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RESUMO

SOUSA, Mariele Freitas, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de
2013. Influéncia do tamanho amostral e do tipo de amostragem na
estimacao dos efeitos de marcadores SNPs e predicdo de valores
genéticos gendmicos. Orientador: Robledo de Almeida Torres.
Coorientador: Marcelo Silva de Freitas.

Este trabalho teve como objetivo estudar o efeito do tamanho amostral e
do tipo de amostragem na estimacéo dos efeitos dos SNPs e predicao de
valores genéticos gendmicos para caracteristicas de baixa, média e alta
herdabilidade, utilizando a metodologia de estagio Unico. Foram utilizados
genatipos simulados de 60.000 loci de SNPs, com as freqiéncias génicas
com distribuicdo semelhante as encontradas em animais de populacdes
reais. Foram comparadas diferentes tipos de amostragem (amostragens
aleatérias e amostragens em 3 geracles); tamanho de amostra
genotipada (500, 1000 ou 2000 animais genotipados) e caracteristicas
com diferentes herdabilidades (0,10, 0,30 e 0,70). Os Valores Genéticos
Preditos (VGP) foram obtidos pela metodologia de estagio unico,
utilizando-se o programa BLUPF90, com as opc¢Oes padrdo. Os efeitos
estimados dos SNPs foram obtidos pela metodologia de estagio Unico,
utilizando-se o PostGSf90, o qual € um moédulo do BLUPF90, que
converte os VGGs em efeitos dos SNPs.Foi utilizada a correlacdo de
Pearson para representar a acuracia das estimativas dos efeitos dos
SNPs e predicGes dos valores genéticos gendmicos. Houve um aumento
nas correlacées com o aumento do tamanho da populacdo genotipada e
da herdabilidade. Quando sdo avaliados somente os SNPs de grande
efeito, pode-se observar correlacdes altas entre os SNPs estimados e 0s
SNPs simulados. Além disso, observou-se que hd um aumento nas
correlagbes com o aumento do tamanho amostral e da herdabilidade. Nas
correlagdes entre os VGGs simulados e preditos houve diferengca somente
nos diferentes niveis de herdabilidade, observando-se maiores valores de
correlacdo para a caracteristica de alta herdabilidade. Mesmo em uma
situacdo simulada, com um nivel maximo de desequilibrio de ligacdo entre
marcadores e QTL, e utilizando a metodologia de estagio unico, foi

possivel observar efeito do nimero de animais genotipados e do tipo de
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amostragem, principalmente nas estimativas dos efeitos dos SNPs e em
caracteristicas de baixa herdabilidade.
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ABSTRACT

SOUSA, Mariele Freitas, D.S., Universidade Federal de Vigosa, February,
2013. Influence of sample size and the type of sampling to estimate the
effects of SNP markers and prediction of genomic breeding values.

Advisor: Robledo de Almeida Torres. Co-Advisor: Marcelo Silva de Freitas.

This work aimed to study the effect of sample size and type of sampling on
the estimation of SNPs effects and prediction of genomic breeding values
for traits with low, medium and high heritabilities; using the one step
methodology. Genotypic data were simulated for 60K SNP loci with
frequencies similar to real data. Different types of sampling were
compared (random sampling and three generations sampling); sample
size (500, 1000 or 2,000 animals) and traits with different heritabilities
(0.10, 0.30 and 0.70). The expected breeding values (EBV) were obtained
through one step methodology, using BLUPF90 software with default
settings. The estimated SNP effects were obtained through one-step
methodology using PostGSf90, a BLUPF90 package that converts GEBV
into SNP effects. Pearson’s correlation was used to represent the
accuracy of the estimates of SNP effects and predictions of genomic
breeding values. Correlations increased as the genotyped population size
and heritability increased. When only SNPs with major effect were
considered, high correlations between estimated and simulated SNPs
were obtained. Furthermore, it was observed that there is an increase in
correlation with the increase in sample size and heritability. For correlation
between simulated and estimated genomic breeding values, there was a
difference only at heritability levels, where the higher heritability that
showed higher correlations. Although using simulated data in complete
linkage disequilibrium and one-step approach, it was observed effect of
number of genotyped animals and type of sampling, especially on
estimation of SNP effects and low heritability traits.
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REVISAO DE LITERATURA

A Ultima década do século XX foi marcada pelo grande
progresso no conhecimento do genoma de muitas espécies de
animais e vegetais, sendo a espécie suina uma das mais
beneficiadas por estas novas descobertas, tanto pelos
investimentos diretos em pesquisas do seu proprio genoma, como
pela rapida conversdo dos conhecimentos adquiridos em
ferramentas aplicadas a selecdo (Pereira (2000); Plastow (2000)).

Acerca do ano 2000, diversos avancos tecnoldgicos permitiram
o desenvolvimento de metodologias de alto desempenho e
acuracia, viabilizando a utilizacdo de marcadores moleculares
como ferramenta para diversas finalidades em espécies de
interesse zootécnico. O desenvolvimento e a evolucdo da
tecnologia para a identificacio de marcadores do tipo SNP,
permitiu a identificacdo de diversas alteracfes pontuais no DNA,
gue puderam ser estudadas e associadas as diferencas de
producdo entre 0s animais, possibilitando estimar o potencial
genético parcial de um animal.

Os SNPs sdo modificagbes de um anico nucleotideo, em uma
dada seqiéncia, que na maioria das vezes ocorre em sequéncias
nao codificantes e, portanto, ndo tém impacto sobre a
funcionalidade do genoma. Quando essas mutacdes ocorrem
dentro de um gene, podem alterar a formacéo da respectiva

proteina e, por consequéncia, gerar variabilidade fenotipica em



caracteristicas qualitativas e/ou quantitativas (complexas) de
interesse para a producéo animal.

Uma das grandes vantagens do marcador do tipo SNP é que
possui baixa taxa de mutacdo, estimada em 10® mudancas de
nucleotideos por geracdo (Crow, 1995; Li et al.,, 1996) entretanto
pode haver um confundimento na distincdo entre mutacdo e SNP.
Todos os SNP surgem a partir de uma mutacéo, sendo assim toda
e qualquer conversdo de um nucleotideo a outro € considerado um
evento mutacional. Porém, caso essa mutacdo nao seja prejudicial
para o organismo e seja passada ao longo das geracfes para 0s
organismos daquela populacédo, a mutacdo passa a ser vista como
polimorfismo de um Unico nucleotideo (SNP). Apesar da
abundancia de SNP nos genomas das espécies animais, a selecéo
de SNP que sejam relevantes para propositos de pesquisa tem
sido um dos maiores obstaculos. Devido a ampla distribuicdo dos
marcadores tipo SNP pelo genoma, ha centenas de SNP proximos
e eles tendem a ser herdados conjuntamente, ou seja, de forma
nao independente.

Segundo Meuwissen et al. (1991), a Selecdo Genbmica (SG) &
definida como a selecdo simultanea para varios marcadores
cobrindo de modo denso todo 0 genoma, de tal forma que todos os
genes estejam em desequilibrio de ligagdo com pelo menos alguns
desses marcadores. Desequilibrio de ligacdo é definido como a
associacao estatistica entre alelos de diferentes locos ao longo de

um cromossoma.



A WGS proposta inicialmente por Meuwisseen et. al. (2001),
consiste na analise de um grande numero de marcadores
amplamente distribuidos no genoma. Apds a obtencdo destes
marcadores, seus efeitos sdo estimados, com base em dados
fenotipicos de uma populacdo, conhecida como populacdo de
estimacdo ou treinamento. Uma vez que seus efeitos sé&o
modelados e estimados, estes sao testados em uma populacdo de
validacéo para que sua informacéo seja efetivamente incorporada a
etapa de selecdo do programa de melhoramento.

A WGS enfatiza a predi¢do simultanea dos efeitos genéticos de
milhares de marcadores genéticos de DNA dispersos em todo o
genoma de um organismo, de forma a capturar os efeitos de todos
os locos (tanto de pequenos quanto de grandes efeitos) e explicar
toda a variacdo genética de um carater quantitativo. A condi¢éo
fundamental para isso € que haja desequilibrio de ligacdo, em nivel
populacional, entre alelos dos marcadores e alelos dos genes que
controlam o carater. A WGS é ampla porque atua em todo o
genoma, capturando todos o0s genes que afetam um carater
guantitativo.

No melhoramento animal, os marcadores moleculares utilizados
para as pesquisas e aplicacbes da WGS sao os SNPs, uma vez
gue um grande numero destes marcadores ja esta disponivel e séo
comercializados em painéis de varios milhares de marcadores

(Matukumalli et al., 2009).



Os efeitos dos marcadores sédo estimados em uma populacao
de treinamento, ou seja, uma populacdo com animais genotipados
e que possuam fenoétipos medidos, que sao utilizados na predicao
genbmica de outros animais que pertencam a mesma populacéo tal
gue DL entre marcadores e QTL persista da subpopulacdo de
treinamento para a subpopulacéo de predicéo.

A herdabilidade da caracteristica aliada ao numero de fendtipos
medidos no conjunto de dados de treinamento também afetam a
confiabilidade do Valor Genético Genbmico (VGG). Para
caracteristicas com baixa herdabilidade, muitos fenétipos (e
genaotipos) sdo necessarios para estimar acuradamente os efeitos
dos marcadores (Meuwissen et al., 2001; Calus et al., 2008;
Goddard, 2009)

A acuracia do VGG depende: 1) do nivel de DL entre os
marcadores e os QTL; 2) do numero de animais com fendtipos e
genotipados na populacdo de referéncia (também chamada de
populacdo de treinamento ou de estimacado) da qual os efeitos dos
SNPs serdo estimados; 3) da herdabilidade da caracteristica ou da
acuracia da DEP ou do VGP, se este for utilizado como variavel
resposta na equacao de predicdo dos efeitos dos marcadores e 4)
da distribuicdo dos efeitos dos QTL (Hayes et al, 2009)

Segundo Resende et. al. (2011) um método ideal para WGS
deve contemplar 3 atributos: 1) acomodar a arquitetura genética do
carater, em termos de genes de pequenos e grandes efeitos e suas

distribuicdes; 2) realizar a regularizacdo do processo de estimacéo



em presenca de multicolinearidade e grande numero de
marcadores, usando para isso estimadores do tipo shrinkage; 3)
realizar a selecdo de covariaveis (marcadores) que afetam a
caracteristica em analise. O problema principal da WGS € a
estimacdo de um grande numero de efeitos a partir de um limitado
numero de observagdes e também as colinearidades advindas do
desequilibrio de ligacdo entre os marcadores. Os estimadores do
tipo shrinkage lidam adequadamente com isso, tratando os efeitos
de marcadores como variaveis aleatorias e estimando-os
simultaneamente (Resende et al., 2008).

Uma acuracia da ordem de 85 % para a WGS foi relatada por
Meuwissen et al. (2001) para uma populacdo com 2.200 individuos
genotipados com avaliagbes fenotipicas. Tais autores relataram
também que equacdes de predicdo acuradas (71 %) foram obtidas
mesmo para populacdes de treinamento de tamanho modesto, tal
gual com 500 individuos genotipados com avaliacGes fenotipicas.

Segundo Resende (2007) a selecdo baseada em marcadores
moleculares, s6 € superior em relacao & selecao fenotipica quando
esta é aplicada a mais de 500 individuos.

Resende et.al. (2008) relataram que os marcadores terdo seus
efeitos genéticos estimados a partir de uma amostra de pelo menos
1000 individuos genotipados e fenotipados, ou seja, com base em
pelo menos 1000 repeticbes experimentais. Desse modo, o efeito
do ambiente sera minimizado por meio do uso de um numero de

repeticdes muito alto.



Segundo Misztal (2011), em gado leiteiro, com grande numero
de progénies, € necessario cerca de 2000 gendtipos para alcancar
um aumento significativo na acuracia. NUmero maior seria
necessario se grupos de progénie sdo pequenos e herdabilidades
séo baixas.

Brito (2011) em um estudo variando o tamanho amostral para a
populacdo de treinamento, herdabilidade da caracteristica e
densidades de marcadores, observou um aumento significante na
acuracia do VGD (Valor genbmico direto) com o aumento do
namero de touros (480, 960 ou 1920), herdabilidade da
caracteristica (0,10, 0,25 ou 0,40) e na densidade dos marcadores
(40k ou 800k). O aumento de 4 vezes no numero de animais, na
populacdo de treinamento, e 0 uso de fendtipos para calcular o
efeito dos marcadores, ndo foram suficientes para manter ou
aumentar a acuracia do VGD obtido usando VGPs, quando a
herdabilidade da caracteristica foi menor do que 0,40 para todas as
densidades de marcadores estudadas.

De Roos et al. (2007) usaram um modelo Bayesiano, como
descrito por Meuwissen e Goddard (2004), em dados reais em
bovinos de leite, para um Unico cromossomo contendo 32
marcadores, com um dos marcadores sendo uma mutacao causal
conhecida para porcentagem de gordura. Eles compararam SG
Bayesiana, que utiliza informacdes de todos os marcadores, e a
regressado a partir do genotipo com a mutacao causal conhecida, e

BLUP tradicional sem marcadores. Usando uma populacdo de



validacdo cruzada de 1135 animais, eles concluiram que SG
Bayesiana e a regressao sobre a mutacao causal tiveram acuracias
similares (0,752 e 0,746, respectivamente), sendo ambos
superiores ao BLUP tradicional (VGP acuréacia de 0,508).

Em um estudo tedrico, Goddard (2009) descobriu que o
tamanho da amostra necessaria para se obter uma acuracia de
0,88, quando uma caracteristica é controlada por muitos genes
com um efeito muito pequeno (um modelo quase infinitesimal), € 10
vezes maior do que quando a caracteristica é controlada por 100
locos de caracteristicas quantitativas (QTL) com efeitos
moderados.

O tipo de amostragem, a qual pode ser aleat6ria ou até mesmo
com base em uma estrutura de familia, também pode influenciar na
acuracia dos valores genémicos preditos.

Atualmente, o modo mais comum para obter a predicdo
genbmica via SNPs envolve um método de multiplos passos
(multistep). Esse inclui 1) executar uma avaliacao regular; 2) extrair
pseudo observacdes (desvios de producdo das filhas) para
individuos genotipados; 3) estimar efeitos dos SNPs usando
pseudo observacdes como registros e, 4) possivelmente combinar
as predicbes genémicas com a meédia dos pais (VanRaden, 2008).

Misztal et al. (2009) propds uma metodologia de estagio Unico
(one step) onde as matrizes de pedigree e gendmicas formam a
matriz H, a qual é usada no BLUP (Best Linear Unbiased

Prediction). Comparando com a metodologia de varias etapas, 0



passo 1 € modificado para usar a matriz H e 0os passos 2 e 4 séo
eliminados.

Legarra et al. (2009) derivou uma matriz de parentesco comum,
com base em relacdes de pedigree e gendmica. Usando o inverso
dessa matriz de relacionamento conjunta, torna-se possivel a
aplicacao direta da abordagem de um Unico passo em avaliacdes
genéticas

A metodologia de estagio Unico fornece uma estrutura unificada,
elimina varias hipéteses e parametros, e oferece a oportunidade
para calcular as avaliacbes gendbmicas mais precisas do que a
metodologia de varias etapas.

Este trabalho teve como objetivo estudar o efeito do tamanho
amostral e tipo de amostragem na estimacao dos efeitos dos SNPs
e predicdo de valores genéticos gendmicos para caracteristicas de
baixa, média e alta herdabilidade, utilizando a metodologia de

estagio unico.



MATERIAL E METODOS

Dados Simulados

Os efeitos de substituicdo alélica, para cada um dos 60000
snps, foram simulados, utilizando-se uma distribuicdo Log-Normal
com um parametro de escala, com parametros “m” para média, “s”
para o desvio-padréo e “e” para o fator de escalonamento. Por
meio dessa distribuicdo, foi possivel criar uma arquitetura
genOmica heterogénea, em que foram criados snps com grandes,
médios, pequenos e nenhum efeito. Para fins de simplificagéo,
considerou-se que 0s snps sao completamente independentes
entre si.

As informacdes genotipicas foram criadas, com base em um
pedigree real de uma linhagem de um programa de melhoramentos
de suinos, contendo 19996 animais, e seguindo um esquema de
heranca bialélica. Nesse caso, 0s animais base receberam
genotipos aleatérios, para cada snp, e 0s demais animais
(descendentes dos animais base) receberam os gendtipos de
acordo com o0s gendtipos de seus pais, e com base nas
probabilidades de ocorréncia de cada genotipo, dentro do esquema
de heranca bialélica. Como exemplo, do cruzamento entre pais AA
e Aa, ha a probabilidade de ocorréncia de 50% de filhos AA e 50%
de filhos Aa.

De posse dos efeitos de substituicdo alélica e dos genotipos de
cada animal, foram criados os efeitos de cada gendétipo, por snp,

em que considerou-se que todos os snps foram aditivos, ou seja,
9



nao foram criadas situacdes de dominancia entre genotipos. Nesse
caso, o animal de gendétipo AA, em um determinado snp de efeito
de substituicdo alélica igual a 2, receberia o efeito 4, pela presenca
dos dois alelos A nesse snp. Tal seqiéncia foi feita para todos os
19996 animais e 60000 snps, para possibilitar a criacdo dos VGG’s
de cada animal, dado pelo somatério dos efeitos dos gendtipos de
cada animal, em cada snp. De posse dos VGGs, foi possivel obter
a variancia genética aditiva, pelo calculo da variancia dos VGGs.
Com isso, considerou-se que 100% da fracdo herdavel da
caracteristica a ser simulada seria explica pelos snps, ou seja, ndo
foi simulado um efeito poligénico.

Para criar o efeito residual de cada animal, utilizou-se uma
distribuicdo Normal com média 0 e desvio-padrao “s”, em que o0s
valores de “s” variaram de forma a criar, em combinacdo com a
varidncia aditiva simulada, caracteristicas de diferentes
herdabilidades (0.10, 0.30 e 0.70). A variancia aditiva e demais
parametros utilizados foram baseados na caracteristica conversao
alimentar de uma populacéao real de suinos.

O fendtipo de cada animal foi criado como fungcdo da soma
entre a média da caracteristica, 0 VGG e o residuo. No modelo
simulado, so foram considerados os efeitos aleatorios de animal e
residuo, considerando que os fendtipos ja foram corrigidos para
efeitos ambientais (fixos).

Para a simulacdo dos dados, foram assumidas trés

pressuposicdes: a) todo o efeito genético esta representado pelos
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60000 SNPs, ou seja, ndo foi simulado um efeito poligénico; b) O
desequilibrio de ligacdo € maximo entre marcadores SNPs e QTLS,
0 que significa que o efeito do SNP representa fielmente o efeito do
QTL; c) os loci sdo independentes.

Nas figuras a seguir, estdo representados os efeitos dos SNPs
simulados, representado pelo efeito da substituicdo alélica, comum
para as herdabilidades 0,10, 0,30 e 0,70, bem como as
distribuicbes dos valores genéticos, dos valores fendtipos e dos

residuos, separados por herdabilidade:

0,030 1 Efeito SNPs Simulados
0,020

0,010 1

0,000 -

Efeito SNP

-0,010 1

-0,020 A

-0,030 -

SNP

Figura 1 : Efeitos dos alelos 1 a 20000 dos SNPs simulados.

0,030 ¢ Efeito SNPs Simulados
0,020
0,010 A
0,000 WM%W
0,010 -

-0,020 -

Efeito SNP

-0,030 - SNP

Figura 2: Efeitos dos alelos 20001 a 40000 dos SNPs simulados.
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0,030 1 Efeito SNPs Simulados
0,020
0,010

0,000 A

Efeito SNP

-0,010 7
-0,020 7

-0,030 - SNP

Figura 3: Efeitos dos alelos 40001 a 60000 dos SNPs simulados

Herdabilidade: 0,10

3,500 Fenotipo Simulado

3,000

Fendtipo
N
wn
o
o

N
o
=1
=)

1,500

1,000 +
0 5000 10000 15000 20000

Animal

25000

Figura 4: Distribuigdo dos fenotipos simulados.

1,000 1 Valor Genético Simulado
0,800 1
0,600 1
0,400

0,200 { e
0,000
-0,200 *

-0,400 1
-0,600 1
-0,800 1
-1,000 -

Valor Genético

Animal

Figura 5: Distribuigdo dos valores genéticos simulados.
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Residuo

1,000 Residuo Simulado
0,800
0,600
0,400
0,200
0,000
-0,200
-0,400 4%
-0,600
-0,800
-1,000

Animal

Figura 6: Distribuicdo dos residuos simulados.

Herdabilidade: 0,30

3,500 Fendtipo Simulado

3,000

Fendtipo
N
(42}
o
o

N
[=]
S
S)

1,500

1,000
0 5000 10000 15000 20000

Animal

25000

Figura 7: Distribuicdo dos fen6tipos simulados.

1,000 1 Valor Genético Simulado
0,800
0,600
0,400
0,200 4
0,000
-0,200 ¢ * *
-0,400
-0,600
-0,800
-1,000 -

> »

Valor Genético

Animal

Figura 8: Distribui¢do dos valores genéticos simulados.
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1,000 Residuo Simulado
0,800
0,600
0,400
0,200
0,000
0,200
0,400
-0,600
-0,800
-1,000

Residuo

Animal

Figura 9: Distribuic&o dos residuos simulados.

Herdabilidade: 0,70

3,500 1 Fenotipo Simulado

3,000 A

2,500 -

Fenotipo

N
o
o
o

1,500 A

1,000 : ‘ : :
5000 10000 15000 20000 25000

Animal

Figura 10: Distribuicdo dos fen6tipos simulados.

1,000 Valor Genético Simulado
0,800
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0,400 -

0,200 3 222
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-0,200 i . .

-0,400
-0,600
-0,800 -
-1,000

Valor Genético
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Figura 11: Distribuicdo dos valores genéticos simulados.
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0,600

0,400

0,200 1 o

0,200 -

-0,400 -

-0,600 -
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Figura 12: Distribuic&o dos residuos simulados.

A populacdo simulada completa foi formada por 19996 animais.
Foram amostrados 500, 1000 ou 2000 animais para serem
genotipados. Para realizacdo da amostragem aleatéria de 500
animais, estes foram selecionados a partir do animal de registro
18500. Para realizacéo aleatoria da amostragem de 1000 animais,
estes foram selecionados a partir do animal de registro 18000 e
com 2000 animais a partir do animal de registro 17000. Nas
amostragens 3G, foram selecionados animais do mesmo modo que
na amostragem aleatdria, sendo que foram selecionados os pais e
avés dos animais escolhidos até completar o numero total de
selecionados. Desse modo os antecedentes podem estar abaixo do
ponto de truncamento, o qual é o registro do primeiro animal a ser
amostrado. O ponto de truncamento foi escolhido de modo a
conseguir selecionar animais de forma aleat6ria, porém que
contenham informacdes genotipicas.

Os VGPs foram obtidos pela metodologia de estagio Unico,
utilizando-se o programa BLUPF90 (Misztal, 2008) com as opc¢des

padrao, através da seguinte formula matricial:
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[?;)(( 7z fiH‘l o] = E

Em que: o é a razdo entre a variancia residual e a variancia genética

aditiva; y é o vetor dos dados observados nos varios animais; X e Z
sédo matrizes de delineamento ou de incidéncia, as quais associam as
observagdes (y) aos efeitos fixos e aos valores genéticos dos animais,

respectivamente, £ e il sdo os vetores de solucées;

0

-1
- AZZ

0
-1 _ -1
H'l= 4 +[0 o1

onde H é a matriz de relacionamento incorporada pela informacéo
genbmica, como descrito por Legarra et al. (2009), A ¢é a
tradicional matriz de parentesco baseada em informacdo de
pedigree, G € a matriz de relacionamento gendémico (VanRaden,
2008) e Az, € o matriz de relacionamento baseada no pedigree

para 0s animais genotipados.

A matriz de relacionamento genémico (G) foi criada como

Onde M é a matriz de incidéncia para cada SNP do gendtipo

com os elementos

0 — 2p; se homozigoto 11
1 — 2p; se heterozigoto 12 ou 21
2 — 2p; se homozigoto 22
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Para o animal ; e o gendtipo de SNP ;. p; foi estimado a partir
dos dados genotipicos dos animais genotipados.

O parametro de escalonamento k foi definido como

k ZZZPj(l—Pj)

Os efeitos estimados dos SNPs foram obtidos pela metodologia
de estégio Unico, utilizando-se o0 PostGSf90 o qual € um médulo do
BLUPF90, que converte os VGGs em efeitos dos SNPs. A formula

utilizada:
B = (M'GMG)"M'GUG

Foi utilizada a correlacdo de Pearson para representar a
acuracia das estimativas dos efeitos dos SNPs e predi¢cdes dos

valores genéticos gendmicos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados de correlacfes entre os efeitos dos snps simulados e

estimados estédo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: correlacfes de Pearson entre efeitos dos snps simulados e estimados

3G A
h2 500 1000 2000 500 1000 2000
0,10 0,04 0,05 0,06 0,03 0,04 0,05
0,30 0,06 0,07 0,09 0,05 0,06 0,09
0,70 0,08 0,10 0,14 0,08 0,10 0,14

Houve um aumento nas correlacbes com o aumento do
tamanho da populacdo genotipada e da herdabilidade. Observou-
se um pequeno aumento nas correlacbes com tipos de
amostragem 3G quando comparadas ao aleatério em
caracteristicas de baixa e meédia herdabilidade. Porém isso nao
acontece na caracteristica de alta herdabilidade. Uma possivel
explicacdo pode ser o fato da herdabilidade da caracteristica ser
alta e o residuo tdo baixo que o tipo da amostragem né&o
influenciou na correlacao.

Observa-se em todas as herdabilidades e tipos de amostragem
maiores correlacdes entre os efeitos dos SNPs, com 0 aumento no
namero de animais genotipados. Segundo MUIR (2007) a WGS é
excelente para caracteres de baixa herdabilidade. Porém isso so se

torna verdade quando é utilizado um nimero adequado de animais.
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A tabela 1 representa um cenario de selecdo genémica, em que
todos os SNPs sdo utilizados para compor os valores genéticos
genbmicos e, portanto, qualquer metodologia, nesse caso, deveria
ser capaz de estimar corretamente os efeitos dos mesmos.
Entretanto, nessa situacdo simulada, de grande heterogeneidade
entre os efeitos dos SNPs, a metodologia de estagio Unico néo
estimou corretamente os efeitos da maioria dos SNPs. Como a
pressuposicdo basica do modelo infinitesimal, considerado nessa
metodologia, é que cada caracteristica é controlada por um grande
namero de genes, e que os efeitos de cada gene sdo pequenos e
bem distribuidos ao longo do genoma, possivelmente a
metodologia de estagio Unico sé estimou os efeitos dos SNPs mais
relevantes. Para verificar tal hipotese, foram isolados os SNPs mais
relevantes, com efeitos absolutos superiores a 5 gramas, e foram
obtidas as correlacbes entre os efeitos desses SNPs com os

efeitos estimados (Tabela 2).

Tabela 2: correlagBes de Pearson entre os efeitos dos snps de grande efeito

simulados e estimados

3G A
h2 500 1000 2000 500 1000 2000
0,10 0,82 0,79 0,87 0,83 0,88 0,89
0,30 0,88 0,86 0,93 0,89 0,93 0,94
0,70 0,92 0,91 0,96 0,92 0,95 0,96
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Quando sédo avaliados somente os SNPs de grande efeito,
pode-se observar correlacdes altas entre os SNPs estimados e os
SNPs simulados. Além disso, observou-se que ha um aumento nas
correlacbes com o aumento do tamanho amostral e da
herdabilidade. O tipo de amostragem aleatério foi relativamente
superior, principalmente na herdabilidade mais alta. Nesse caso,
em um cenario de GWAS, a metodologia de estagio unico,
associada a um tamanho de amostra adequado, pode apresentar
alta acuracia e identificar corretamente SNPs de grande efeito, os
guais podem, por exemplo, serem identificados e selecionados,
para formar painéis de SNPs de baixa densidade, ou serem
utilizados diretamente em esquemas de selecdo assistida por
marcadores (SAM).

Isso mostra que a metodologia utilizada, assumindo-se 0s
valores padrdes, ndo é adequada para selecdo gendémica, podendo
ser melhor utilizada, entretanto, em estudos de GWAS. Vale
ressaltar, entretanto, que a metodologia de estagio Unico permite
ajustar os efeitos de SNPs de forma diferente da pressuposicéo
basica e, nesse caso, o modelo assume que ha grande
heterogeneidade de efeitos dos SNPs, em que ha SNPs de grande,
meédio, pequeno e sem qualquer efeito sobre a caracteristica. Tal
ajuste pode ser explorado em estudos futuros.

As figuras 13, 14, 15 e 16 a seguir auxiliam no entendimento

das baixas correla¢cdes encontradas na tabela 1.
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Nas figuras 13 e 14 estao representados os efeitos dos SNPs

estimados x simulados considerando herdabilidade 0,10.

0,030 Efeito dos SNPs Simulado X Efeito dos SNPs Estimados

——S5NPs Simulados
© SNPs Estimados

Efeito dos SNPs
& o
=
151
a8

-0,020

-0,030

SNPs

Figura 13: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,10

0,030 Efeito dos SNPs Simulados X Efeito dos SNPs Estimados

—SNPs Simulados
° SNPs Estimados

0,020 4

0,010 1

0,000

Efeito dos SNPs

-0,010

-0,020

-0,030 -

SNPs

Figura 14: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,10

Podemos observar que para uma caracteristica com
herdabilidade 0,10 a metodologia nao conseguiu estimar os SNPs
de maior efeito e os SNPs de menor efeitos foram superestimados.

Nas figuras 15 e 16 estao representados os efeitos dos SNPs

estimados x simulados considerando herdabilidade 0,70.

0,030 Efeito dos SNPs Simulados X Efeito dos SNPs Estimados

—SNPs Simulados
° SNPs Estimados

Efeito dos SNPs

-0,030 -

SNPs

Figura 15: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,70
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0080 Efeito dos SNPs Simulados X Efeito dos SNPs Estimados

0,020 —SNPs Simulados
° SNPs Estimados
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Efeito dos SNPs
s £

B

%

SNPs

Figura 16: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,70

Os SNPs de maior efeito foram melhor estimados quando
consideramos uma caracteristica de maior herdabilidade, mas os
SNPs de menor efeito também foram super estimados.

No apéndice podemos encontrar graficos dos efeitos dos alelos
dos SNPs simulados x SNPs estimados com tamanho amostral de

500, 1000 e 2000 animais e herdabilidade 0,10, 0,30 e 0,70

Tabela 3: correlagBes de Pearson entre VGGs (valores genéticos genémicos)

simulados e estimados

3G A
h2 500 1000 2000 500 1000 2000
0,10 0,61 0,61 0,61 0,61 0,61 0,61
0,30 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73
0,70 0,87 0,87 0,87 0,87 0,87 0,87

As correlagdes entre os VGGs simulados e estimados sao
exibidas na tabela 3. N&o ha diferenca nos valores de correlacfes
entre os tipos de amostragem e diferentes tamanho da populacéo.
Esse resultado pode ser devido a pressuposicdo de ndo haver
efeito poligénico na simulagdo dos dados. Houve diferenca

somente nos diferentes niveis de herdabilidade, observando-se
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maiores valores de correlagdo para a caracteristica de alta
herdabilidade. Brito (2011) observou que o efeito da herdabilidade
nao foi tdo evidente para a categoria de 480 touros na populacao
de treinamento, como foi para 960 e 1920 touros, concluindo-se
gue o tamanho amostral € um fator mais limitante do que o nivel de

herdabilidade para a categoria com menor namero touros.

Tabela 4: Correlacdes entre VGGs simulados e estimados dos animais

genotipados

3G A
h2 500 1000 2000 500 1000 2000
0,10 0,58 0,55 0,55 0,59 0,55 0,56
0,30 0,71 0,69 0,69 0,71 0,69 0,69
0,70 0,87 0,86 0,86 0,87 0,86 0,86

As correlacdes entre VGGs simulados e estimados somente dos
animais genotipados estdo representadas na tabela 4. Podemos
observar comportamento semelhante nos valores de correlacéo
guando comparamos com as correlacdes entre VGGs simulados e
estimados entre todos os animais da matriz de parentesco (tabela
3). Desse modo podemos concluir que nao houve efeito
diferenciado do tamanho de amostra ou do tipo de amostragem nos
animais que foram genotipados diretamente.

A metodologia de estagio unico ndo depende dos efeitos
estimados dos snps para compor 0os VGGs, ja que esses efeitos

sdo até estimados usando o postGSF90, somente para gwas. ou
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seja, talvez o programa ndo seja bom para estimar os snps de
pequeno efeito, mas a modificacdo na matriz de parentesco, para
formar a matriz H, no programa principal, ja é suficiente para

estimar os VGGs de forma adequada (ver tabela 3)
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CONCLUSAO

Mesmo em uma situacdo simulada, com um nivel maximo de
desequilibrio de ligacdo, e utilizando a metodologia de estagio
unico, foi possivel observar efeito do numero de animais
genotipados e do tipo de amostragem, principalmente nas
estimativas dos efeitos dos SNPs e em caracteristicas de baixa

herdabilidade.
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Figura la: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados
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Figura 2a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 500 animais e herdabilidade 0,10
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Figura 3a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 1000 animais e herdabilidade 0,10
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Figura 4a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 1000 animais e herdabilidade 0,10
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Figura 5a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,10

0,030 Efeito dos SNPs Simulados X Efeito dos SNPs Estimados
0,020 1 —SNPs Simulados
° SNPs Estimados
& 0010 |
=z
(7]
9
£ oo00
=}
£ 0010
0,020 -
oo SNPs

Figura 6a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,10
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Figura 7a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 500 animais e herdabilidade 0,10
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Figura 8a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 500 animais e herdabilidade 0,10
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Figura 9a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 1000 animais e herdabilidade 0,10
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Figura 10a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 1000 animais e herdabilidade 0,10
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Figura 11a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,10
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Figura 12a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,10
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Figura 13a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 500 animais e herdabilidade 0,30
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Figura 14a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 500 animais e herdabilidade 0,30
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Figura 15a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 1000 animais e herdabilidade 0,30
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Figura 16a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 1000 animais e herdabilidade 0,30
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Figura 17a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,30
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Figura 18a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,30
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Figura 19a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 500 animais e herdabilidade 0,30
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Figura 20a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 500 animais e herdabilidade 0,30
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Figura 21a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 1000 animais e herdabilidade 0,30

0,030 Efeito dos SNPs Simulados X Efeito dos SNPs Estimados

—SNPs Simulados
¢ SNPs Estimados

0,020
0010

0,000

Efeito dos SNPs

0,010

0,020

-0,030
SNPs

Figura 22a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 1000 animais e herdabilidade 0,30

0,030 Efeito dos SNPs Simulados X Efeito dos SNPs Estimados

—SNPs Simulados
° SNPs Estimados

Efeilo dos SNPs

SNPs

Figura 23a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,30
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Figura 24a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,30
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Figura 25a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 500 animais e herdabilidade 0,70
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Figura 26a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 500 animais e herdabilidade 0,70

0,030 Efeito dos SNPs Simulados X Efeito dos SNPs Estimados
0020 —SNPs Simulados
° SNPs Estimados
o
d oo
° L .
S o000 [
£
20010
-0,020
-0.030 SNPs

Figura 27a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 1000 animais e herdabilidade 0,70
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Figura 28a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 1000 animais e herdabilidade 0,70
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Figura 29a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,70
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Figura 30a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,70
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Figura 31a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 500 animais e herdabilidade 0,70
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Figura 32a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 500 animais e herdabilidade 0,70
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Figura 33a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 1000 animais e herdabilidade 0,70
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Figura 34a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 1000 animais e herdabilidade 0,70
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Figura 35a: Efeitos dos alelos 1 a 30000 dos SNPs simulados x SNPs estimados

com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,70
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Figura 36a: Efeitos dos alelos 30001 a 60000 dos SNPs simulados x SNPs

estimados com tamanho amostral de 2000 animais e herdabilidade 0,70
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