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Modelos Genéticos

Y = E(¥YIX) + [Y-E(¥IX)]
%,—I ~ ~ >y
Componente Fixo Componente Aleatério

| |

Efeito Genético
Fixo Aleatorio

Segregacao Homogénea l l Segregacao Heterogénea

Delineamentos com cruzamentos

Delineamentos com
controlados

Familias
Mapeamento Fino (Supervisionado)
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Modelo Genético Quantitativo

Y;j + fendtipo do individuo i com genétipo j

= Efeito Fixo do Gene (Delin. Cruzamentos Controlados)

y,=H+t g +e 7 E(yg)=ﬂ+g,» g, =aX, +dX,

ef. fixo  ef. Lleatc’)rio Varly, )=Varle,)= o

= Y~ N(ﬂj;o-ez)

= Efeito Aleat6rio do Gene Justlﬂcar” """"
~— y
ef. aleatério Var(y,.j ) = Var(g,- +e; ) = 0'5 +o’

ef. fixo
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Componentes de Variagao
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Exemplos de Insucesso na Modelagem de
Efeitos Genéticos
Y;j + fendtipo do individuo i com genétipo j

= Efeito Aleatério do Gene (individuos ndo relacionados)

Yp= Mt =T gt G

8, ~N0:o) u=p+g, ~Nu:o})
etj~N(0;0'e2) g, Loe
=y ~Nwsalvel) T e oy
COV()’ i Vi ) = {0'5 ) ]=J, Estrutura de covariancia
o 0 izi j#j uniforme
= Cov(Y)= 1o} +10; c N&o é apropriada!

DEST-UFP-Set/2007




Mapeamento de Genes
Delineamentos com Familias e Estudos Observacionais

JMPSoler

Os genotipos observados
representam uma
amostra dos possiveis
gendtipos na populagéo!

f=u+g, ~N(u:o?)
= y,1j~Nlu,;07)

;qu 'aQQ 1uj
/1 o
T .
Y, Yili=91 g
/\ ]
|
__— ‘ a
T 1 .
le luQQ Y22 Yijl.]:QQ.
|
. _ _ _ 2 _
H"uqq_'qu_'uQQ_'u < O-g_O -
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Exemplos de Insucesso na Modelagem de
Efeitos Genéticos

Y;j + fendtipo do individuo i com genétipo j

= Efeito Aleatério do Gene (dados de familias)

Y= Hite; =Mt gt e o
Gendtipos idénticos por
, , descendéncia (|bd‘))
iT N(O 30, ) €, ~ N(O P ) Estrutura de covariancia
depende do grau de
parentesco (r).

Ainda assim o modelo
C Nao é apropriado!

Controlar o efeito de outros Locos 'd

= Cov(Y)= 2CI’O'§ +1Io; Permitir gue a “semelhanga” entre &
l os individuos dependa do nimero _J
de alelos ibd que eles compartilham m

(%)r BEEROEn JEW
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Delineamentos com Familias
Dados de Pedigrees, Heredogramas

o—H @

Probando

= Segregacéo Heterogénea dos genes reguladores de fenétipos
quantitativos

= Amostragem Aleatéria das familias
= Amostragem por Probandos (Selecédo de individuos extremos)
= Nao Aleatoério = diminui correlagdo dentro das familias
‘ = Correcgdes nas inferéncias

P 10% caudais

Distribuicéo do Trago BEEERIE W

Fundadores

P Y Y oy

Poligene: pool ..
de genes

Modelos Genéticos - Dados Familiares

Componente de
= Modelo Esporadico variancia residual

Valor esperado de Y =Q,=1,0;
para a familia f :
P C. V. residual e
(covariaveis) Poligénico

= Modelo Poligénico: muitos genes de pequeno efeito @\/@)

dispersos pelo genoma

Y_

f

=Q, =200, + 1, 0] Covariancia: depende do grau

deparentesco pmEmOW W

ey ~ N(O;O'z)
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= Note que no Modelo Poligénico temos:

m
2 2 2 _ 2 2
Var(Y,)=0,=0,+0, = E o, +0, N\
k=1

Cov(Y,; Y, ) = Cov(u+ x; B+ ZQikf ‘e, s ut+x, B+ ZQW +ey)
k=1 k=1

= COV(Z Qi3 zQi’kf )= Z Cov(Qyy L) Efeito aleatdrio
= = = linear do loco
=2 2k +ky )05 = E(an +kz,) 2.0 =20, 0; |
k=1 P

coeficiente de E—
Cotterman (1940)

k,; é a probabilidade de compartilhar 1 alelo IBD no i-ésimo QTL
ko, é a probabilidade de compartilhar 2 alelos IBD no i-ésimo QTL

A aproximagao é feita sobre todo o genoma

|
|
|
|
L
.
Suposicéo: Efeito de dominancia é desprezivel :

REEROE am

Estruturas de Covariancia

Familia f
‘ . Matriz de Relacionamento
(Grau de Parentesco)

2¢, = [;J r: grau de parentesco

= Para o célculo é necessério

1 2 3 4 5 6 7 -~
- - conhecer a estrutura familiar
1 1 0 % % % 0 % n
2 (0 V. Y Y% 0 m
3 (% % 1 Yoo Va0 Vi .
20 = cr o ) Cov(yij’yi'j') .
4| % % 1 % 0 % o
1 1 1 1 1 (l) ro_2 l * l.’ =7
5 (% % % % 1 0 % _J < J=J] m
6 |0 0 O 0 o0 1 % 0 i+ i’ ] + j’ M|
7% % % v % %A ]
B B BEEOO JEm
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Modelo de Componentes de Variancia
Genético

= Modelo Poligénico:

Yf = Xf|3 + g Dois componentes de
var.: poligene e residuo

= Residuo Condicional:

e=Y—-E(1g)=Y—-(XB+g) Residuo confundido
= Residuo Marginal:
e=Y-E(Y)=Y-XB=g+¢ Residuo puro

= Efeitos Aleatorios:

8i ZE(ij Ig]f) _E(ij)

REEROE am
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Modelo de Componentes de Variancia

= Estimagao de Parametros
Y, ~N(XB:Q,) =0,-20 +1,0
N familias independentes = Produto de Normais Multivariadas
nL(g.c2,6%,6217)= —g 1n(27r)—%1n| Q|—%A’ QA

T
C Matriz bloco diagonal
Estimagao simultanea dos efeitos fixos e aleatérios

Algoritmo de Newton-Raphson
= Aplicativo SOLAR (for Linux: www.sfbr.org)
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Dados Familiares - Herdabilidades
Modelo Poligénico

Yf= XfB +g, te;

— 2 2
=>Q =200, +1, 0,

1#£1 j=]
J# JJ Ha interesse em
estimar
2 herdabllldades
ol v.) CovlY,;:¥,:) o Ty
fi** fi > = ’ : / :
O-Y O-Y .................
o>
h: = _1; Herdabilidade dg fen?_tipo devido ao
Oy efeito do poligene maE

Modelo de Componentes de Variancia

= Testes de Hipoteses sob o modelo Poligénico:

2 2 . —
Q=200, +1, 0; H,:0:=0

8

m=) Estatistica Razao de Verossimilhancas

A:Z[InL(é)—lnL(HO)J ~ Mistura %Zﬁﬂ‘%lf

C Estatistica Lod Escore
A Rejeicdo de H, =
LODzlogmL(a) — log,, L(6,) = A o 0

0 ST, herdabilidade poligénica
1 i n significativa =Identificar
ModeloPoligénico  Modelo Esporadico “‘genes” candidatos

REEROE am

(Almasy and Blangero, 1998; de Andrade et al., 1999)

|
|
|
|
|
|
|
|
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Projeto Coragdes de Baependi, MG

Ajuste de Modelos de Componentes de Variancia Poligénico (SOLAR)

Estimativas de Herdabilidades: o/ (af +0§)

1mTmmTmomooy Covaridveis
Fendétipo ! Herdabilidade® | Prop_Cov Sexo Idade Idade? Sex*Idad Ant-Hipert Hipoglic n

Var. Quantitativas | '

CIRCABD* H 0.3924022 1 0.2128177 X X X X X 1666
CHDL* i 0.3502449 I 0.0220878 X X 1661
GLICOSE i 0.2895079 i 0.1412034 X X X X X 1622
TRIG* ‘ 0.2798660 1 0.1157518 X X X X 1655
mediaPAS* i 0.2202316 1 0.3416865 X X X X X 1680
mediaPAD* ; 0.2099344 , 0.1938822 X X X X X 1678
Fatores Principais ! H

Fl1 H 0.2436401 1 02718471 X X X X X 1586
F2 ' 0.3172038 1 0.1596869 X X X X 1586
F3 . 0.3502158 1 0.0177955 X X 1587
Var. de Controle | i

Idade i 0.0618386b i 0.2777962 X X X 1685
Altura i 0.8248354 ' 0.5837355 X X 1669

*: transformagao logqrilmica (base 10) JSigniﬁcfmcia: *(p<0,000) b (p=0.010)
!

= Préximo Passo: Coleta de Dados Genotipicos (Mapa de Marcadores) para

|
L]
|
|
o
|
encontrar regides cromossOmicas candidatas .
EEEOE JOW

Mapeamento Geneético Classico

Mapa de Marcadores Moleculares = posi¢cao e geno6tipos conhecidos

chrot chroz chro3 chros

¥ Testar os “efeitos

(aleatorios) genéticos”

N de todos os locos em
e Uum mapa de marcadores

= % moleculares

- " crers Usar a informacao do
chr11 - -1

% i mapa para testar W

i ; s " 3 =t=m posicbes intermediariagy

chrie

10 Rz
118 R
hir) A1
120 R

chrz1

Identificar regides :
cromossomicas
candidatas!
.|
L
|

e
)
e

= Multiplos testes séao realizados!
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Modelo de Componentes de Variancia
Poligénico = Ollgogenlco

2 _7 2 s 2 2

Y, =X ,p +2ka;|—ef O'Y—O'g+0'€ =Y 0o, +0;
k=l k=l
g ; 1 poligene pollgenee reS|duo

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

L m
— 2 2 2 2
Y, =X,p+Q, +DQ; +e, o =0, +) 0, +0:
k=2 [
=02 +02+0">

|

L]

2 2 L
COV(Yl'f;Yi’f) = Wi Op t 29, O, e |
QTL, poligene e residuo '@

Estimada como a proporgao de -
alelos ibd no Loco 1 L]

|

= Dados de gendtipo BEWROEm Ml

Modelo de Componentes de Variancia
Oligogénico C.V.: QTL, Poligene e

Residuo
N A UL ‘\

efeitos aleatérios: QTL poligene ambiente

Fenotlpo

2 2 2
o +0,+0 i=i

Cov(Y Y, ) ! ! ‘
fi 2 49 2
i O-q ¢ ii'o-g 1#1

—> Para locos observados dados familiares

e nao observados

c -
- 2 2 2

Q, =1llo,+2®0, +1, 0, -

Matriz IBD Matriz de Relacionamento

— II: estimada dos dados o L

do Mapa de Marcadores — 2: estimada dos r

L

|
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Individuos Relacionados

Cov (Y37, {

Alelos Idénticos por Descendéncia

Grau de Parentesco
Proporgéo IBD

Dados Familiares
Genes Compartilhados

TN

Tl

Individuos Nao Relacionados

Independentes
Proporcéo IBS — mapeamento fino

k

Alelos Idénticos por Estado

|

|

]

Aa 5kl aa il
|

o

BEEROEn O W

Familia f

o8&

ﬂﬁor

Estrutura de Covariancia

<2 2 2
Q, =llo, +2¢0, +1, 0,

o/

2 2 2 .
o, +0,+o0, i=i

Cowly.;y.. )= 2 2 v e
(yl] yu) Ty O, +20,0, i#i j=]

0 izi’ j#j

Matriz de Relacionamento

1 2 3 4 5 6 7 Matriz IBD (Proporcao IBD)

11 0 % % % 0 %
2|0 1 % v v 0 W% Mo =17, :
3% % 1 v v o0 % T=kl2 k=012 [
2P0l v v 1w o0 w 7, ={0,1/2,1} o
5% % % % 1 0 % L
6 |0 0 o0 0 0 1 % dados de gendtipos -
2 A A A VA B a
- - L J ) EEEEEEy
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Estratégia de Analise

Modelo cez ng qu
Esporadico o 0 0
Poligénico ce co° 0
1 QTL ce® co° oq°

Teste do Modelo Poligénico

LOD,,, =10g10L(6:,5’§|Y) - logmL(ﬁ,é’z=OlY)

Teste do Modelo Oligogénico (1 QTL de maior efeito)

LODy, =log10L(6'§,6'§,6'fllﬁ — log,, L(éf,é'z,é'z:OlY)

|

L]

|

|

R ]
A=2| nL(8)-nL(6,) | ~ wmiswra Lyz 1, -
2 2 o

|

REEROE am

Predicao da Proporcao IBD

= Método via Regressao (Fulker et al., 1995; Almasy and Blangero, 1998)

]r T J Mapa de referéncia (Dados de Marcadores)
. 11'/"

A !

QTL ? —f T ”QTLjf Fixar uma posicao Candidata (QTL)

7 =20+ Ty +.. 4 Ty

7t

n- Autocorrelagéo : sinal de ligagdo M-QTL 'B

Cov(f[ /AL nq) p’(ﬁ)

~

Vi ) COV(JZ' 3T )

7 - Variabilidade: herdabilidade do trago

@ Algoritmos baseados em Simulagdes (MCMC)

— dados missing de marcadores
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Grafico de Perfis da Estatistica Lod Score - Dados do Gaw 12

Chromosome 19

SOLAR Multipoint Pass # 1

sl II T mrrma !!gﬂ)l )KKIL! ;i !lll T T WY ]

csr-nor--:onnn L EE P EEEEEEEEEEEE]

LOD

0 =3 .
0 GROBSE T 100

Regido candidata Chromosome Position (cM)
EEEOE Jn

|
|
|
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