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Resumo - A selecédo genéticatem sido praticada pel o procedimento BL UP, usando dados fenotipicos avaliados
acampo. Uma primeira proposi¢&o realizada paraaumentar a eficiéncia desse procedimento, baseado em dados
fenotipicos, foi a selecdo auxiliada por marcadores (MAS) moleculares, a qual usa simultaneamente dados
fenotipicosemoleculares. Posteriormente, foi proposto um novo método de sel egdo denominado selecdo gendmica
ampla (genome wide selection — GWS), o qual apresenta alta acuréacia seletiva para a selecdo, baseada
exclusivamente em marcadores, apds terem seus efeitos genéticos estimados a partir de dados fenotipicos em
umaamostradapopul agéo de selecéio. A GWS é excel ente para caracteres de baixa herdabilidade, ao contrario da
MAS, que ndo é Util paracaracteres de baixa herdabilidade. O presente trabal ho tem como objetivos apresentar
a metodologia GWS e simular um caso de aplicagdo da mesma, visando enfatizar as suas vantagens sobre a
MAS. Objetivatambém demonstrar arelagdo entre o BLUP tradicional e o BLUP gendmico associado a GWS.
Adicionalmente, discute aspectos referentes ao tamanho amostral adequado para estimacéo dos efeitos
genotipicos dos marcadores. Os resultados revelam que a GWS podera ter grande utilidade ao melhoramento
genético. No entanto, é preciso adquirir experiénciapréticacom a GWS, visando inferir sobre sua efetividade.

Termos para indexagao: Sele¢do gendmica, andlise de desequilibrio deligagdo, mapeamento fino, marcadores
moleculares.

Genome wide selection (GWS) and maximization of the genetic improvement
efficiency

Abstract - Genetic selection has been practiced by the best linear unbiased prediction (BLUP) method using
phenotypic records. A first proposal for enhancement of the efficiency of this procedure wasthe marker assisted
selection (MAS). Later, another method called genome wide sel ection — GWSwas reported, which presentshigh
accuracy for the selection based exclusively on markers, after predicting their genetic effects from phenotypic
datain asample of the population of selection. GWSisexcellent for low heritabletraits, while MASisnot. This
paper presentsthe GWS methodol ogy and simulates acase of itsapplication, aiming at emphasizing its advantages
over MAS. Therelation between traditional BLUP and genomic BLUP isalso detailed aswell asthe samplesize
required for precise estimation of the genetic valuesof the markers. Resultsrevealed that the GWS can be worthy
for genetic improvement. Practical experienceis much needed to infer about its effectiveness.

Index terms: Genomic selection, linkage disequilibrium analysis, fine mapping, genetic markers.

superiores a serem usados comercialmente. A selecéo
genética tem sido praticada com base em dados
fenotipicosavaiadosacampo. Umaprimeiraproposi ¢ao
realizada paraaumentar a eficiénciadesse procedimento
baseado em dados fenotipicos foi descritapor Lande e

Introducao

A eficiéncia do melhoramento genético depende
basicamente de duas agbes do geneticista: acriagdo ea
identificac8o de gendtipos superiores. Em ambas as

acoes, a selecdo desempenha papel fundamental, na
definic&o dos cruzamentos a serem realizados, visando
acriacdo de novosgendtiposenaindicacéo dosindividuos

Thompson (1990), por meio da selecdo auxiliada por
marcadores (MAS) moleculares. A MAS utiliza
simultaneamente dados fenotipicos e dados de
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marcadores mol eculares em ligac&o génicaproximacom
alguns locos controladores de caracteristicas
quantitativas (QTL). Em geral, os dados de marcadores
s80 utilizados como covariavei snaexplicacdo dosvaores
fenotipicos dosindividuos em avaliacdo ou como efeitos
aleatdriosincorporados no model o parao fendtipo. Esses
marcadores sdo el eitos ou ndo como determinantes dos
efeitos de QTLs apds model agem estatistica associada
aerrosdotipo Il (probabilidade de aceitar umahipotese
falsa, ou sgja, tomar como verdadeiraumahipétesefalsa
de auséncia de efeitos).

A selecdo baseada na MAS apresenta as seguintes
caracteristicas: (i) requer o estabel ecimento (andlise de
ligagdo) de associagdes marcadores-QTLs para cada
familia em avaliacdo, ou seja, essas associacdes
apresentam utilidade para sel ecéo apenas dentro de cada
familia mapeada em espécies alégamas; (ii) para ser
util, precisa explicar grande parte da variacéo genética
de uma caracteristica quantitativa, que é governada por
muitos locos de peguenos efeitos. Isto ndo tem sido
observado na prética, exatamente em fung¢édo da
natureza poligénica e alta influéncia ambiental nos
caracteres quantitativos, fato que conduz a deteccéo
apenas de um pegueno nimero de QTLs de grandes
efeitos, 0s quais ndo explicam suficientemente toda a
variagcdo genética; (iii) sd apresenta superioridade
consideravel em relacdo a selegdo baseada em dados
fenotipicos, quando o tamanho de familia avaliado e
genotipado é muito grande (da ordem de 500 ou mais).
Em func&o desses aspectos, aimplementagdo da MAS
tem sido limitada e os ganhos em eficiéncia muito
reduzidos (DEKKERS, 2004).

O grande atrativo dagenéticamol ecular em beneficio
do melhoramento genético aplicado éautilizagdo direta
dasinformacdes de DNA naselecéo, deformaapermitir
alta eficiéncia seletiva, grande rapidez na obtencéo de
ganhos genéticos com a selecdo e baixo custo, em
comparacdo com atradicional selecdo baseadaem dados
fenotipicos. Visando a esses objetivos, Meuwissen et
al. (2001) propuseram um novo método de selecéo
denominado selegdo gendmica (GS) ou selecdo
gendmica ampla (genome wide selection — GWS), a
qual pode ser aplicadaem todas asfamiliasem avaliagdo
nos programas de melhoramento genético de espécies
alégamas, apresentaaltaacuréciaseletivaparaaselecéo
baseada exclusivamente em marcadores (apds terem
seus efeitos genéticos estimados a partir de dados
fenotipicos em uma amostra da populacdo de selecdo)
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e ndo exige prévio conhecimento das posi¢des (mapa)
dosQTLs, ndo estando sujeitaaoserrostipo || associados
a selecdo de marcadores ligados a QTLSs.

Esse método permaneceu discreto por cercade cinco
anos, devido ao fato dos marcadores moleculares
disponiveis a época serem caros e restritos.
Recentemente, com o desenvolvimento e baixo custo
dos marcadores tipo SNP (single nucleotide
polymorphism), 0 método tornou-se muito atrativo e
geneticistas e melhoristas renomados e adeptos de
meétodos tradicionais tém demonstrado e confirmado a
superioridade e exequibilidade pratica do método em
beneficio do melhoramento anima (SCHAEFFER, 2006;
KOLBEHDARI et al. 2007; MEUWISSEN, 2007;
GODDARD; HAYES, 2007; LONG et al. 2007
LEGARRA; MISZTAL, 2008) e vegetal
(BERNARDO; Y U, 2007). Essestrabalhos mostraram,
definitivamente, que a selecdo gendmica tera grande
utilidade no melhoramento genético, viamétodosdo tipo
BLUP/GWS, que equivalem ao procedimento BLUP
(melhor predicéo linear ndo viciada) aplicado sobre dados
moleculares e permitem a predicdo de val ores genéticos
gendmicos. A GWS é excelente para caracteres de baixa
herdabilidade, ao contrariodaMAS, que ndo é Gtil para
caracteres de baixa herdabilidade (MUIR, 2007).

A MAS baseia-se na deteccdo, mapeamento e uso
de QTLsde grande efeito na selecdo. Ou sgja, enfatiza
adeterminacdo do nimero, posicdo e efeitosdos QTLS
marcados. A GWS é definidacomo aselecdo simultanea
para centenas ou milhares de marcadores, 0s quais
cobrem o genoma de uma maneira densa, de formaque
todos os genes de um carater quantitativo estejam em
desequilibrio deligacdo com pel o menos uma parte dos
marcadores. Esses marcadores em desequilibrio de
ligacdo com os QTL’s, tanto de grandes quanto de
pequenos efeitos, explicardo quase a totalidade da
variag8o genéticade um carédter quantitativo. O nimero
de SNFP's € de tal magnitude que a probabilidade de se
encontrar um QTL em desequilibrio deligaco com pelo
menos um marcador € muito alta. Este aspecto é
importante uma vez que somente os marcadores em
desequilibrio de ligacdo com os QTL"s serdo Uteis na
determinacdo dosfendtipos e naexplicacdo davariacéo
genética. Os efeitos dos marcadores sdo estimados em
umaamostradeindividuos pertencentesavariasfamilias.
Assim, o impacto de determinadas familias especificas
(com especificos padrdes de desequilibrio de ligagdo)
nas estimativas dos efeitos dos marcadores sera
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minimizado. E importante enfatizar que os marcadores
terdo seus efeitos genéticos estimados a partir de uma
amostra de pelo menos 1.000 individuos genotipados e
fenotipados, ou sgja, com base em pelo menos 1.000
repetices experimentais. Assim, emboraaherdabilidade
de cadamarcador efetivo (aquel e queidentificaum dos
poligenes com precisdo) seja muito baixa, com 1.000
repeticles essa herdabilidade se torna alta. Em outras
palavras, o efeito de ambiente seraminimizado por meio
do uso de um nimero de repeticdes muito alto. Essaéa
mesmafilosofiadaavaliacdo e selecdo de caracteristicas
guantitativas com base em fendtipos em experimentos
de campo.

A GWS é ampla porque atua em todo 0 genoma,
capturando todos o0s genes que afetam um caréater
guantitativo. E isso sem a necessidade prévia de
identificar os marcadores com efeitos significativos e
de mapear QTLs, como no caso da MAS. Valores
genéticos gendmicos associados a cada marcador ou
alelo so usados parafornecer o valor genético genémico
globa de cadaindividuo. H4 uma diferenca basica na
predicao de val ores genéticostradicionais e na predicéo
de valores genéticos gendmicos. Nos primeiros,
informagdesfenotipicas sfo utilizadasvisando inferéncias
sobre os efeitos dos gendtipos dos individuos e, nos
ultimos, informagdes genotipicas (gendtiposparacsael os
marcadores) sd0 usadas visando as inferéncias sobre
os valores fenotipicos futuros (ou valores genéticos
genbdmicos preditos) dosindividuos. Em outras palavras,
osmétodostradicionaisusam o fendtipo parainferir sobre
o efeito do gendtipo e aGWS usa o gendtipo, com efeito
genético pré-estimado em uma amostra da popul agéo,
para inferir sobre o fendtipo a ser expresso nos
candidatos a selecdo.

Os efeitos dos marcadores ndo serdo
necessariamente os mesmos em diferentes estudos e
ambientes. NaGWS, os efeitos genéticos dosmarcadores
s80 estimados e usados na sel egdo para cada popul agéo
de melhoramento e em um determinado ambiente.
M odel os de estimacao, incluindo ainteragdo gendtipos
X ambientes, podem também ser usados, visando
verificar apossibilidade de se obter estimativas validas
paraum conjunto de ambientes. Masisso dependerada
magnitude dainterac&o envolvendo os varios ambientes.

A GWS pode basear-se no uso de: (i) apenas dos
marcadores; (ii) de hapl 6tipos ou interval os definidos por
dois marcadores; (iii) hapl 6tipos definidos por mais de
doismarcadores, incluindo acovarianciaentre hapl étipos
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devida a ligacdo. Segundo Calus et al. (2008), para
caracteres de baixa herdabilidade (10 %) n&o existem
diferencas significativas entre essas trés abordagens.
Solberg et al. (2006) mostraram que é possivel praticar
a GWS eficientemente com o0 uso apenas dos
marcadores, ou sgja, com a predicdo direta dos efeitos
dos marcadores. Relatam também que isso é vantajoso
porgue ndo hanecessidade de estimar asfasesdeligacdo
entre os marcadores, as quai s s80 estimadas com algum
erro. Nao apenas marcadores SNPs podem ser usados
na GWS. Marcadores microssatélites também se
prestam aesse fim. Solberg et al. (2006) relatam que 0
uso de SNPs requer quatro a cinco vezes maior
densidade de marcadores do que o uso de
microssatélites. Isto se deve a natureza hi-alélica (bi-
nucleotidica) dos SNPs e multi-alélica dos
microssatélites.

O presente trabalho tem como objetivos apresentar
ametodol ogia GWS e simular um caso de aplicacdo da
mesma, visando enfatizar as suas vantagens sobre a
MAS. Objetiva também demonstrar a relacdo entre o
BLUP tradicional e 0 BLUP gendmico associado a
GWS. Adicionalmente discute aspectos referentes ao
tamanho amostral adequado para estimacao dos efeitos
genotipicos dos marcadores, usando simulagao.

Material e Métodos

Fundamentos da GWS

A GWS fundamenta-se nos marcadores genéticos
moleculares do tipo SNP (polimorfismo de um Unico
nucleotideo), o qual se baseia na deteccdo de
polimorfismo resultante da alteragdo de um Unico par
de base no genoma. E para que uma variagdo seja
considerada SNP, essa deve ocorrer em pelo menos 1 %
dapopulacdo. Os SNPs sdo aforma mais abundante de
variagdo do DNA em genomas e sdo preferidos em
relacdo a outros marcadores genéticos devido a sua
baixa taxa de mutacéo e facilidade de genotipagem.
Milhares de SNPs podem ser usados para cobrir o
genoma de um organismo com marcadores gue ndo
estdo amaisde 1 cM um do outro no genomainteiro.

A GWS atua mais proximamente aos QTNs
(nucleotideos de caracteristicas quantitativas) ou sobre
marcadores fortemente ligados a esses. Os QTNs sdo
polimorfismosfuncionais, causadoresdiretosdavariacio
guantitativa observada. A andlise de SNP's permite a
detecc&o de polimorfismosfuncionais ou polimorfismos
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em forte desequilibrio de ligacdo com os QTNSs.
Tecnol ogias paragenotipagem de milharesde SNPsem
microarranjos estdo disponiveis atualmente.
Microarranjos sdo sistemas de arranjos de DNA que
utilizam 1&minas de vidro e sondas fluorescentes e
permitem depositar milhares de sequéncias de DNA.
Nessa técnica sdo utilizados nucleotideos marcados
capazes de emitir fluorescéncia ao invés de
radioatividade.

O desenvolvimento tedrico da GWS coincide com a
tecnologia SNP, aqual € acuradaerelativamente barata.
A GWS usa associagfes de um grande numero de
marcadores SNPs em todo o genoma com os fendtipos,
capitalizando no desequilibrio de ligacdo entre os
marcadores e QTLs proximamente ligados, sem uma
prévia escolha de marcadores com base nas
significancias de suas associacGes com o fendtipo.
Predicbes sdo entdo obtidas para os efeitos dos
hapl 6ti pos marcadores ou dos al el os em cada marcador.
Essas predi¢des derivadas de dados fenotipicos e de
gendtipos SNPs em alta densidade em umageracdo séo
entdo usadas para obtencdo dos valores genéticos
gendmicos (VGG) dos individuos de qualquer geracéo
subseqiente, tendo por base os seus proprios gendtipos
marcadores. Os hapdtipos sdo definidos como interval os
resultantes de combinacdes de dois alelos marcadores
vizinhos. A sel egéo gendmicabaseada simultaneamente
em um grande numero de marcadores contrasta com a
MAS, que é baseada em um numero limitado de
marcadores ou genes. Os marcadores moleculares do
tipo microssatélites podem também ser usadosnaGWS.
Taismarcadores sao eficientes por serem co-dominantes,
multi-alélicos, abundantes e apresentarem alta
transferibilidade entreindividuos e espécies.

Se 0s marcadores estéo ligados aos QTLs e ndo aos
nucl eotideos causadores davariacao alélicaresponsavel
pelavariagdo no carater quantitativo (QTNS), variantes
das fases de ligacdo fazem com que os marcadores
segjam incorretos em algumas familias ou popul agdes.
Com o0 uso dos SNPs, existe a vantagem de que 0s
mesmostendem aestar intimamente ligados aos préprios
QTNs.

Quando o desequilibrio de ligacdo entre marcadores
ndo é completo, as frequéncias alélicas conjuntas
envolvendo dois locos podem mudar substancialmente
através das geracdes, conduzindo a mudancas nos
hapl 6tipos. Também, se houver dominancia e epistasia
em magnitudes consideravel's, os efeitos dos marcadores
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necessitardo ser re-estimados para manter a acurécia
da GWS em vérias geracbes (DEKKERS, 2007). O
desequilibrio deligacdo ou desequilibrio defase gamética
€ uma medida da dependéncia ou ndo entre alelos de
doisou maislocos. Em um grupo deindividuos, sedois
alelos sdo encontrados juntos com freqiiénciamaior do
gque aquela esperada com base no produto de suas
frequéncias, infere-se que tais alelos estdo em
desequilibrio de ligac8o. Vaores de desequilibrio de
ligacdo proximos de zero indicam equilibrio ou
independéncia entre os alelos de diferentes genes e
valores préoximos de um indicam desequilibrio ou
dependéncia (ligagéo) entre alelos de diferentes genes.

Com desequilibrio deligacdo completo eausénciade
dominancia e epistasia, os VGG sao caracteres
genéticos, com herdabilidade 1 e cujos efeitos
permanecem constantes através das geracfes em um
mesmo ambiente. Embora sejam estimativas, esses
caracteres genéticos podem ser vistos como herdados
de maneira poligénica, porém sem efeitos ambientais.
Os VGG equivalem a soma dos valores genéticos de
cadaalelo ede cada gene (loco) do caréter quantitativo.

Procedimento REML/BLUP/GWS

A estimag&o dosV GGs usaum conjunto de dados de
referéncia que inclui individuos com ambos os
conhecidos, os genétipos (marcadores) e os fenotipos.
Os valores genéticos estimados dos hapl6tipos ou
marcadores em um grande nimero de supostos
caracteres quantitativos sdo usados para a predicéo dos
valores genéticos genémicos de individuos jovens
canditatos a selecéo e que foram genotipados para 0s
marcadores, mas ndo possuem informagcéo fenotipica
Se toda variacdo genética puder ser explicada pelos
hapl 6tipos ou marcadores, ndo ha necessidade de
inclusdo no model o de predicéo, do efeito poligénico para
levar em consideracdo avariacdo genéticando explicada
(variacdo genéticaresidual). Na pratica, se ndo hauma
cobertura completa (mapa denso de marcadores) do
genomacom SNPs, ainclusdo do efeito poligénico pode
tornar-se necessaria.

A estimacdo dos valores genéticos gendmicos para
hapl 6tipos marcadoresindividuaisou alelosindividuais
do QTL baseia-se em um nimero rel ativamente grande
de haplétipos e outro relativamente pequeno de
individuos. Marcadores SNPs circundando cadaregiéo
gendmica de 1 cM sdo combinados em um hapl étipo
marcador. Com um mapa de marcadores denso, alguns
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marcadores estardo muito préximos dos QTLs e
provavelmente em desequilibrio de ligacdo com eles.
Assim, algunsal el os marcadores estardo correl acionados
com efeitos positivos no cardter quantitativo através de
todas as familias e poder&o ser usados na selecdo sem
a necessidade de estabelecer afase de ligacdo em cada
familia. Segmentos cromossdmicos que contém o0s
mesmos hapl étipos marcadores raros apresentam alta
probabilidade de identidade por descendéncia e entéo
carregam 0s mesmos alelos do QTL. A precisdo do
mapeamento de QTL pelos métodos tradicionais de
andlise deligacao é pouco melhoradapel o uso de mapas
de marcadores densos. Mas, pela abordagem da GWS,
os efeitos nos QTLS, de pequenos segmentos de
cromossomo definidos pelos haplétipos dos alelos
marcadores que eles carregam, so estimados com alta
precisdo, e os referidos mapas densos sdo muito Uteis
(MEUWISSEN et al., 2001).

Para um genoma de 3 mil cM, apenas 3.001
marcadores a intervalos de 1 cM seriam necessarios.
No entanto, tais marcadores necessitam ser informativos
e um painel com 10 mil marcadores aumentaria as
chances de sucesso. Cada par contiguo de marcadores
define um hapl6tipo ou intervalo. Existem apenas dois
alelos paracadamarcador, poisos SNPstém diferencas
em um unico par de bases. Dessa forma, para cada par
de marcadores, existem quatro hapl étipos possiveis. A
fregliéncia de cada hapl étipo depende dafrequiénciados
alelosem cada marcador e adistanciaentre marcadores
depende dos eventos de recombinacdo. Assim, um
nimero suficiente deindividuos deve ser genotipado de
forma que todos os hapl6tipos estejam representados
nos individuos com avaliacbes fenotipicas
(SCHAEFFER, 2006).

A estimacao dos efeitos do elevado numero de
haplétipos a partir de um nimero limitado de dados
conduz ao problemadaestimacéo por quadradosminimaos
com insuficiente nimero de graus de liberdade para
gjustar todos esses efeitos simultaneamente. O método
BLUP, por outro lado, permite ajustar todos os efeitos
alélicos simultaneamente, mesmo quando existem mais
efeitos a serem preditos do que o nimero total de
observacfes fenatipicas.

Os efeitos estimados dos hapl 6tipos sdo assumidos
como estimativas validas para toda a populacdo e néo
paraapenasum grupo deindividuos. Dessaforma, VGG
podem ser estimados para quaisquer individuos da
populacdo, desde que 0s mesmos sejam genotipados e
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0s hapl étipos marcadores sejam determinados. Assim,
cadaindividuo podeter umaestimativade VGG desde
0 momento em que € gerado.

Os efeitos de cada intervalo em um cardter em um
dado ambiente podem ser estimados para todos 0s
interval os simultaneamente em um model o linear misto
em gue os efeitos de intervalo sdo tratados como
aleatdrios. Os gendtipos marcadores dos individuos
podem ser usados para predicdo de qualquer carater,
mas as estimativas dos efeitos dos intervalos ou
haplétipos seréo diferentes para cada carater. Os
intervalos com maiores efeitos em cada caréater
conterdo um ou mais QTLs. A maioriados intervalos,
no entanto, apresentara efeitosrel ativamente menores,
refletindo o que acontece no modelo infinitesimal
(muitos genes de pequenos efeitos associados ao
carater quantitativo).

Para uso dos SNPs na GWS, inicialmente, devem
ser identificados aquel esinformativos e, posteriormente,
um software deve ser usado para construir hapl 6tipos
a partir dos genétipos SNP. De posse dos hapl 6tipos,
as predicles de seus efeitos podem ser feitas por meio
de softwares especificos de genética quantitativa e
estatistica

O seguinte modelo linear misto geral é usado para
estimar os efeitos de hapl 6tipos:

y=Xb+Zh+e,

em que: y é o vetor de observagdes fenotipicas, b €
ovetor deefeitosfixos, h é o vetor dosefeitosa eatdrios
de haplétipos (intervalos) e e refere-se ao vetor de
residuosaleatorios. X e Z sdo asmatrizesdeincidéncia
parab e h.

A dimensdo de h é igual ao nimero de intervalos
multiplicado por 4 (nimero de hapl 6tipos possiveis para
cada intervalo). A matriz de incidéncia Z contém os
valores 0, 1 e 2 para 0 nimero de alelos (do suposto
QTL) ou haplétiposdotipo h; noindividuo diplGidej.

A estruturade médias e variancias é definida como:

h~N(, G) E(y) = Xb

e~N(0, R=lc?)

G =Zn:|hc7i2

em que: I édeordem 4 e o7 éavariancia dos efeitos
dos haplétiposnoi-ésimointervalo e n é o nimero total
deintervalos.

Var(y) =V =ZGZ '+R
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As equacdes de modelo misto para a predicéo de h,
viao método BLUP/GWS, equivalem a:

X'X X2, 176] [xy
ZX 22+l 5| 51| 2y

(c21n)

em que o refere-se a variancia genetica total do

cardter e o € avarianciaresidual. O valor genético
gendmico global doindividuo|j € dado por:

VGG =§, :Zzihi , emque Z; equivalea0, 1 ou 2.

Asequactes de predi¢do apresentadas anteriormente
assumem, a priori, que todos o0s locos explicam iguais
guantidades da variac8o genética. Assim, a variagao

genéticaexplicadapor cadaloco édadapor o7 /n,em

que o € avariagdo genética total e n é o nimero de

interval os ou hapl 6tipos. Essaestratégiafoi adotada por
Meuwissen et al. (2001), Muir (2007), Bernardo e Yu
(2007) eKolbehdari et a. (2007). Bernardo e Yu (2007)
relatam que essasuposi ¢ao deiguaisvariancias, por loco,
ndo conduz aperdas significativas naacuraciadaGWS.

A variaggo genotipica oy pode ser estimadapor REML

sobre osdados fenatipicosdamaneiratradiciona ou pela
prépria variagdo entre os hapl 6tipos ou variancia dos
segmentos cromossdmicos de QTL.

Osefeitosdo vetor h S0 gjustados como covariavels
aleatorias associadas as observactes fenotipicas. Muir
(2007) denominao método BLUP/GWS como regressao
de cumeeira ou “ridge regression” (RR). No caso, 0

parémetro de regressio € funcéo de &2 /(o7 In).

O procedimento BLUP/GWS é similar ao BLUP
tradicional. Porém, na predicdo dos referidos efeitos
aleatodrios, ndo ha necessidade de uso da matriz de
parentesco (SCHAEFFER, 2006). A matriz de
parentesco baseada em pedigree, usada no BLUP
tradicional, é substituida por uma matriz de parentesco
estimada pelos marcadores. Essa matriz de parentesco
éapropriamatriz Z’' Z presente nas equagdes de modelo
misto, em que Z é amatriz de incidénciaparaos efeitos
de marcadores. Esse procedimento é superior a0 uso
do pedigree, pois efetivamente captura a matriz de
parentesco realizada e ndo uma matriz de parentesco
médio associada ao pedigree.
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Nasituacdo em que os marcadores ndo explicam toda
avariacdo genética, o modelo pode ser estendido para
englobar o efeito poligénico residua (variagdo genética
ndo explicadapel os marcadores). Esse model o estendido
édaforma

y =Xb+Zh+Wg* + ¢,

em queg* éo vetor dos efeitos poligénicosresiduais
(aleatdrios) e W é amatriz de incidéncia parag*.

Com o0 uso de mapa denso de marcadores, ainclusdo
dos efeitos poligénicos g* ndo aumenta a acuréacia da
GWS (CALUS; VEERKAMP, 2007). No entanto, para
capitalizar o ganho genético no longo prazo, ainclusdo
desses efeitos é recomendada (MUIR, 2007). No longo
prazo, o BLUP tradicional obtém informag&o no genoma
inteiro em cadageracdo. A GWS sem o efeito poligénico
seleciona de forma muito acurada para a mesma parte
do genomaem cadageracdo. Umaformadealiviar esse
problema é por meio da re-estimacdo dos efeitos de
marcadores, visando aexploracéo de novas associagoes
marcadores-QTL.

Os model os apresentados devem ser estendidos para
a incorporacao de outros fatores de efeitos aleatorios,
visando contemplar gjustes para efeitos ambientaistais
guais efeitos de blocos incompletos e, também, para a
incorporagao de covariaveisambientais de efeitosfixos.
Podem ser estendidos também para incorporar efeitos
de dominancia, tais quais efeitos de capacidade
especifica de combinagdo. Os modelos apresentados
assumem genes de efeitos aditivos e, portanto, estimam
os efeitos médios dos genes.

Intervalos que contém QTL podem ser localizados
por meio da soma dos efeitos absol utos dos hapl 6tipos
dentro de cadaintervalo. Se ndo existeum QTL emum
interval o, todas as estimativas dos efeitos dos hapl 6tipos
dentro dele seréo de pequena magnitude em maédulo.
Intervalos com as maiores somas desses efeitos
absolutos provavelmente contém um QTL ou estara
adjascente a um intervalo contendo um QTL. Dessa
forma, a posicdo do QTL pode ser encontrada e a
descoberta de QTL com grande efeito é facilitada. No
entanto, aMAS ndo serd de fato necessaria, pois todos
0s QTLs poderdo ser selecionados simultaneamente
usando GWS. A altaacuraciada GWS e apossibilidade
de selecd@o na fase de embrifes conduzirdo a grandes
alteracdes nas estratégias de melhoramento em vérias
espécies.
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Procedimentos Bayesianos para a Estimacdo dos
Efeitos dos Hapl6tipos ou Marcadores

Varios métodos de predicdo de valores genéticos
gendmicos foram propostos. quadrados minimos (LS),
BLUP/GWS, BayesA e BayesB (MEUWISSEN et dl.,
2001) e aprendizado de maquina (AM de LONG et al.,
2007). Essas abordagens diferem na suposicao sobre o
modelo genético associado ao carater quantitativo. O
BLUP assume 0 modelo infinitesimal com muitoslocos
de pequenos efeitos; 0 AM assume que existe um
nimero limitado de genes e de SNPs aserem gjustados;
0 método BayesB é intermediario entre esses dois,
assumindo poucos genes de grandes efeitos e muitos
genes com pequenosefeitos. No método BayesB, muitos
efeitos de marcadores sdo assumidos como zero, a
priori. 1sso reduz o tamanho do genoma, por meio da
concentracao nas partesdo mesmo onde existem QTLSs.
O melhor método é aquel e quereflete mel hor anatureza
biol6gicado caréter poligénico em questdo, em termos
de efeitos génicos.

O método L S éineficiente devido a: impossibilidade
de estimar todos os efeitos simultaneamente, pois o
nimero de efeitos é maior do que o nimero de dados;
estimando um efeito de cada vez e verificando a sua
significancia, conduz a superestimativas dos efeitos
significativos; a acuracia do método € baixa; somente
QTLs de grande efeito serdo detectados e usados e,
conseqlientemente, nem toda a variacdo genética sera
capturada pelos marcadores.

O método LS assume distribuicdo a priori para 0os
QTLs, com variancia infinitamente grande, fato que €
incompativel com aconhecida variancia genéticatotal.
O BLUP/GWS assume os efeitos de QTL com
distribui¢do normal, com varianciaconstante através dos
segmentos cromossdmicos. A distribuicdo dos efeitos
de QTL é conhecida em poucos caracteres e espécies.
Em gado bovino leiteiro, Goddard e Hayes (2007)
relatam a presenca de 150 QTLs para o carater
producdo de leite e estimaram a distribuicdo de seus
efeitos como aproximadamente exponencial. Com
distribuigéo exponencia e ndo muitos efeitoscom valor
zero, o melhor estimador dos efeitos alélicos é
denominado LASSO (TIBSHIRANI, 1996). Entretanto,
com muitos efeitos com valor zero, o LASSO ndo é
adequado.

O método ideal de predicdo de valores genéticos
gendmicos equivaleao cél culo damédiacondicional do
valor genético dado o genétipo do individuo em cada

QTL. Essa média somente pode ser calculada usando
uma distribuicdo a priori dos efeitos dos QTLs.
Considerando cada QTL em separado, essa esperanca
condicional € dada por h = E (h|dados) . O estimador
apropriado segue o teorema de Bayes e € dado por

jh*f(m|h) f(h)dh
[ f(mlh)y £(h)dn

emqueque f (m|h)éaverossi milhancados dados (m),
e f(h) é a distribuicdo a priori dos efeitos dos QTLS.
Esse estimador mostra que 0 método ideal depende da
distribuico a priori  f(h) dos efeitos de QTL. A
presenca de QTLs é testada em muitas posi¢des (10
mil SNPs) e, portanto, ndo existe QTLS em muitas
posicBes. Dessaforma, adistribuicdo a priori deveter
umaalta probabilidade para f (). Paraespecificar essa
alta probabilidade, deve-se ter uma nogdo de quantos
QTLs controlam o carater (GODDARD; HAYES,
2007).

Nessasituacdo, com muitos efeitos higuais a zero, o
método BLUP/GWS resulta em muitas estimativas de
h préximas de zero, porém ndo iguais a zero. Na soma
dessas estimativas, esse efeito acumulado podeintroduzir
algum erro napredicdo. Os métodos bayesianos BayesA
e BayesB relatados por Meuwissen et al. (2001)
consideram mais adequadamente adistribuigdo a priori
dos efeitos dos QTLSs.

O método BayesA equivale ao método BLUP, porém
as variancias dos segmentos cromossdmicos diferem
para cada segmento e sdo estimadas sob esse modelo,
considerando ainformac&o combinada dos dados e da
distribuicdo a priori para essas variancias. Essa
distribuicéo € tomada como umaqui-quadrado invertida
e escal ada. Para obtencéo dessainformagdo combinada
ou dadistribuicdo a posteriori das variancias, adota-se
0 procedimento da amostragem de Gibbs. Detalhes da
estimacdo bayesiana sdo apresentados por Resende
(2002) e Sorensen e Gianola (2002).

O método BayesB usa uma distribuicdo a priori dos
efeitos dos QTLs com alta densidade em o-g2 =0e
distribuicéo qui-quadrado invertidaparac; > 0.Assim,
considera que em muitos locos ndo existe variacdo
genética, ou sgja, ndo estdo segregando. A distribuicdo
a priori do método BayesA ndo tem um pico de
densidade em 0'92 =0QUmavez que ndo é possivel uma
amostragem deag2 =0, o méodo da amostragem de
Gibbs néo pode ser usado no método BayesB. Assim, o
algoritmo de Metropolis-Hastings deve ser usado.

h=
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Implementacdo da Selecdo Gendmica Ampla

Na pratica da selecdo gendbmica ampla, trés
populagbes ou conjuntos de dados sd0 necessarios,
conforme descrito na seqiiéncia, com base em Goddard
e Hayes (2007).

Populacéo de Descoberta. Esse conjunto de dados
contempla um grande nimero de marcadores SNPs
avaliados em um nuimero moderado de individuos, os
guais devem ter seus fendtipos avaliados paraos varios
caracteresdeinteresse. Equactes de predicéo devalores
genéticos gendmicos sdo obtidas para cada carater de
interesse. Essas equacfes associam a cada intervalo
marcador o0 seu efeito (predito por BLUP) no caréter
de interesse.

Populacéo de Validacdo. Esse conjunto de dados é
menor do que agquele da populacdo de descoberta e
contemplaindividuosavaliados paraos marcadores SNPs
e para os varios caracteres de interesse. As egquaces
de predicéo de val ores genéticos gendmicos sdo testadas
para verificar suas acuracias nessa amostra
independente. Para computar essa acurécia, os valores
genéticos gendmicos sdo preditos (usando os efeitos
estimados na populacdo de descoberta) e submetidos a
analise de correlagcdo com os valores fenotipicos
observados. Como a amostra de validag&o né&o foi
envolvida na predicao dos efeitos dos hapl6tipos
marcadores, 0s erros dos valores genéticos gendmicos
preditos e dos val ores fenotipicos sdo independentes e
toda correlacdo entre esses valores é de natureza
genética e equivae a propria acurécia. Para cOmputo
dessacorrel agdo, podem ser usados val ores genotipicos
preditos com base nos fenotipos, em vez dos valores
fenotipicosbrutos.

Populacd@o de Selecdo. Esse conjunto de dados
contempla apenas os marcadores SNPs avaliados nos
candidatos a selecdo. Essa populagcdo ndo necessita ter
0s seus fendtipos avaliados. As equacdes de predicdo
derivadas na popul acdo de descoberta séo entdo usadas
na predigdo dos VGG ou fenotipos futuros dos
candidatos aselecdo. Mas, aacurécia sel etivaassociada
refere-se aguela cal culada na populacéo de validacéo.

Segundo Meuwissen (2007), quando dezenas a
centenas de mil hares de hapl 6ti pos séo estimados, existe
0 risco de superparametrizacdo, ou segja, erros nos dados
serem explicados pelos efeitos de marcadores. A
validacdo cruzada é entdo de grande importancia para
contornar esse problema.

Sob sel ecdo gendmica, todos os candidatos a sel ecéo
(individuos sem observacéo fenotipica) poderdo ser
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avaliados para quaisquer ambientes, desde que tais
ambientes possuam equactes de predicao derivadas para
0s préprios e com alta acuracia. Acuracia da ordem de
85 % para a GWS foi relatada por Meuwissen et al.
(2001) para uma populacdo com 2.200 individuos com
avaliacOes fenotipicas. Tais autores relataram também
gue equacdes de predicéo acuradas (71 %) foram obtidas
mesmo para populacbes de descoberta de tamanho
modesto, tal qual com 500 individuos com avaliacbes
fenotipicas. Assim, individuos poderdo ser
comercializados com base em seus val ores fenotipicos
preditos (valores de cultivo e uso—V CU), derivados de
um catalogo de marcadores associados aos candidatos
aselecdo. Também os produtos animaisevegetais (leite,
carne, alimentos, fibras) poderédo ser remunerados com
base em seus marcadores genéticos (GODDARD;
HAYES, 2007).

Simulacdo e Aspectos Computacionais da
Selegdo Genbmica Ampla

Um cardter quantitativo controlado por 20 locoscom
dois alelos e efeitos aditivos foi simulado. Conforme
Lande e Thompson (1990) e Bernardo e Yu (2007), em
cadaloco, o efeito do alelo favoravel foi computado por
a=(L-1)/(L+1),emnquel refere-se ao L-ésmo
QTL. O€efeitodo delo menosfavorave foi tomado como
—-a. Esse modelo segue a parametrizacdo cléssica em
gue a refere-se a metade da diferenca entre os dois
gendtipos homozigotos.

Foram smulados 1.000individuoscom fenétiposgerados
segundo o modelo f = g + e, em que g S0 os efeitos
genéticostotai sdados pel o somatdrio dos efeitos genéticos
em cada loco e e sdo os efeitos ambientais, gerados
segundo uma distribuicdo normal com média zero e
varianciacompativel com umaherdabilidadeindividua de
20 %. Em cadaindividuo, genétipos do tipo 11, 12 ou 22
foram sorteados d eatoriamente em cada loco, em que 1
denotaaelo favoravel e 2 denotaaelo desfavoravel.

Foram considerados 30 locos marcadores, 20
explicando exatamente cada um dos 20 locos e 10 com
efeitos nulos, ou sgja, sem qual quer associagdo com 0s
20 QTLs. A partir dos dados fenotipicos gerados, foram
estimados os ef eitos de cadaum dos 30 |ocos marcadores
por meio do procedimento BLUP/GWS e esses efeitos
foram somados para fornecer os valores genéticos
gendmicos preditos. Considerou-se uma variancia
genética comum a todos os locos, dada por o /n, em
que o€ avariagdo genética total associada aos efeitos
genéticossimuladosen é o nimero delocos marcadores.
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O principal problemacomputacional daGWS équea
matriz de informagdo Z’Z implica densa matriz dos
coeficientes das equacfes de modelo misto e grandes
esforcos e recursos computacionais. Legarra e Misztal
(2008) indicam o método de Gauss-Seidel com
atualizac&o de residuos como o mais apropriado paraa
predicéo BLUP e estimagao de componentesdevariancia
nesse contexto. Para predico dos efeitos dos locos
marcadores e dos valores genéticos gendmicos dos
individuos, empregou-se o software Selegen-Genbmica-
REML/BLUP/GWS que implementa a GWS para
algumas situagoes.

A acurécia da GWS foi computada, por meio da
correlacdo entre os ef eitos genéticos gendmicos preditos
e os efeitos genéticos paramétricos simulados.

Resultados e Discussao

Relagdo entre BLUP Tradicional e BLUP Gendmico

O efeito genético aditivo (a) deumindividuoi, predito
pelo BLUP tradicional é dado por:

a, =05 (a, +a,)+a,

=05 (8, +4,)+hZ (y-Xb-05 4&,-05 4,)

em que N =@20;)IU20c;+0!) é a
herdabilidade dentro de familias de irméos germanos,
o2 éavariancia genética aditivae o’ é avariancia
residual. As demais quantidades sdo:

a , : efeito genético aditivo predito do genitor paterno.

a,, : efeito genético aditivo predito do genitor materno.

a, : efeitogenético aditivo predito doindividuo dentro
defamilia, ousga, desvio emrelacdio amédiadosefeitos
aditivos paterno e materno, explicado pela segregacéo
de amostragem mendeliana que ocorre durante a
formacdo de gametas.

Por esse procedimento, a fragdo 0,5 (&, +4a,)é
predita com alta acurécia, pois, os efeitos aditivos dos
genitores sdo preditos com base em vérias repeticoes
experimentais. Por outro lado, aquantidade &, épredita

com baixaacuréciadevido ao fato de que cadaindividuo
éunico e, portanto, ndo propi ciarepeti gdes experimentals,
exceto sefor clonado. Adicionalmente, avariacdo dentro

defamilias (1/2 o¢?2) éconsideradacomum atodas, o

gue ndo € verdadeiro, exatamente devido as diferentes
segregacOes associadas a cada familia.

Para contornar esse problema, as seguintes medidas
podem ser adotadas. (i) realizar teste clonal dosindividuos
eegtimar diretamente o valor genético total do individuo;
(ii) adotar o procedimento BLUP-VEG, conforme
descrito por Resende (2007), o qual consideravariacéo
dentro defamiliaespecificaparacadafamilig; (iii) adotar
aMAS,; (iv) adotar a GWS. Dentre essas alternativas,
as melhores sdo o teste clonal e a GWS. O BLUP-
VEG ndo permite repeti cdes experimentaisendo avalia
diretamente (via DNA) as segregagOes realizadas. A
MAS né&o abrange adequadamente todo o carater
poligénico.

Em resumo, todas essas técnicas visam melhorar a
acurécia da estimativa &, , referente aos efeitos da

segregacdo mendeliana. A GWS é o método que explora
adequadamente a segregacdo de amostragem
mendeliana que ocorre por ocasido da formacéo de
gametas, pois captura a matriz de parentesco realizada
€ N30 uma matriz de parentesco médio associada ao
pedigree. Uma vez que a GWS avalia diretamente o
DNA associado (viamarcadores) acadaloco detodo o
caréter poligénico, avalia diretamente cada segregacéo
emnivel individual endo em nivel médio. Assim, aGWS
avadiadiretamente o gendtipo dosfilhos, permite conhecer
cada segregacdo e produz estimativas mais acuradas
de valores genéticos por meio da melhor predicéo do
termo referente asegregacéo mendelianad , . Conforme
Goddard e Hayes (2007), sob o model o infinitesimal com
grande nimero delocos de pequeno efeito, aGWS prediz
0s val ores genéticos de maneiramais acurada do que o
BLUP tradicional baseado em pedigree e dados
fenotipicos. Bernardo e Yu (2007) relatam asuperioridade
da GWS sobre a MAS.

A GWSenfatizamais o termo referente a segregacdo
mendeliana & ,, dando mais peso aesse componente do
que o faz o BLUP tradicional. Isso leva a selecéo de
menos individuos aparentados do que o faz o BLUP,
reduzindo assim o incremento da endogamia na
populacdo. Daetwyler et a. (2007) relatam que aGWS
aumenta em torno de 67 % a acurécia da predicdo de
a4 em comparagdo com o BLUP tradicional e,
conseqlentemente, eleva, em determinada situagéo, a
acurécia da selecdo individual de 71 % para 85 %.

No contexto daGWS, o modelo parao val or fenotipico
y deum individuo & dado por:

y=g+e=h+g*+e , emque g representa os
efeitos genéticos, e refere-se aos efeitos ambientais, h
refere-se aos efeitos genéticos explicados pelos
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marcadores e g* representa os efeitos genéticos
residuais ndo explicados pelos marcadores. O efeito
genético h de um individuo é estimado por meio de

A 2 (h} +h}) , em que j refere-se a uma regiio

genbémica e h] e h] sdo as estimativas BLUP dos

haplétipos marcadores paternais e maternais na regiao
gendmica j. O estimador 4 pode ser expresso
alternativamente por:

h=05 (h, +h,) +[(h7 =05 b))+ (LA} -05 h,)=3 (] +h])
j J Y

Essa expressdo ¢ similar a expressdo apresentada
anteriormente para a,, sendo que o termo entre colchetes
representa os efeitos da segregacdo mendeliana. No
entanto, tal termo tem herdabilidade igual a 1 e ndo igual

ah j , pois o efeito genético gendmico é condicional aos
gendtipos marcadores e previamente derivado de
estimativas dos efeitos dos marcadores e, portanto, ndo
contém efeito residual. Logicamente, isso assume que
os hapldtipos podem ser determinados sem erro
(DEKKERS, 2007). E importante relatar que a acurécia
global da GWS ndo ¢é 1, pois g paramétrico é dado por

g = h + g". Ou seja, existe uma parte (g*) de g que

ndo ¢ explicada pelos marcadores e ndo é contemplada
pela GWS.

Simulag¢fo e Acuricia da GWS

A acurécia (r,, ) da selegio GWS depende da
propor¢ao (rjq) variagdo genética explicada pelos
marcadores e da acurdcia (r, . ) da predigdo dos efeitos
dos marcadores que estdo em desequilibrio de ligagcdo
com os QTL's, segundo a expresséor,, = (s )°

O parametro r, depende da densidade de
marcadores e da extensdo e padrdo do desequilibrio de
ligagdo que existe na populagido. Por sua vez, o
pardmetro r, . depende da quantidade e precisdo dos
dados disponiveis para estimar os efeitos dos
marcadores, além da eficiéncia da estratégia e dos
métodos estatisticos usados na predi¢do. Nas Tabelas
1, 2 e 3 sdo apresentados resultados referentes a
eficiéncia da GWS, obtidos a partir da simulag¢do de
dados.

Tabela 1. Eficiéncia da GWS para diferentes valores da proporgéo da variancia genética explicada pelos marcadores usados na

sele¢do. Analise de dados simulados.

Proporgdo da Coeficiente de
Niimero de Nimerode  Variagdo Genética PN Determinagéo
Marcadores Usados ~ QTLs Usados Total Explicada dach\l:' Se(o %) » Genética na
na Selegdo na Selegéo pelos Marcadores . Selegdo pela GWS

(rfq em %) (%)
20 20 100,00 94,59 89,47
30 20 100,00 91,78 84,24
10 10 maiores 62,50 T2 60,40
7 7 maiores 4484 65,76 43,25
5 5 maiores 32,45 55,00 30,25
Selegdo Massal - - 45,00 20,00
3 3 maiores 19,70 43,88 19,25
5 5 menores 12,95 30,61 9,37
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Com base na Tabela 1, verifica-se que quando a
densidade de marcadores e 0 padréo de desequilibrio de
ligagéo sdo suficientes paraexplicar 100 % davariagéo
genética, aacuréciada GWS por meio da utilizagdo de
1.000 individuos na popul acéo de descobertaédaordem
de 92 % ou mais, nas condi¢des da presente simul aco.
Verifica-se, também, comparando-se os resultados das
duas primeiras linhas da Tabela 1, que o uso de
marcadores ndo informativos, além dagueles que
explicam os QTLs, praticamente néo reduz a acurécia
do processo seletivo. A reducdo na acurécia foi de
94,5 % para 92 %. |sto confirma que ndo é necessario
0 conhecimento a priori da significancia dos efeitos
dos marcadores. Essa inferéncia é corroborada
também pelos resultados da Tabela 2.

Na situagcdo em que apenas os 10 QTLs de maior
efeito sdo explicados pelos marcadores, a proporgao
explicada da variacéo genética equivaleu a62,5 % e a
acurécia seletiva foi de 77,7 %. Quando a proporcéo
explicadadavariacdo genéticafoi de 44,8 %, aacuracia
equivaleu a 65,8 %, a qual é baixa no contexto de um
programa de avaliacdo genética (Tabela 1). Essa
situacdo é andloga ao caso em que se detectaum QTL
de grande efeito que explica 45 % davariagdo genética
de um caréter. Nesse caso, 0 uso de apenas esse QTL

de grande efeito na selecdo assistida ou introgresséo
via transgenia é insuficiente para melhorar
adequadamente o cardter em questao.

Quando apenas os 3 QTLs de maior efeito foram
usados, a proporcao da variacao genética explicadafoi
deapenas 19,7% e aacuréciaequivaleu aapenas43,9%
(Tabela 1). Essa situagéo pode ser analoga ao caso em
gue a MAS baseia-se apenas em um limitado nimero
de QTLs com efeitos individuais estatisticamente
significativos. Esses resultados revelam que pequenos
efeitos de locos individuais, ndo significativos
isoladamente, quando somados tém grande influéncia
no carater quantitativo. A filosofiadaGWS é capitalizar
todos os efeitos, pequenos ou grandes, de forma
acumulada.

A Ultimalinha da Tabela 1 mostra a situacdo em que
apenas marcadores de QTL s de peguenos efeitos estéo
disponiveisou sdo informativos. Nesse caso, aeficiéncia
da GWS é baixa e isso revela a importancia de se ter
uma alta densidade de marcadores, de forma que a
maioriados QTLs, degrandes e pequenos efeitos, esteja
marcada.

Na Tabela 2 € apresentada a eficiéncia do
procedimento BLUP/GWS em estimar os efeitos dos
marcadores em cada QTL.

Tabela 2. Eficiénciado procedimento BLUP/GWS em estimar os efeitos dos marcadoresem cadaQTL .

Proporcéo da Acurécia(r. . ) Coeficignte Sie
NUmero de Numerode  Variacéo Genética " Determinaceo
Totd Explicad Observada na Observado na

Marcadores Usados  QTLs Usados ota Explicada P >
Estimacéo do Estimagao do

na Sel egio naSelegio ~ Pelos Marcadores : . . .
s & (r2 em%) Efeito Genético  Efeito Genético de

g &M 75 deCadaQTL (%)  CadaQTL (%)

20 20 100,00 94,97 90,19

30 20 100,00 94,88 90,01

Verificase, pelaTabela2, queo procedimento BLUP/
GWS baseado em 1.000 individuos conduziu a uma
acurécia de 95 % na estimacéao dos efeitos dos
marcadores em cada QTL. Nesse caso, 0 uso apenas

dosmarcadoresinformativos ou de todos os marcadores
conduziu amesmaeficiéncia.

Na Tabela 3 séo apresentados os numeros de
individuos necessarios ha popul agéo de descoberta.
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Tabela 3. Aumento da acurécia da estimagéo dos efeitos de cada QTL em fungdo do aumento do tamanho da populagdo de

descoberta. Herdabilidade de 20 % e nimero de QTLsigual a20.

Numero de Individuos Herdafaril(ljii(\j/?gsge Um hljeéglt?:léfeld;idoi E'As\(t?rjrz:é?)%iogﬁt% rg::)
Individuos QTL
100 0,01 0,50 0,71
200 0,01 0,67 0,82
500 0,01 0,83 0,91
1000 0,01 0,91 0,95
2000 0,01 0,95 0,98
4000 0,01 0,98 0,99
8000 0,01 0,99 0,99

A partir da herdabilidade ou contribuicdo de um
individuo para inferir sobre os efeitos de cada QTL
marcado, pode-se determinar o0 aumento da acuréciana
estimacao desses efeitos quando aumenta-se o tamanho
da amostra. A equagdo para obtencdo da acurécia
esperada em funcdo do tamanho (N) da amostra de
individuos é dadapor:

fo = (NDZ) /[1+ (N - 1)h2] . Essa equagéo

depende de N e também da herdabilidade de um loco
emum individuo, dadapor:

hq2 =(0'5/n)/(0g2+092)=(agln)/af.

A quantidade (NhZ)/[1+ (N —1)h?] estd associada
ao fator de regresséo (shrinkage) dos efeitos de

marcadores nas equagdes de model o misto paraobtencéo

2
e

do BLUP. Os componentes ! , o’ e o referem-
se as variancias genética, ambiental e fenotipica,
respectivamente, e n equivale ao nimero de locos.
Verifica-se que, nas condicBes estudadas
(herdabilidade de 20 % e 20 locos), 500 ou mais
individuos sdo necessérios para se ter uma acuracia
adequada (igual ou maior que 91 %). Com 1.000
individuos a acurécia esperada € de 95 % e para obter
acuracia superior a 98 %, 2 mil individuos séo
necessarios (Tabela 3). Essesnimeros diferem daqueles
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relatados por Meuwissen et al. (2001): acuracia de 71
% para uma popul acéo de 500 individuos e acuraciade
85 % para uma populacdo de 2.200 individuos. Isto é
devido aos diferentes nimeros de locos, herdabilidades
edesequilibrio deligacdo considerados nosdoistraba hos.
Novas simulacdes envolvendo outros valores de
herdabilidade e nimero delocos s8o necessarias visando
a determinacdo do tamanho amostral adequado a cada
situacdo. Tais simulacfes serdo relatadas em um outro
trabal ho. Para o presente caso, com 1.000 individuos, a
acurécia esperada foi de 95 % (Tabela 3) e a acurécia
observada ou calculada foi de 95 % (Tabela 2). Isso
confirma a adequacdo da equacdo para obtencdo da
acurécia esperada.

Para validacdo cruzada adotou-se 100 individuos na
populacado de validacéo e 900 individuos na popul acéo
de descoberta. A acuracia média obtida foi de 0,4561,
dada pela correlacéo entre os valores fenotipicos
observados dos 100 individuos e seus val ores genéticos
gendmicos preditos. Essa acurécia ou correlacdo
equivalearaiz quadradadaherdabilidadeindividual. No
presente caso, araiz quadrada daherdabilidade assumida
(0,20) equivale a 0,4472. Os valores 0,456 e 0,447 séo
proximos e indicam que as acurécias nas popul agdes de
descoberta e de validacdo sdo similares, ou sgja, estéo
explicando os mesmos QTLs. As acurécias sdo, entao,
cerca de 45 % para explicar os fendtipos individuais e
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em torno de 92 % para explicar os valores genéticos
verdadeiros por meio da selecdo baseada em 30
marcadores, informando sobre 0s 20 QTLSs.

De maneiramais genérica, aacuréciadapredicéo do
valor genético de um loco de um carédter quantitativo é
dadapor:

o = AlTanm = J/(NBAE) L+ (N - Dh]

em que r,fq € a proporcdo da variagdo genética

explicada pelos marcadores, r,, € a acuracia da
predicdo dos efeitos dos marcadores que estdo em
desequilibrio de ligacdo com os QTL’'s e

h2 = (a?r? In)l(c?r?

2
g Fmg oTmq + 0. ). Os resultados das

Tabelas 2 e 3 assumem rmzq igual al, ou sgja, assumem

umaaltadens dade de marcadores e grande desequilibrio
deligagéo napopulagdo. EssaéumapremissadaGWS.
No entanto, situacdes diferentes da ideal podem ser
avaliadas, por meio daconsideragéo de diferentesvaores
de r.2. A proporgéor,?, pode ser expressapor r2 = d*I°

O componente d? é a densidade efetiva de
marcadores ligados a QTLs, em proporcdo do nimero
de QTLs que devem ser capturados. Por sua vez, o
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componente | 2€ a propor¢do da variagdo em um loco
explicada pelo marcador, a qual é dependente da
extensdo do desequilibrio de ligagéo entre marcador e
QTL e, consequentemente, da freqléncia de
recombinagéo entre eles. Os valores der,;, na Tabela 1
assumem |2 igual a 1, ou sgja, tem-se um perfeito
conhecimento dosaelosdo QTL por meio dosaelosdo
marcador. Assim, na Tabela 1,12 € dado porr% = d?,
ou segja, tal proporcado varia apenas em fungdo da
densidade efetiva dos marcadores e sua capacidade de
capturar determinado nimero de QTLs com dada
variacdo genéticaacumulada. E osresultadosdas Tabelas
2 e 3 assumem tantod *quanto | iguais a 1.

Valores de| “diferentes de 1 podem ser considerados
visando gjustar os resultados das Tabelas 1, 2 € 3, em
funcdo de diferentes niveis de desequilibrio de ligagdo
nas populacbes. Na Tabela 4, considerou-se rnfq =|?
e foram considerados os seguintes valores de 1% 0,1;
0,3; 0,5; 0.7 € 0,9. O parametro | %aqui ndo equivale &
estatistica r? de desequilibrio de ligagdo, mas denota a
proporc¢do davariacdo do QTL explicadapelo marcador,
devida ao desequilibrio de ligacéo e distancia entre os
locosdo marcador edo QTL. Englobatambém situactes
em que sdo usados hapl étipos marcadores compostos
por vérios marcadores adjacentes (2 a 6, geralmente).

Tabela 4. Aumento da acurécia da estimacdo dos efeitos de cada QTL em funcdo do aumento do tamanho da populagéo de

descobertae de diferentesvaloresde rmzq . Herdahilidade de 20 % e nimero de QTLsigual a20.

Acuracia Acurécia Acur&dia Acurécia Acurécia
] Esperadana Egperada na Esperadana Egperada na Esperada na
Numero de Egimacéo do Esti magéo do Estimacéo do Esti magéo do Egimacéo do
Individuos  Efeito do QTL: Efeito do Efeito do EfeitodoQTL:  Efeitodo QTL:
Mg =01 QTL:ry =03 QTL:r2 =05 My =07 Mg =09
100 0,10 0,28 0,42 0,55 0,66
200 0,14 0,35 0,51 0,65 0,76
500 0,19 0,44 0,61 0,74 0,86
1000 0,23 0,48 0,65 0,79 0,90
2000 0,27 0,51 0,68 0,81 0,92
4000 0,29 0,53 0,69 0,82 0,94
8000 0,30 0,54 0,70 0,83 0,94
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Verifica-se que, para valores de rrfq iguais a 0,70,

acima de 1.000 individuos sdo necessarios para se ter
acurécias superioresa80 %. Paravaloresder,;, menores
que 0,50, as acuréacias sdo baixas mesmo com tamanhos
de populagdo t&o atos quanto 8 mil individuos. Assim,
valoresde rnfq iguaisou superioresa0,70 sSo desgaves.
Com adescobertade SNPs, muitosvaoresdel tendendo
a 1 tém sido reportados em gado de leite e gado de
corte (HAYES et al., 2006). Outra forma, de aumentar
ovalor de | % por meio do uso de hapl 6tipos marcadores
em lugar do uso de marcadores simples paraidentificar
osalelosdo QTL carregados por cadaindividuo. Hayes
et al. (2007) relatam um aumento de 0,20 para 0,55 na
proporcdo da variancia do QTL explicada pelos
marcadores, com 0 uso de haplétipos com seis
marcadoresao invés de um sd marcador, em gado bovino.

Outros numeros de locos foram também avaliados.
Para a herdabilidade de 20 %, um rmzq de 0,7 e 50 locos
controlando o caréter, os tamanhos amostrais de 1.000
e2 mil napopulacdo de descobertaconduzem aacurécias
de 72 % e 77 %, respectivamente.

Quanto aos va ores adequados de LD (medidos por r2),
Hayes et d. (2001) relatam que com r2 = 0,3, 0 uso de
onzemarcadorespor cM resultaem hapl étiposexplicando
98 % davarianciado QTL, ou sgja, r;, = 0,98.

Conclusoes

Os resultados de simulagdo revelam um grande
potencial da GWS em aumentar a eficiéncia do
melhoramento. Esse beneficio sd se concretizara se
houver um alto grau de desequilibrio de ligacéo
envolvendo marcadores SNPs proximamente espacados
e se os efeitos genéticos dos marcadores nas
caracteristicas sob melhoramento forem estimados (a
partir dos fenétipos) com alta acuracia e usados na
prépriapopulagdo e ambientes em que forem estimados.
E preciso adquirir experiéncia préatica com a GWS,
visando inferir sobre sua efetividade.

O estudo da relagdo entre o BLUP tradicional e o
BLUP genbmico associado a GWS revelou a
superioridade desse Ultimo por meio dapossibilidade de
avaliar diretamente cada segregacdo em nivel individual
e ndo em nivel médio. A GWS avalia diretamente o
gendtipo dos filhos, permite conhecer cada segregacéo
eproduz estimativas mais acuradas de val ores genéticos
por meio da melhor predicdo do termo referente a
segregacdo mendeliana, o qual compde o valor genético
estimado de umindividuo.
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Tamanhos amostrais da ordem de 1.000 ou mais sdo
necessarios para uma estimacdo acurada dos valores
genéticos gendmicos.
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