametro (0,25). Para pequenas variacdes devido ao QTL, houve superestimagdo de htz ,
independente do tamanho de familia e quando a variacédo era igual a 100%, ocorreu subestimacéo
de ht2 em praticamente todas as familias, independente do nimero de individuos, exceto quando o
numero de familias aumentava para 50 e o nimero de individuos era igual a 10.

Também nao foram obtidas separacbes adequadas dos componentes devido ao QTL mé) e
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poligénico (hg). MARTINEZ et al. (1999) afirmaram que a variancia de QTL de pequeno efeito

tendem a ser superestimadas, enquanto a de QTL de grandes efeitos € sempre subestimada, com
aumento do viés a cada elevacédo da variagdo devido ao QTL. Entretanto, pode ser observado
também que a subestimacao da variancia do QTL é sempre acompanhada da superestimagao do
efeito poligénico; todavia, para pequenas amostras e para QTL posicionados no mesmo intervalo ou

em intervalos adjacentes, os valores obtidos pelas somas de hé e hg sdo menores quando

comparados ao valor verdadeiro, indicando que, nesses casos, ndo ocorrem separacgdes eficientes
das variancias genética e residual. Como afirmado por GESSLER e XU (1996), o confundimento

entre hé e hg € considerado uma fragilidade geral do modelo de pares de irmaos.

O poder de deteccédo empirico, definido como o percentual de repeticdes nas quais o valor maximo
de LR ultrapassou o valor de limiar empirico obtido pela simulacdo de dados sob Ho, € apresentado
na Tabela 2. Independentemente da variancia devido ao QTL, o poder foi igual a zero para as
situacdes e combinacdes de pardmetros cujo numero de familias ou de individuos era cinco,
mesmo resultado obtido para variancias do QTL iguais a 20 e 40%. Nas Situacdes A e B, onde havia
50 familias com dez individuos, o poder, apesar de superior a zero, foi baixo, 0 que pode indicar que
as posicdes dos QTL no cromossomo estao relacionadas ao poder de deteccdo. Ainda, ao se
distribuir a variancia genética para dois QTL talvez ocorra alguma perda no poder de deteccéo,
quando comparado & situacdes onde somente um suposto QTL seja identificado, como nos
trabalhos de VAN DER BEEK (1996) e MARTINEZ et al. (1999). Neste caso, talvez nimero maior de
repeticbes seja necessario para estimar o poder com maior preciséo e assegurar que os resultados
nao reflitam flutuacbes estatisticas. Outro ponto a ser destacado € que se admitiu que os
marcadores possuiam freqliiéncias iguais na populacdo. Provavelmente, o poder estatistico seria
reduzido, caso as freqliéncias fossem diferentes em razdo da influéncia do QTL sobre a média da
caracteristica, pois um dos genotipos poderd ter maior freqiéncia e, desse modo, tornar
assimétrica a distribuicdo normal da caracteristica.

O poder para a deteccéo foi altamente dependente do tamanho da amostra, das posicoes e da
proporcéo da variancia genética explicada pelos QTL, pois somente quando havia 50 familias de 10
individuos cada uma, QTL posicionados em intervalos ndo-adjacentes e toda a variagao explicada
por eles, o poder foi proximo ao considerado como satisfatério (70%). A dependéncia da propor¢céo
da variancia foi também observada por MARTINEZ et al. (1999), enquanto outros estudos, como 0s
realizados por BLACKWELDER e ELSTON (1982) e AMOS et al. (1989), mostraram que o tamanho
da amostra e o numero de alelos do marcador sdo também fatores importantes e que contribuem
para o aumento do poder de detec¢éo. Elevacdes no poder de detec¢cdo com 0 aumento do nimero
de familias de irméos completos e de progénies por familia também foram obtidas por VAN DER
BEEK (1996).

CONCLUSOES

Por ser um método simples e robusto, 0 modelo aleat6rio pode ser recomendado para a varredura
rapida do genoma, aplicando-se, em seguida, analises mais refinadas nos intervalos em que for
indicada a existéncia de um suposto QTL.

O modelo aleatério ndo consegue separar eficientemente as variancias poligénicas e dos QTL,
devendo ser usados métodos mais sofisticados para estimar essa Ultima.
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Tabela 1. Estimativas de herdabilidade devido ao QTL (hé), poligénica (hg) e total (htz) de acordo com o

tamanho da amostra e a propor¢do da variancia genética devido ao QTL.

Proporcao da variancia genética devido ao QTL (%)

Situagéo NF TF 100 40 20

2 2 2 2 2 2 2 2 2

hi hy  hi hg hi h hs hs  hf

A 50 10 0,12 0,09 0,21 0,08 0,30 0,38 - - -

B 50 10 0,11 0,10 0,21 0,04 0,34 0,38 - - -
10 5 0,08 0,15 0,23 0,10 0,30 0,40 0,10 0,32 0,42
C 10 10 0,08 0,13 0,21 0,06 0,21 0,27 0,06 0,24 0,30
50 5 0,09 0,09 0,18 0,11 0,23 0,33 0,11 0,26 0,37
50 10 0,12 0,13 0,25 0,05 0,35 0,40 0,03 0,43 0,46

INF = nimero de familias; TF = tamanho das familias

Tabela 2. Poder de detecg¢do para cada situacdo, de acordo com o tamanho da amostra e a propor¢do da

variancia genética devido ao QTL.

Situacéo NF TF? Limiar Poder de deteccéo

Proporcao da variancia genética devido ao QTL (%)

A 50 10 6,08 13 0 -
B 50 10 5,38 11 0 -
10 5 3,86 0 0 0
C 10 10 4,01 0 0 0
50 5 6,38 0 0 0
50 10 2,58 68 0 0

INF = nimero de familias; ?TF = tamanho das familias
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