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Programa

� Aula 1: Conceitos de Genética Quantitativa e Genômica
Mapeamento de Genes
Efeitos Fixos de Genes

� Aula 2: Delineamentos Familiares – Análise de QTL’s 

� Aula 3: Aplicação - Projeto Corações de Baependi (MG)

� Aula 4: Estudos Observacionais Caso-Controle 
Perspectivas 
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Modelos Genéticos
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controlados
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Componentes de Variação
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Exemplos de Insucesso na Modelagem de 
Efeitos Genéticos
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� Efeito Aleatório do Gene (indivíduos não relacionados)
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uniforme 
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Os genótipos observados 
representam uma 
amostra dos possíveis 
genótipos na população!

Exemplos de Insucesso na Modelagem de 
Efeitos Genéticos

ijjijjij egey ++=+= µµ

� Efeito Aleatório do Gene (dados de famílias)

( ) ( )22 ;0~;0~ eijgj NeNg σσ

Genótipos idênticos por 
descendência (ibd)

Estrutura de covariância 
depende do grau de 

parentesco (r).
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Ainda assim o modelo 
Não é apropriado!
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Controlar o efeito de outros Locos

Permitir que a “semelhança” entre 
os indivíduos dependa do número 

de alelos ibd que eles compartilham
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Delineamentos com Famílias 

...

� Segregação Heterogênea dos genes reguladores de fenótipos 
quantitativos

� Amostragem Aleatória das famílias
� Amostragem por Probandos (Seleção de indivíduos extremos) 
� Não Aleatório � diminui correlação dentro das famílias

� Correções nas inferências

Probando

Distribuição do Traço

10% caudais

FundadoresDados de Pedigrees, Heredogramas

2
eff �I� =�

� Modelo Esporádico

� Modelo Poligênico: muitos genes de pequeno efeito 
dispersos pelo genoma
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Modelos Genéticos - Dados Familiares
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k1i é a probabilidade de compartilhar 1 alelo IBD no i-ésimo QTL
k2i é a probabilidade de compartilhar 2 alelos IBD no i-ésimo QTL

A aproximação é feita sobre todo o genoma
Suposição: Efeito de dominância é desprezível
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Efeito aleatório 
linear do loco

1 2

3 4 5 6

7

1       2       3        4        5        6        7

1 1       0      ½        ½       ½       0       ¼    

2 0       1      ½        ½       ½       0       ¼ 

3 ½      ½       1         ½      ½       0      ¼ 

4 ½       ½      ½          1       ½      0      ¼ 

5 ½      ½       ½         ½       1       0      ½  

6 0       0       0           0       0       1      ½ 

7 ¼      ¼       ¼         ¼       ½      ½      1

=Φ2

Matriz de Relacionamento
(Grau de Parentesco)

Estruturas de Covariância
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Família f

� Para o cálculo é necessário 
conhecer a estrutura familiar
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� Modelo Poligênico:
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Modelo de Componentes de Variância 
Genético

G E

Y

� Resíduo Condicional:

� Resíduo Marginal:

� Efeitos Aleatórios:

( ) ( )gXYgYEYe +−=−= β|

( ) εβε +=−=−= gXYYEY

( ) ( )jfjfjfjf YEgYEg −= |

Resíduo confundido

fff ��XY += Dois componentes de 
var.: poligene e resíduo 

Resíduo puro

Modelo de Componentes de Variância

� Estimação de Parâmetros

( )ff XNY Ω;~ β

N famílias independentes � Produto de Normais Multivariadas

( ) ( ) ∆Ω∆′−Ω−−= −1222

2
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|,,,ln πσσσβ N
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Estimação simultânea dos efeitos fixos e aleatórios 

Algoritmo de Newton-Raphson

Matriz bloco diagonal
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� Aplicativo SOLAR (for Linux: www.sfbr.org)
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Dados Familiares - Herdabilidades
Modelo Poligênico
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Há interesse em 
estimar 
herdabilidades

Modelo de Componentes de Variância

� Testes de Hipóteses sob o modelo Poligênico:

Estatística Razão de Verossimilhanças

0: 2
0 =gH σ

( ) ( )[ ]0lnˆln2 θθ LL −=Λ

222 efg σσ I�� +=

~   Mistura  2
1

2
0 2

1
2
1 χχ +

( ) ( )
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Λ=−= θθ LLLOD

Modelo EsporádicoModeloPoligênico

Estatística Lod Escore
Rejeição de H0�
herdabilidade poligênica
significativa �Identificar 
“genes” candidatos

(Almasy and Blangero, 1998; de Andrade et al., 1999)
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ProjetoProjeto CoraçõesCorações de de BaependiBaependi, MG, MG

Fenótipo Herdabilidadea Prop_Cov Sexo Idade Idade² Sex*Idad Ant-Hipert Hipoglic n
Var. Quantitativas
CIRCABD* 0.3924022  0.2128177 x x x x x 1666
CHDL* 0.3502449    0.0220878 x x 1661
GLICOSE 0.2895079    0.1412034 x x x x x 1622
TRIG* 0.2798660  0.1157518 x x x x 1655
mediaPAS* 0.2202316  0.3416865 x x x x x 1680
mediaPAD* 0.2099344  0.1938822 x x x x x 1678
Fatores Principais
F1 0.2436401  0.2718471 x x x x x 1586
F2 0.3172038  0.1596869 x x x x 1586
F3 0.3502158  0.0177955 x x 1587
Var. de Controle
Idade 0.0618386b  0.2777962 x x x 1685
Altura 0.8248354    0.5837355 x x 1669

Covariáveis

*: transformação logarítmica (base 10)       Significância: a (p<0,000)  b (p = 0.010)

Ajuste de Modelos de Componentes de Variância Poligênico (SOLAR)

Estimativas de Herdabilidades: ( )222 / eeg σσσ +

� Próximo Passo: Coleta de Dados Genotípicos (Mapa de Marcadores) para
encontrar regiões cromossômicas candidatas

Mapeamento Genético Clássico

Testar os “efeitos 
(aleatórios) genéticos” 
de todos os locos em 

um mapa de marcadores 
moleculares

Usar a informação do 
mapa para testar 

posições intermediárias.

Identificar regiões 
cromossômicas 

candidatas!

Mapa de Marcadores Moleculares � posição e genótipos conhecidos

� Múltiplos testes são realizados!



10

Mapeamento de Genes
Delineamentos com Famílias e Estudos Observacionais

JMPSoler DEST-UFP-Set/2007

f

m

k
kfff eQ�XY ++= �

=1

2

1

2222
e

m

k
QegY k

σσσσσ +=+= �
=

f

m

k
kffff eQQ�XY +++= �

=2
1

222
1

2

2

22
1

2

egq

e

m

k
QqY ki

σσσ

σσσσ

++=

++= �
=

22
1 2);( giiqiifiif YYCov σφσπ ′′′ +≈

Estimada como a proporção de 
alelos ibd no Loco 1

� Dados de genótipo

Modelo de Componentes de Variância 
Poligênico � Oligogênico

fg : poligene

Isolar no modelo o efeito aleatório de um Loco (de “grande” efeito)

poligene e resíduo

QTL, poligene e resíduo

Modelo de Componentes de Variância 
Oligogênico

Matriz IBD 
→ Π: estimada dos dados 
do Mapa de Marcadores 

→ Para locos observados 
e não observados

fffff egq�X�Y ++++= 1

efeitos aleatórios:  QTL   poligene ambiente

Matriz de Relacionamento
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QTL Resí
duo

Fenótipo

Poli-
gene

→ 2Φ: estimada dos 
dados familiares

C.V.: QTL, Poligene e 
Resíduo
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Dados Familiares 
Genes Compartilhados
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Estratégia de Análise

Teste do Modelo Poligênico
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Teste do Modelo Oligogênico (1 QTL de maior efeito)

( ) ( )[ ]0lnˆln2 θθ LL −=Λ ~   Mistura  2
1

2
0 2

1
2
1 χχ +

Predição da Proporção IBD
� Método via Regressão (Fulker et al., 1995; Almasy and Blangero, 1998) 
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Mapa de referência (Dados de Marcadores)

Fixar uma posição Candidata (QTL)

→ dados missing de marcadores

Algorítmos baseados em Simulações (MCMC)  
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π - Variabilidade: herdabilidade do traço
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Gráfico de Perfis da Estatística Lod Score - Dados do Gaw 12 

Região candidata
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