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Modelos Aleatérios na Estimacéo da Localizacdo de QTLs em Familias de Meios-Irm&os
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RESUMO - O procedimento de mapeamento por intervalo baseado em modelo aleatério foi aplicado para estudar sua robustez e
propriedades no mapeamento de dois QTLs, em populacdes constituidas de familias de meios-irmédos. Sob o modelo aleatério, a
localizag&o e os componentes de variancia foram estimados usando o método da méaxima verossimilhanca. A estimacédo dos parametros
foi baseada na metodologia de pares de irméaos. As proporgdes de genes idénticos por descendéncia (IBD) dos QTLs foram estimadas
a partir das proporcdes IBD de dois marcadores flanqueadores. As estimativas dos parametros dos QTLs (localizagdes escomponente
de variancia) e do poder de detecgéo, em uma caracteristicd sdh2, foram obtidas usando dados simulados, variando-se o nimero
de familias, o tamanho das familias e a proporgéo da variancia genética devida aos QTLs e a posigéo dos QTLs, localigados no me
intervalo, em intervalos adjacentes e ndo-adjacentes. Os fatores que mais influenciaram as estimativas dos parameproptociiesas
davarianciadevida aos QTLs, ao nimero e ao tamanho das familias. As estimativas mais viesadas dos componentes dg€Qtas e poli
foram obtidas com a analise dos registros de somente dez fa@dmsimero suficiente de familias e de individuos nas familias e altas
proporc¢des de variancia genética devida aos QTLs, o modelo aleatério pode detectar QTL com alto poder, apresentandalastimativas
posi¢cdes com boa acurécia, se ndo existirem dois QTLs no mesmo intervalo. Para o mapeamento fino e estimativas apanpiiadas da v
dos QTLs, métodos mais sofisticados devem ser utilizados.
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Random Model Approach for Estimation of QTL Location in Half-Sibs Families

ABSTRACT - An interval mapping procedure based on the random model approach was applied to investigate its robustness and
properties for QTL mapping in populations with prevailing half-sib structures. Under random model, QTL location and variance
components were estimated using maximum likelihood procedures. The estimation of parameters was based on sib-pair approach. The
proportions of genes identical-by-descent (IBD) at the two QTLs were estimated from the IBD at two flanking marker logde€stima
for QTLs parameters (locations and variance components) and power of detection, in a trditWiBh were obtained using simulated
data, varying the number of families, number of half-sibs by families, proportion of QTL variance and QTLs positions. Tlese QTL
were positioned at the same interval, at adjacentintervals and at no adjacentintervals. The mostimportant factorg it estaimates
of QTLs parameters and power were the proportion of variance due to QTLs the number and size of the half-sibs families. The mos
biased variance components estimations were obtained when sample size was ten. Given a sufficient number of families and high
proportions of genetic variance due to QTLs, the random model approach can detect a QTLs with high power and provides accurate
estimates of the QTLs position if two QTLs are not present in the same interval. For fine QTL mapping and proper estiQifti®n of
variance, more sophisticated methods are required.

Key Words: genetic marker, interval mapping, QTL, random model, sib-pair approach

Introducao o desenvolvimento de mapas de ligacdo com grande
namero de marcadores moleculares. O principal
A identificacdo e o mapeamento de genes que objetivo, nesse caso, € acelerar o progresso geneético
influenciam as caracteristicas quantitativas, denomi- com o uso dos QTLs identificados.
nadagquantitative trait lociou simplesmente QTLS, Para identificagéo desses locos, geralmente, sédo
tém recebido muita atencdo nos ualtimos anos utilizados dados provenientes de cruzamentos entre
(Kadarmideen & Dekeers, 1999), principalmente com linhagens endogamicas (ou ragas), que incluem, por
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exemplo, o retrocruzamento e g Bu de populagdes  que os individuos podem compartilhar, ou nédo, os
chamadas segregantes ou exogamicas (Xu & Atchley, mesmos alelos. Nesse caso, dois irm&os que compar-
1995), como ocorre na maioria das espécies de ani-tilham um mesmo alelo do QTL ser&o geneticamente
mais domésticos e em arvores frutiferas perenes. mais semelhantes do que outros dois irmaos que néo
A analise de registros de cruzamentos entre li- compartilham nenhum. Obviamente, como néo se
nhagens endogamicas apresenta algumas vantagengode observar diretamente os alelos do QTL, essa
como o conhecimento dos genoétipos parentais, daproporcao € tomada a partir dos genotipos observa-
fase de ligacdo e do numero de alelos do supostodos dos marcadores.
QTL. Esse tipo de dado também pode ser considera-  Martinez & Vukasinovic (2000) estenderam o
do como sendo uma Unica grande familia, porque procedimento proposto por Xu & Atchley (1995) para
todos os individuos compartilham o mesmo genétipo situagdes em que ha prevaléncia de familias de
parental, o que resulta em estimacao direta dosmeias-irmés,comoem gado de leite, e mostraram que
efeitos de substituicdo e de dominancia do QTL QTLs com efeitos relativamente grandes podem ser
(Zeng, 1994). Todavia, muitas vezes, aimplementacéo detectados com alto poder e localizados com bastante

desses cruzamentos é impraticavel e onerosa. acuracia, especialmente se grande numero de fami-
Os dados de campo, por sua vez, podem serlias e marcadores polimérficos sdo usados.
obtidos de modo mais facil e barato; entretanto, Objetivou-se com este estudo testar a robustez do

apresentam como desvantagens o fato de os genétiposnodelo aleatorio no mapeamento de dois QTLs em
parentais ndo serem conhecidos, a existéncia defamilias de meios-irmé&os, posicionados no mesmo
muitas familias distintas com probabilidades condici- intervalo, em intervalos adjacentes e ndo-adjacentes,
onais do genotipo do QTL, dado o gendtipo do com diferentes tamanhos e nimeros de familias e
marcador, diferentes, as fases de ligacdo e o numerovariancias dos QTLs, em caracteristica com
de alelos do QTL sédo desconhecidos e o tamanho daherdabilidade de 0,25.
familia, em geral, é reduzido, o que impede a obtenc¢ao
de estimativas mais precisas. Material e Métodos
Desse modo, de acordo com Amos & Elston
(1989), foram desenvolvidos métodos robustos com Estimacéo da proporcéo de genes IBD em familias
base em modelos aleatérios (Haseman & Elston, de meios-irmaos
1972; Fulker & Cardon, 1994), que nao requerem a  De acordo com Martinez et al. (1999), se os
especificacdo de modelos genéticos para a detec¢agnarcadores s&o totalmente informativos, a proporcdo
daligagéo. de alelos IBD (p compartilhados por dois irm&os
Os modelos aleatérios sdo baseados no completos, em determinado loco, pode ser 0, %2 ou 1,
compartilhamento de diferentes proporcoes de genesse eles compartilham zero, um ou dois alelos parentais,
idénticos por descendéncia (IBD) entre dois paren- respectivamente. Em familias de meios-irmaos, a
tes, isto €, quanto maior a propor¢éo de genes IBD, proporgso de alelos IBD em um loco pode somente

maior sera a similaridade fenotipica (ou covariancia) considerar os valores 0 ou %, desde que esses
entre dois individuos aparentados. A covariancia individuos s6 possuam um pai em comum.

entre eles € composta de um componente devido a0 Como os valores de; mormalmente n&o s&o

efeito poligénico e outro componente decorrente do conhecidos, torna-se necessario estima-los, obtendo-se
efeito do QTL. O componente poligénico € dado pela a5 probabilidades condicionais sobre a proporcéo de
soma dos efeitos de todos os locos que influenciam a|Bp, a partir dos tipos de acasalamento entre os pais
caracteristica, com exce¢ao do suposto QTL. Admite-se,e os pares de gendtipos resultantes. Assim, para

portanto, que ele seja a propor¢do media de alelosqualquer loco do marcador e par de meios-irmaos:
IBD compartilhados por dois individuos, ou seja
m, =f,/2

igual ao numerador do coeficiente de parentesco de

Wrigth, isto é, 1/2 para irmaos completos e 1/4 para em quef, € a probabilidade de que o par de irmé&os

meios-irmaos. tenhaum alelo IBD em um loco ao acaso, condicional
De acordo com Martinez et al. (1999), para o sobre ainformacéo disponivel para o par de irméos e

mesmo tipo de parentesco, as proporcées de genegenotipos parentais (Martinez et al., 1999).

IBD em relacdo ao QTL podem ser diferentes, dado As proporcOes de alelos IBD nos locos dos
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marcadores sdo usadas para calcular a proporcdo d@rogénie daéiMafamilia; m = média geral;ijg: efeito
alelos IBD no loco do QTL, porque duas progénies genéticoaditivodoQTL—-N((ilré);a}j =efeito poligénico
gue recebem os mesmos alelos do marcador, prova—~ N(O, og); g = efeito de ambiente ~ N(@xg).
velmente, recebem o mesmo alelo do QTL.

Fulker & Cardon (1994) propuseram, entdo, usar Todos os efeitos aleatdrios do modelo seguem
T, ey, para estimar o numero médio de alelos IBD distribuicdo normal, entretanto, sm'eg e og sao
compartilhados pelos irméaos no loco do QT suficientemente grandes e normalmente distribuidos,
supondo-se varios valores para a taxa de ndo € exigidaadistribuicdo normal do efeito do QTL.
recombinacdo no intervalo entre marcadores Para o uso desse modelo, pressupbe-se auséncia

flanqueadores. Assim, a equacao para obtencdo dade interferéncia e de dominéancia, e quer@ssing-

estimativa der[q é: oversseguem a distribuicdo de Poisson e ocorrem a
distdncia deA Morgan e sao uniforme e
Ty =E(Tg |1y, T) =a + B, + B, independentemente distribuidos na regido analisada.

A variancia de Y considerando-se equilibrio de

em query e T, sdo os valores IBD para os dois ligagéo, éVar(Iy) = o2 :03 +o§+o§ e a covariancia

marcadores flanqueadores. entre dois meios-irméos ndo-endogamicos da mesma
Osf'’s sdo obtidos por meio da seguinte equacédo familia é Cov()d, yij,) = nqcé +%0§, em quert, éa
normal: proporcdo de alelos IBD do suposto QTL

compartilhada pelos irméos.
O coeficiente associado a variancia poligénica é
gov(nl,nq)%% V() Cov(ry, Te) 1% v, dado que, em média, espera-se que dois meios-
ov(T, 1) ov(Ty, ;) V(1) 2 irmdos compartilhem, respectivamente, essas
proporcdes de IBD. As proporc¢des de IBD do QTL
Definindo 6,, 6, e 6,, como as fragcdes de (T[q) serdo diferentes para cada par de meios-irmaos,
recombinacdo entre o suposto QTL e o marcador podendo variar de 0 a %.
situado & sua esquerda, entre o suposto QTL e o Para a estimacdo dos componentes de
marcador & sua direita e entre os dois marcadoresvariancia, deve-se substitui, por seu valor es-
flanqueadores, respectivamente, e substituindo-setimado,Tl;. A covariancia entre os irmagsej’
todos os valores d& por ¥, todas as variancias dentro da familia é:
(V(mt) por 1/16 e todas as covariancias (O‘Q,V(E) B
por (1 — 2)”)2/16, e resolvendo-se a equac&o normal, v, :Var%” E:gzci
as estimativas dof’s, segundo Martinez & ij’
Vukasinovic (2000), seriam dadas por:

1-20,)? —(1-26,)2(1- 26,,)? o _
B, _I( )[1—((1—2612)‘(‘] ) ]’ em queCi g 1Ee I —nqh§+%h§-

B = [(1-26,)* -(1-26,)*(1-26,,)] Comk irmdos em cada famili&; é uma matriz
" [1_(1_ 2612)4] © kX k'. . o2 ..
Definindo-senj = % como aherdabilidade do suposto
o= (1-Bn —Bw) QTL, h2 :"% como a herdabilidade do componente
4 ' poligénico, e h? :("5*°§)02c0m0 a herdabilidade
Procedimento de mapeamento por intervalo sob total e admitindo-se dlStrIbUlQéO normal multivariada
modelo aleat6rio dos dados, a funcdo densidade conjunta das

A forma geral do modelo definido por Goldgar Observacdes dentro das familias é:
(1990) é:

— 1 * _ y~-1 _
Yij SHE gy +ay +e o f(yi)_(zl_l a®)*|C, |2 eXp{%UZ Yz Vu)}
em que Y = caracteristica fenotipica medida FEUR em quey; = [Yip, Yip» Yigr - Yy’ € um vetork x 1
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de valores fenotipicos observados pirarméaos Situagéo C - Dois QTLs em intervalos ndo-adjacentes
dentro da familia, ev = vetork x 1 com todos os Situation C - Two QTLs at no adjacent intervals
elementos iguais a 1.
O log da verossimilhanca panma familias OM  10cM  20oM 40M  50cM  60cM
independentes é: R )\ é | S é
M1 QTL1 M2 M3 QTL2 M4

L= Inlf (y;)]
Os touros e vacas foram gerados alocando-se

Afuncgédo de verossimilhangarelaciona a posi¢ao aleatoriamente os alelos em cada loco, admitindo-se
do QTL flanqueado pelos dois marcadores por meio equilibrio de Hardy-Weinberg e também que as fases
de r;. Os parametros desconhecidos a serem de ligagdo na geragdo parental eram desconhecidas.
estimados s&p, 02, hé, hg e 01q. Paramaximizar  Asprogénies foram geradas sob suposigéo de auséncia
L no mapeamento por intervalo, considera-se a de interferéncia; deste modo, um evento de
fragcdo de recombinacéo entre o primeiro marcador recombinacdo em um intervalo nido afeta a
e 0 suposto QTL qu) como uma constante, e, possibilidade de ocorréncia de outra recombinacao
gradualmente, eleva-se seu valor e, no intervalo adjacente. As frequéncias de
consequentemente, diminuindo-se a distancia entrerecombinacdo para cada loco foram calculadas
QTL e o marcador posicionado do lado direito usando-se a funcdo de Haldane.
(qu), em todo o intervalo, repetindo-se o Os dados fenotipicos foram simulados, com
procedimento até que todo o genoma tenha sido distribuicdo normal, média zero e variancia igual a
coberto. A estimativa de ML da posicdo do QTL € um, sendo gerados a partir do seguinte modelo:
determinada pelo valor d@m gue maximizd e a

hipotese nulahé = 0 pode ser testada por meio do Yij S+ + Y5 (S +dij) + @ +e;
teste de razédo de verossimilhanca (LR).
Simulacdo e anélises em que y = valor fenotipico doF™individuo na

A técnica de simulacio de Monte Carlo foi i€simafamylia de meios-irmaog;= constante inerente
usada para gerar informacgdes genotipicas e @ cada o,b_ser.vat-;aio;j G efeito dos genotipos dos
fenotipicas. Para o mapeamento dos QTLs foi QTLsdo S_'mi)ln_dwlduo;$:Acqntr|bwgao.do.pa}| para
considerado um segmento cromossémico de 60 cM © Valor poligénico da progénie; & contribuicao da
com quatro marcadores, igualmente distribuidos no Mae para o valor poligénico da progel‘(ﬂ?F, efeito
cromossomo a intervalos de 20 cM. Todos os da amostragem mendellaniﬂ;reerro aleatorio.
marcadores possuiam seis alelos com a mesma

freqiéncia. Dois QTLs, com quatro alelos Para maior simplicidade, n&o foram considerados
codominantes com a mesma freqiiéncia e efeitos efeitos fixos na simulacéo. Os nimeros de familias (10
aditivos, foram simulados em trés situacdes: e 50), bem como os tamanhos dessas familias (10 e 40),
foram escolhidos de modo a contemplar diferentes
Situac&o A - Dois QTLs no mesmo intervalo situacdes possiveis de serem encontradas em popula-
Situation A - Two QTLs at the same interval ¢cOes comerciais de gado de leite. Para maior simplicida-

de, admitiu-se que os touros ndo eram aparentados e que
e J0eM 22eM  38cM 40 cM 50 cM a§ vacas e,ram tomadas aIeatonar_nente da populacéo e
| L L A ndo possuiam parentesco entre si ou com 0s touros.
é &4 Y
1 M2 oLl otz w3 va D(? _modo a tes’Ear 0 comportamento do m_odelo_
aleatdrio na deteccdo de QTLs em gado de leite, foi
escolhido o valor igual a 0,25 para a herdabilidade da
caracteristica e trés diferentes propor¢des de variancia
explicada pelos QTLs (20, 40 e 100%), sendo a variancia
genéticatotal obtida por meio da somados componentes

Situacdo B - Dois QTLs em intervalos adjacentes
Situation B - Two QTLs at adjacent intervals

0cM 10cM 20 cM 30 cM 40 cM referentes aos QTLs e ao efeito poligénico. O nimero
é 4 é 4 é ' de alelos de cada QTL foi igual a quatro e dos
M1 QTL1 M2 QrL2 M3 M4 marcadores, seis, sendo suas frequéncias iguais.
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O procedimento de ML no mapeamento por inter- 7
valo foi aplicado aos dados simulados, onde o & 1
cromossomo de 60 cM foi percorrido a passos de
2 cM da esquerda para a direita. Os parametros
desconhecidoshé, hg e 0~ foram estimados
simultaneamente. A funcdo de verossimilhanca foi

10 4

Valor maximo de
Maximum LR value

.. - N 0
maximizada em relagao a esses parametros usando o 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

algoritmo simplex. A posicdo com o maior LR foi

aceita como a mais provavel localizacdo do QTL.
Para cada combinagdo de parametros (tamanhos e
numeros das familias, proporcdo de variancias dos
QTLs etc), a simulacao e as andlises foram repetidas
cemvezes. As acurdcias das estimac¢des das posi¢coes
dos QTLs foram determinadas usando o intervalo de
confianga de 95%, estimado a partir da variancia
entre repeticdes e calculado como quatro vezes o
erro-padrao empirico.

A distribuicdo empirica do teste LR foi gerada da
mesma maneira para cada uma das combinagdes dos
parametros sob a hipétese nula de que ndo havia, , *°|
nenhum QTL no segmento cromossomico. O nivel de
significancia de 0,95 foi escolhido para todas as
analises. O valor empirico de limiar foi definido como
0 95 percentil da distribuicdo empirica do teste LR

Figura 1 -

Figure 1 -

LR

Valor maximo de
Maximum LR value

LR
»»»»» Situa 20A

Situa 0B

Valores maximos do teste de razéo de veros-
similhanga (LR) sob H, para a Situagéo A
(dois QTL no mesmo intervalo) e Situacdo B
(dois QTLs em intervalos adjacentes).
Maximum likelihood ratio values (LR) under H,, for
situation A (two QTLs at the same interval) and B
(two QTLs at adjacent intervals).

-~
1
,rlll,EQGS
,_’_,../"
~ 52045 o
— i
r’_/-’—l rr,‘—"'A;on?
P
L 70893
-—’/ )d_/_——ﬂr—df oAt
_____—

sob H,. O poder de detecgdo foi definido como o
percentual das repeticdes em que a hipotese nula foi
rejeitada ao nivel de significancia de 5%. As
distribuicdes dos valores maximos obtidos sqp H
para as trés situacdes estudadas estédo ilustradas nas
Figuras 1 e 2. .
Figura 2 -

Resultados e Discussao

As estimativas para as localizacdes dos QTLS,
relativas as médias de 100 repeticbes, com o corres—Figure 5.
pondente intervalo de confianca para as diferentes
situacdes, proporgcdes de variancias genéticas devi-
das aos QTLs e tamanhos da amostra sao apresenta-
das na Tabela 1.
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LR

- = =10-10LR — - 10-40LR

50-10LR — —50-40 LR

Valores méaximos do teste de razdo de veros-
similhanga sob H, da situagéo C (dois QTLs
em intervalos nao-adjacentes) para dez fami-
lias com dez irmaos (10-10 LR), para dez
familias com 40 irmédos (10-40 LR), para 50
familias com dez irmaos (50-10 LR) e para 50
familias com 40 irmaos (50-40 LR).
Maximum likelihood ratio values (LR) under H, for
situation C (two QTLs at non adjcent intervals)
using ten families with ten siblings (10-10 LR), ten
families with 40 siblings (10-40 LR), 50 families
with ten siblings (50-10 LR) and 50 families with 40
siblings (50-40 LR)
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Para a Situagcdo A, em que os dois QTLs estdo posicionados emintervalos adjacentes, 0 mapeamento
presentes no mesmo intervalo, pode-se verificar que por intervalo usando modelos aleatdrios foi eficiente
as estimativas das posicfes foram semelhantes pargara localizar corretamente os QTLs somente quando
as duas proporcOes de variancias estudadas (40 e variancia devida aos QTLs explicava 100% da
100%). O mapeamento por intervalo, usando uma variagdo genética. Quando a variacdo foi menor
funcéo de verossimilhanca que admitia a presenca de(40%), houve tendéncia de se indicar, erroneamente,
somente um QTL no intervalo, ndo indicou a presenca de um QTL entre os dois simulados,
corretamente os picos de LR nos intervalos proximo a posicao 20 cM e outro na posi¢ao 60 cM.
considerados, localizando um QTL entre os dois Uma possivel explicagdo para esse fato, segundo
simulados, no meio do cromossomo (Figura 3) e Martinez etal. (1999), pode ser a baixa herdabilidade
também outros dois, um a esquerda do primeiro QTL da caracteristica, aliada a reduzida variacao genética
simulado e outro a direita do segundo QTL. explicadapelos QTLs e aonumero de familias usado,
Provavelmente, em virtude de os QTLs estarem a
16 cM de distancia, ou seja, muito préximos e sem
nenhum marcador entre eles, o0 método n&o conse-
guiu separar adequadamente seus efeitos, sugerindo 4,
a existéncia de trés QTLs, formando a “imagem 2
fantasma” (Haley & Knott, 1992). Resultado
semelhante foi obtido por Da et al. (2000), os quais
verificaram que a utilizacdo do mapeamento por
intervalo pode identificar apenas um QTL em

20 -

Valorde LR
LR value
=
o

determinado intervalo que contenha dois QTLs. Pl =
Houve diminuicdo dos intervalos de confianca, %0 5 10 15 20 25 % a3 40 4 s 5 o

com o aumento da variancia de 40 para 100%. E !

interessante verificar também que, dentre todas as T A0 00w

S|_tua<;cies e cpmblnagoes de parametros estudadaf, ﬁgura 3- Comparagdo dos valores de LR para duas

Situacdo A foi a que obteve os menores erros-padrao diferentes proporcdes de variancias genéticas

e, conseqlentemente, os menores intervalos, prova- devidas aos QTLs (40 e 100%), na Situagdo A.

| t | distanci t TL Figure 3 - Comparison of LR values for two distinct proportions
veimente pela menor distancia entre os Q S. of genetic variances due to QTLs (40 and 100%),

Na Situacdo B, em que os QTLs estavam in Situation A.

Tabela 1 - Estimativa da posicdo segundo o tamanho da amostra e a proporgéo da variancia genética devida aos QTLs
Table 1 - Position estimate for sample size and proportion of genetic variation due to QTLs
Proporcao da variancia genética devido aos QTLs (%)
Proportion of genetic variation due to QTLs (%)
sitt NF2 TR 100 40 20
Sitt NF2  FS?

QTLL IC* QT2 IC QTLl IC QT2 IC QTLI IC QT2 IC
QTLL CP QTL2 ClI QTL1 CI QTL2 ClI QTL1 cl QTL2 ClI
A 50 40 307 12 307 1,2 31,3 25 313 25 - - - -
B 5 40 98 14 293 21 208 53 599 67 - - - -
10 10 205 28 506 31 206 49 587 51 216 136 590 132
C 10 40 105 2,6 492 27 6,7 48 493 49 16 130 594 131
5 10 216 24 555 27 199 44 598 41 176 102 60,0 11,0
5 40 102 24 504 23 110 42 515 42 9,0 100 51,6 101

1 sit = situacdes A (dois QTLs presentes no mesmo intervalo, nas posigdes 22 e 38 cM), B (dois QTLs em intervalos adjacentes, nas
posicdes 10 e 30 cM) e C (dois QTLs em intervalos nao-adjacentes, nas posicées 10 e 50 cM); 2NF = nimero de familias; 3 TF = tamanho
das familias; 4 IC = 4 x erro-padréo empirico.

1 sit = situation A (two QTLs at same interval, positions 22 and 38 cM), B (two QTLs at adjacent intervals, positions 10 and 30 cM) and C (two QTLs at no
adjacent intervals, positions 10 and 50 cM); 2 NF = number of families; 3 FS = family size; 4 Cl = 4 x empiric standard error.
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tornando as estimativas de posi¢ao viesadas. Verifi- zagdo de cofatores (Jansen, 1994; Zeng, 1994) pode
cou-se, ainda, comportamento semelhante ao da Situ-contornar o problema, absorvendo os efeitos dos
acao A, em relacdo a reducao do intervalo de confi- QTLs adjacentes no intervalo investigado. Apesar
anca com o aumento da variancia genética. de ser um método bastante usado na identificagéo
Quando os QTLs foram simulados em intervalos de QTL, o mapeamento por intervalo apresenta
ndo-adjacentes, como na Situagdo C (Tabela 1), asalguns problemas, particularmente na distingao de
estimativas das posi¢cfes foram menos viesadas aefeitos de multiplos QTLs ligados. Segundo Knott
medida que o numero de informagbes dentro de & Haley (1992), quando dois ou mais QTLs estdo
familias e a variac@o genética explicada pelos QTLs localizados em um cromossomo, 0 mapeamento por
aumentavam, culminando na localizac&o quase exataintervalo pode produzir estimativas viesadas, loca-
de ambos QTLs, quando havia 50 familias com 40 lizando erroneamente 0 QTL. De modo a aumentar
individuos cada e 100% da variacao devida aos a confiabilidade e a acuracia do mapeamento, o0s
QTLs. Observa-se também que, com menor numero efeitos de mualtiplos QTLs possivelmente ligados
deinformacdes entre e dentro de familias (10 familias em um cromossomo deveriam ser adequadamente
com 10 progénies) e reduzidas variagcfes genéticasseparados para serem testados e estimados
(20 € 40%), localizaram os QTLs sempre adireitados (Zeng,1994). Outras alternativas podem ser usa-
simulados, indicando a presenca do primeiro QTL na das, como o mapeamento fino ou a utilizagcdo do
posicéo 20 cM e do segundo na posi¢ao 60 cM (Figuramodelo de maltiplos QTLs (Xu & Atchley, 1995);
5). Quando a variagdo aumentou para 100%, houveentretanto, neste ultimo caso, o ganho na&ada
tendéncia de se posicionar os QTLs mais para o e aperdano poder de detecgdo tém que ser avaliados.
centro do cromossomo. Em familias com apenas dez progénies, ndo
Quando o numero de informac@es dentro de fami- houve mudancas expressivas na localizacdo dos
liaaumentou de 10 para 40, ocorreu a diminuigcdo do QTLs ao serem consideradas dez ou 50 familias
viés na localizacdo dos QTLs, a medida que se (Figura 7). Todavia, na populagdo goehavia 50
aumentou a propor¢cdo da variacdo genética. familias com 40 progénies, o0 mapeamento por
Entretanto, houve o aparecimento de uma imagem intervalo usando modelos aleatdrios tmursemais
fantasma, sugerindo a existéncia de um terceiro eficiente com o aumento da variacdo genética
QTL na posicao 30 cM, exatamente entre os dois explicada pelos QTLs. Da mesma forma que no
QTLs simuladogFigura 6).Provavelmente, a utili-  caso de dez familias com 40 progénies, observou-se
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Figure 4 -

diferentes proporgdes de variancias gené-
ticas devidas aos QTLs (40 e 100%), na
Situacao B.

Comparison of LR values for two distinct proportions
of genetic variances due to QTLs (40 and 100%),
in Situation B.
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Figure 5 -

Situagédo C, para nimero de familia = 10 e
tamanho de familia = 10.

Comparison of LR values for three distinct
proportions of genetic variances due to QTL (20, 40
and 100%), in Situation C, for a family number = 10
and family size = 10.
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a existéncia de uma imagem fantasma (Figura 8), adequadas desses valores em seus componentes
localizando um QTL inexistente entre os dois simulados. devidos ao QTL hg) e poligénico hg). De acordo
Na Situacao C, pode ser observado que reducbescom Martinez et al. (1999), a separacdao desses
dos intervalos de confiangca ocorreram com 0s componentes pode ser eficientemente obtida somen-
aumentos da variancia explicada pelos QTLs e do te quando a variacdo devida aos QTLs explica aproxi-
tamanho da amostra. madamente 10-15% da variancia genética. Segundo
As estimativas dos componentes de variancia, esses autores, a variancia de QTLs de pequeno efeito
apresentadas como as herdabilidades do Q’i’é_),( tende a ser superestimada, enquanto a de QTLs de
poligénica hg) e total (htz) sdo mostradas na Tabela2. grandes efeitos é sempre subestimada, com aumento
Considerando as estimativas dlatz, que do viés a cada elevacdo da variacdo devida aos
correspondem as somas hn% e hg, observa-se QTLs. Entretanto, pode ser observado também que a
gue, de modo geral, estas sdo proximas ao valorsubestimacdo da variancia dos QTLs € sempre acom-
verdadeiro do parametro (0,25). As estimativas panhada de superestimacdo do efeito poligénico,
mais viesadas foram obtidas ao serem analisados ogonservando a soma dy% e hg proxima do valor
registros de somente dez familias. Nas analisesverdadeiro, o que pode indicar eficiente separacao
destes dados, para pequenas variacdes devidas aodas variancias genética e residual (Martinez et al.,
QTLs (20 e 40%), houve subestimacao HE:, 1999). Gessler & Xu (1996) afirmaram ainda que o
independentemente do tamanho de familia (10 ou confundimento entreh%I e hg € considerado uma
40), e quando a variacao era igual a 100%, ocorreufragilidade geral do modelo de pares de irmaos.
superestimacao dlet2 nas familias com apenas dez O poder de deteccdo empirico, definido como o
individuos. Quando o numero de familias aumentava percentual de repeticdes nas quais o valor maximo de
para 50, as estimativas foram muito proximas ao LR ultrapassou o valor de limiar empirico obtido
valor paramétrico verdadeiro, mesmo quando a pela simulacdo de dados sofg, ¢ apresentado na
variacdodevida aos QTLs era de apenas 20%. Tabela 3. O poder de deteccédo foi altamente de-
Estes resultados sdo consistentes com os ob-pendente da propor¢do da variancia genética, do
tidos por Martinez et al. (1998), os quais revela- numero de familias e do tamanho destas familias.
ram que estimativas com maior acuracia sdo Nas situacGes e combinacBes de parametros cujo
obtidas quando se aumenta o numero de animaisnumero de familias ou de individuos era dez, o
genotipados. poder de deteccéo foi igual a zero, independente-
Emboraasestimativasdr%tenhamsidopréximas mente da variancia devida aos QTLs. Valores
ao valor verdadeiro, ndo foram obtidas separacdessatisfatorios para o poder de deteccdo (acima de

Tabela 2 - Estimativas de herdabilidade devido aos QTLs (h:), poligénica (haz) e total (hf), de acordo com o tamanho da
amostra e a proporgdo da variancia genética devida aos QTLs

Table 2 - Estimative of heritability due to QTL (h;), polygenic (h;) and total (htz) according to sample size and the proportion of
genetic variation due to QTLs

Proporcao da variancia genética devido aos QTLs (%)
Proportion of genetic variation due to QTLs (%)

Situacao NF TF 100 40 20
Situation NF FS hi h? h? hi h? h? hi h? h?
A 50 40 0,12 0,19 0,31 0,06 0,20 0,26 - - -
B 50 40 0,10 0,16 0,26 0,04 0,20 0,24 - - -
10 10 0,17 0,12 0,29 0,11 0,11 0,22 0,10 0,09 0,19
C 10 40 0,09 0,17 0,26 0,04 0,16 0,20 0,03 0,16 0,19
50 10 0,12 0,13 0,25 0,07 0,07 0,18 0,05 0,19 0,24
50 40 0,09 0,17 0,26 0,04 0,04 0,20 0,02 0,22 0,24

INF = ntimero de familias; 2TF = tamanho das familias.
INF = number of families; 2FS = family size.
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Figure 6 - Comparison of LR values for three distinct Figure 7 - Comparison of LR values for three distinct
proportions of genetic variances due to QTLs (20, proportions of genetic variances due to QTLs (20,
40 and 100%), in Situation C, for a family number 40 and 100%), in Situation C, for a family number
= 10 and family size = 40. = 50 and family size = 10.
Tabela 3 - Poder de detecgdo para cada situacdo, de acordo com o tamanho da amostra e a propor¢do da variancia
genética devido aos QTLs
Table 3 - Power of detection for each situation according to sample size and proportion of genetic variance due to QTLs
Situacao NE TF2 Limiar Poder de deteccao
Situation NF FS Threshold Power of detection
Proporcao da variancia genética devido aos QTL s (%)
Proportion of genetic variation due to QTLs (%)
100 40 20
A 50 40 9,88 83 0 -
B 50 40 6,33 81 0 -
10 10 4,07 0 0 0
C 10 40 541 0 0 0
50 10 3,10 0 0 0
50 40 11,83 72 0 0

INF = ntmero de familias; 2TF = tamanho das familias.
INF = number of families; 2FS = family size.

70%) so6 foram obtidos ao serem analisados registros
de 50 familias com 40 individuos cada, onde os QTLs
eram responsaveis por toda a variacdo genética.

Conclusodes

O mapeamento por intervalo baseado em modelos

Martinez et al. (1999) afirmaram que o poder para aleatorios foi eficiente na estimacéo da localizagdo de
a deteccdo de QTLs, em geral, é altamente dependent&TLs, em grandes familias de meios-irméos, quando
da herdabilidade da caracteristica e da propor¢cao daesses eram responsaveis por 100% da variacao genética
variancia genética explicada por ele, enquanto outros e ndo estavam presentes no mesmo intervalo. Entretanto,
estudos, como os realizados por Blackwelder & Elston o método parece nao localizar com eficiéncia os QTLs de
(1982) e Amos et al. (1989), mostraram que o tamanho pequenos efeitos, principalmente se estes estiverem loca-
da amostra e o nimero de alelos do marcador saolizados proximos as extremidades do cromossomo.

também fatores importantes que contribuem para o
aumento do poder deéeteccao.

Por ser um método simples e robusto, 0 modelo
aleatorio pode ser recomendado para a varredura
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