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1 Introdugéo

A correcdo para estrutura de populacdo permite eliminar dos valores genéticos totais
os efeitos dos genitores ou de familias, visando trabalhar apenas com o efeito da segregacao
mendeliana, que consiste em uma estimativa para o mérito genético de individuos nédo
aparentados. Em genética de associacdo (GWAS) essa correcdo € de extrema importancia,
pois permite uma analise de associacao entre alelos e QTLs (Quantitative Trait Loci) devida
apenas ao desequilibrio de ligacdo (LD) livre de genealogia e evitando os falsos positivos
(DAETWYLER et al., 2012). Em contrapartida, na selecdo genémica ampla (GWS) ao longo
prazo, € inapropriado utilizar o fendtipo bruto ou o valor genético total, sem a correcdo para
efeitos de familia, com o objetivo de prever o valor genético dos individuos em geracdes
futuras (RESENDE et al., 2012).

A analise de covariancia via autovetores (ajustados como covariaveis de efeitos fixos)
associados aos componentes principais da matriz de parentesco gendmico (EVG — Eigen
Vectors of G) foi apresentada por Price et al. (2006) e Patterson et al. (2006) como uma
metodologia estatistica para corrigir a estrutura genética de populacdo. Tal técnica pode ser
usada como uma alternativa aos procedimentos de correcdo descritos por Garrick et al. (2009)
e Resende et al. (2012), uma vez que nem sempre se tem conhecimento das informacdes sobre

0 parentesco genealdgico entre os individuos que este procedimento requer.

A correcdo via EVG consiste em incluir no modelo, como covariaveis de efeitos fixos,
0s autovetores da matriz de parentesco gendmica G que estdo associados aos maiores
autovalores e primeiros componentes principais de G, com o objetivo de capturar a variancia

genética devida a estrutura de populacdo. Assim, como G esta associada aos individuos, e ndo
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aos marcadores, 0s autovetores informam sobre os individuos que dominam as relagcdes de
parentesco e 0s agrupam em subgrupos estruturados. Desse modo, 0 ajuste dos autovetores de

G como covariaveis do modelo fornece uma corre¢do para essa estruturacao.

Diante do exposto, o presente trabalho teve por objetivo realizar um estudo para
avaliar o comportamento da analise de covariancia via EVG para a correcdo de estrutura de
populacdo quanto a eficiéncia na estimagdo dos valores gendmicos livres de parentesco
utilizando dados simulados de 1000 individuos e 2000 marcadores SNPs em quatro cenarios
com dois tipos de arquitetura genética e dois niveis de herdabilidade.

2 Material e métodos

Os dados genotipicos simulados sd@o provenientes de um genoma dipldide de
comprimento igual a 200 centimorgans (CM), assumindo cromossomos de tamanho igual,
com dois alelos cada. O nimero de marcadores equidistantes & de 2000 SNPs (Single
Nucleotide Polymorphisms), sendo que 100 destes marcadores sdo considerados realmente
genes (QTLs). Um total de 1000 individuos pertencentes a 20 familias de irméos completos
(com 50 individuos cada) foram genotipados e fenotipados.

Os dados fenotipicos foram simulados considerando dois tipos de arquitetura genética,
a primeira atribuindo um efeito de pequena magnitude no fendtipo para cada um dos 100
QTLs (modelo infinitesimal) e a segunda com trés genes de maior efeito responsavel por 50%
da variabilidade genética e efeitos de pequena magnitude atribuidos aos demais. Alem disso,
foram definidos dois niveis de herdabilidade no sentido amplo, 0,30 e 0,50, associados a
herdabilidades no sentido restrito em torno de 0,20 e 0,35, respectivamente.

Os cenarios foram definidos como: Cenario 1, caracteristica controlada por genes de
pequeno efeito com herdabilidade 0,3; Cenario 2, caracteristica controlada por genes de
pequeno efeito com herdabilidade 0,5; Cenario 3, caracteristica controlada por genes de
pequeno e maior efeito com herdabilidade 0,3; Cenario 4, caracteristica controlada por genes
de pequeno e maior efeito com herdabilidade 0,5.

O meétodo GBLUP (Genomic Best Linear Unbiased Predictor) foi utilizado incluindo

no modelo os autovetores da matriz de parentesco genémica G, como pode ser visto a seguir

v 1
y=Xb+> U +Zg+e @)
i=1

em que Y é o vetor de dados fenotipicos; b é o vetor de efeitos fixos com matriz de incidéncia

X; g é o vetor de efeitos genéticos aditivos (aleatorios) de individuos com matriz de
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incidéncia Z=Wm sendo W a matriz de incidéncia de marcadores e m o vetor de efeitos

genéticos aditivos (aleatérios) das marcas, g ~ N(O, o—gG)sendo G a matriz de parentesco
aditivo gendmica (G =(Ww")/[tr(WW')/ N], sendo N o nimero de individuos e tr o operador

trago matricial) e o, a variancia genética aditiva do carater; e é o vetor de residuos,

e~ N(0,1572); v é o nimero (neste trabalho variou de 1 a 50) de autovetores U, associados

aos componentes principais com o0s maiores autovalores. Os autovetores foram ajustados

como efeitos fixos, em que ¢; séo os coeficientes da regressao de efeitos fixos.

Os quatros cenarios foram simulados dez vezes, nove destas réplicas foram assumidas
como populacdes de treinamento e a réplica restante como populacdo de validacdo. Em cada
repeticdo, efeitos de marcadores foram estimados via GBLUP com inclusdo de autovetores e
utilizados para estimar os valores genéticos dos individuos na décima populagdo. Assim, a
populacdo de validacdo foi utilizada para avaliar a concordancia entre os valores genéticos
preditos e os valores parametricos dos efeitos da segregacdo mendeliana (fendtipos sem efeito
de familia) por meio da capacidade preditiva (correlacdo entre os dois valores, a qual é
também equivalente a acurécia da predicdo, quando se simulam os valores paramétricos) e do
vies de estimacdo. A capacidade preditiva, o vies e a herdabilidade foram obtidos para cada
repeticdo da simulacgéo e o resultado final se deu como a media entre esses valores.

Todas as rotinas computacionais das andlises foram implementadas no software R (R
Development Core Team, 2010) utilizando os pacotes pedigreemm e rrBLUP ¢ as fungdes

pedigreemm e mixed.solve, respectivamente.

3 Resultados e discussoes

Capacidade preditiva
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Figura 1 — Capacidade preditiva envolvendo os valores genéticos preditos e os valores paramétricos dos efeitos
da segregacdo mendeliana para cada cenario.
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As estimativas médias da capacidade preditiva dos efeitos da segregacdo mendeliana
sdo apresentadas na Figura 1, considerando a inclusdo de 1 a 50 autovetores no modelo. E
facil perceber que existe um padrdo de comportamento entre as curvas dos cenarios em que 0S
niveis de herdabilidade sdo coincidentes, apesar da diferenca na arquitetura genética. Além
disso, as curvas atingem uma assintota e a capacidade preditiva tende a se estabilizar a partir
da incluséo de 20 autovetores no modelo, o que concorda com o reportado por Janss et al.
(2012) que afirma que o nimero de autovetores utilizados nas analises devem ser 10 ou 20.

Os resultados em valores médios para a herdabilidade, a capacidade preditiva e 0 viés
quando se considera 20 autovetores sdo apresentados na Tabela 1. As estimativas das
herdabilidades, em todos 0s cenarios, obtidas pelas andlises se comparadas com a
herdabilidade paramétrica no sentido restrito (aditiva) foram superestimadas e se comparadas
com a herdabilidade no sentido amplo foram subestimadas, como era esperado, uma vez que
apenas se considerou o modelo genético aditivo. A herdabilidade no sentido restrito foi
superestimada devido ao uso de um modelo de estimagdo sem dominancia, em presenca de

dominancia na simulagéo.

Tabela 1 — Resultados médios da validacéo realizada para cada cenério.

Cenarios & par, tzipar, 2 Ty smd by sma Tg,smd bg sma
Cenariol 0,21 0,10 0,27 0,21 0,20 0,62 1,15
Cenario2 0,35 0,17 0,46 0,32 0,27 0,71 1,89
Cenario3 0,20 0,13 0,24 0,25 0,25 0,62 1,17
Cenario4 0,33 0,21 0,42 0,34 0,32 0,70 1,36

Z par€ @ herdabilidade paramétrica aditiva; 3,4, é a herdabilidade paramétrica devido a dominancia; hé a herdabilidade obtida pelo
método EVG; 7, sma € by smq COrrelagio e viés obtidos entre o valor genético predito sem a inclusio de autovetores e a segregagéo
mendeliana; 7 4 € by smaCorrelagio e viés obtidos entre a segregacéo mendeliana e o valor genético predito com a incluséo de autovetores.

Os resultados de capacidade preditiva entre o valor genético predito e a segregacéo
mendeliana, obtidos na analise em que ndo ha a inclusdo de autovetores foram inferiores aos
resultados obtidos quando se inclui tais covariaveis. Os baixos valores sdo consequéncias da
inadequada estimacdo do valor genético quando ndo se corrige para efeito de estrutura de
populacdo, pois para capturar bem os valores genéticos ndo corrigidos, ndo se deve corrigir
para estrutura de populacdo (Powell et al., 2010). Além disso, os vieses de predicdo foram
inferiores a 1 quando ndo houve a inclusdo de autovetores e superiores a 1 quando houve,
indicando que os valores genéticos preditos foram superestimados e subestimados,

respectivamente (RESENDE et al. 2012). Mas os vieses foram menores com o método EVG.
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Com a inclusdo dos autovetores, a predi¢cdo torna-se, em média, 2,5 vezes mais
eficiente do que no modelo tradicional visto o aumento da capacidade preditiva. Outra
vantagem dessa corre¢do na GWS, é que o catdlogo de efeitos de marcas estimado é valido
para a predicdo em geracao futuras, sem a necessidade de uma re-estimagdo de novos efeitos

de marcas.

4 Concluséo
De forma geral, a anélise com EVG pode ser uma alternativa viavel e eficiente para a
correcdo de estrutura da populacédo, principalmente quando ndo se tem conhecimento das
relacbes de parentesco geneal6gico. O método GBLUP com EVG propicia uma adequada
GWAS e eficiente GWS em geracdes avancadas de melhoramento.
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