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genbmica para caracteristicas de carcaga em suinos

Uni and multivariate partial least squares applied to genomic selection for carcass traits in pigs
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RESUMO

A principal contribuicdo da genética molecular
é a utilizacdo direta das informacdes de DNA no processo de
identificacdo de individuos geneticamente superiores. Sob esse
enfoque, idealizou-se a selecdo gendmica ampla (Genome Wide
Selection - GWS), a qual consiste na analise de marcadores SNPs
(Single Nucleotide Polymorphisms) amplamente distribuidos no
genoma. Devido a esse grande nimero de SNPs, geralmente maior
que o nimero de individuos genotipados, e a alta colinearidade
entre eles, métodos de redugéo de dimensionalidade séo requeridos.
Dentre estes, destaca-se 0 método de regressdo via Quadrados
Minimos Parciais (Partial Least Squares - PLS), que além de
solucionar tais problemas, permite uma abordagem multivariada,
considerando mdltiplos fenétipos. Diante do exposto, objetivou-
se aplicar e comparar a regressdo PLS univariada (UPLS) e
multivariada (MPLS) na GWS para caracteristicas de carcaca
em uma populagdo F, de suinos PiauxComercial. Os resultados
evidenciaram a superioridade do método MPLS, uma vez que
este proporcionou maiores valores de acuracia em relacdo a
abordagem univariada.

Palavras-chave: selecdo gendmica, redugéo de dimensionalidade,
anélise multivariada.

ABSTRACT

The main contribution of molecular genetics is the
direct use of DNA information to identify genetically superior
individuals. Under this approach, genome-wide selection (GWS)
can be used with this purpose. GWS consists in analyzing of a
large number of SNP markers widely distributed in the genome,
and due to the fact that the number of markers is much larger than
the number of genotyped individuals and also to the fact that such
markers are highly correlated special statistical methods, like

Partial Least Squares (PLS), are widely required. Thus, the aim
of this paper was to propose an application of Uni (UPLS) and
Multivariate (MPLS) Partial Least Squares regression to GWS of
carcass traits in an F, (Piau x commercial) pig population. The
results showed that MPLS method provided most accurate genomic
breeding values estimates than univariate method.

Key words: genomic selection, dimensionality reduction,
multivariate analysis.

INTRODUCAO

O principal atrativo da genética molecular
em prol do melhoramento animal é a utilizagdo direta
das informacdes provenientes do DNA no processo de
identificagdo de individuos geneticamente superiores.
Diante de novas classes de marcadores moleculares,
como o SNP (Single Nucleotide Polymorphisms),
MEUWISSEN et al. (2001) idealizaram a selecdo
gendmica ampla (Genome Wide Selection - GWS), a
qual visa 0 aumento da acuracia de selecdo por meio
da utilizagdo de um grande nimero de marcadores
amplamente distribuidos no genoma.

Devido a alta densidade de marcadores,
é possivel assumir que alguns deles estejam em
desequilibrio de ligacdo com QTLs (Quantitative
Trait Loci), possibilitando sua utilizagdo direta na
estimacdo do valor genético dos individuos, inclusive
o0s ndo fenotipados. No ambito da selecdo gendmica,
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a aplicacdo pratica dessas informagdes € um desafio,
pois geralmente ndo é possivel a utilizacdo adequada
de métodos tradicionais baseados em quadrados
minimos (Least Squares) para estimar o efeito de
cada SNP no fendtipo, uma vez que geralmente
0 ndmero de marcadores é maior que o ndmero
de animais genotipados (alta dimensionalidade) e
alguns marcadores sdo altamente correlacionados
(multicolinearidade) devido ao desequilibrio de
ligacdo. Dessa forma, métodos estatisticos baseados na
reducdo de dimensionalidade sdo requeridos. Dentre
estes, destaca-se 0 método de regressao via Quadrados
Minimos Parciais (Partial Least Squares - PLS),
que além de solucionar esses problemas, também
permite uma abordagem multivariada, considerando
maultiplos fenétipos, a qual ndo pode ser implementada
diretamente em métodos tradicionais de selegdo
gendmica, tais como Bayes A, Bayes B e LASSO
Bayesiano, devido a complexidade desses métodos.

Na suinocultura moderna, as caracteristicas
de carcaca sdo importantes por estarem diretamente
relacionadas com as exigéncias do mercado
consumidor (ROSA et al.,2008; ZANGERONIMO et
al., 2009), o qual tende a optar pela baixa deposicao
de gordura. Porém, em programas de melhoramento,
essa tendéncia deve ser contemplada simultaneamente
com outras variaveis, tais como rendimento e
comprimento de carcaca. Assim, estimativas do
mérito genético dos individuos, considerando ou ndo
informacdes gendmicas, geralmente, sdo estimadas
com maior acuracia, quando provenientes de analises
que consideram simultaneamente todas essas
caracteristicas, ou seja, sob um enfoque multivariado
(SILVA et al., 2011). Embora alguns trabalhos
envolvendo selecdo gendmica para caracteristicas
de carcaga em suinos ja tenham sido publicados
(FONTANESI et al., 2010; UIMARI et al., 2011), até
0 momento nao ha relatos na literatura a respeito de
abordagens multivariadas.

Diante do exposto, o presente trabalho
teve por objetivo utilizar e comparar o método
PLS uni e multivariado na selecdo gendmica para
caracteristicas de carcaga (espessuras de toucinho,
bacon e rendimentos de carcaca) em uma populagéo F,
de suinos (Piau x Comercial), utilizando um painel de
marcadores SNPs.

MATERIAL E METODOS

Os dados fenotipicos e de marcadores
utilizados no presente estudo sdo provenientes da
Granja de Melhoramento de Suinos do Departamento
de Zootecnia da Universidade Federal de Vicosa, em

Vicosa, Minas Gerais, Brasil, no periodo de novembro
de 1998 a julho de 2001. Os dados fenotipicos foram
corrigidos para os efeitos fixos de sexo, lote e presencga
do gene halotano e desrregressados (RESENDE
et al.,2010). Neste experimento, a populagdo F, é
composta de 345 suinos provenientes do cruzamento
de dois varrdes da raca naturalizada brasileira Piau,
com 18 fémeas de linhagem desenvolvida na UFV,
pelo acasalamento de animais de raca comercial
(Landrace x Large White x Pietrain).

Os detalhes dos procedimentos utilizados,
cuja extracdo do DNA foi realizada no Laboratorio
de Biotecnologia Animal do DZO da UFV, podem ser
encontradosem PEIXOTO etal. (2006). Agenotipagem
foi realizada via tecnologia Golden Gate/Vera Code R,
no Laboratério de Genética Animal (LGA), Embrapa
Recursos Genéticos e Biotecnologia (CENARGEN),
Brasilia, DF, conforme descrito por HIDALGO et al.
(2011).

Os marcadores SNPs estdo distribuidos da
seguinte forma nos cromossomos de Sus scrofa: SSC1
(56), SSC4 (54), SSC7 (59), SSC8 (31), SSC17 (25),
totalizando assim 237 marcadores identificados para
0s animais F2. Esses marcadores foram obtidos apenas
em regides nas quais se observaram a presenca QTL em
estudos prévios (HIDALGO et al., 2011) nessa mesma
populagdo, caracterizando assim um mapeamento fino
apenas em regies cromossémicas de interesse, 0 que
explica 0 numero reduzido de marcadores utilizados.

As caracteristicas  analisadas ~ foram
espessuras de toucinho medidas imediatamente apds
a Ultima costela na linha dorso-lombar (ETUC); a 6,5
cm da linha dorso-lombar (ETO); entre a Ultima e a
pendltima vértebra lombar (ETUL);menor espessura
na regido acima da Ultima vértebra lombar, na linha
dorso-lombar (ETL); espessura de bacon (EBACON);
comprimento de carcaga pelo método de classificagao
americano (MLC) e rendimento de carcaca (RCARC).

Quadrados Minimos Parciais
Multivariados (Multivariate Partial Least Squares —
MPLS) consistem na obtencéo de estimadores para

as varidveis dependentes Y,

componentes Ti (i=1,..., P ), que séo combinagbes

ey Y, 8 partir de

lineares das variaveis explicativas Xis--s Xp,
(marcadores). Sob esse enfoque, a equacdo de
predicdo é expressa por:

Y =P BT P T+ P, T e, (1)

Y,

em que é o vetor de dados fenotipicos da
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caracteristica K (K =1,...,n ), B,, S0 os coeficientes
provenientes da regressdo entre 'Y, e 0s componentes

T, ( I =1,...,p)eeéovetor de residuos. A principal
caracteristica do MPLS é que a correlagao de qualquer
par de componentes igual a zero, solucionando os
problemas de multicolinearidade.

Generalizando, suponha que ja foram

determinados T, (i >1), Vj para j=1,...m
e R, para K=1,...,n. Por definicéo, Vi €
o0 residuo proveniente da regressao entre Ti e Vij e

R(i+1)k é o residuo proveniente da regressao entre

R, e T, expressos, respectivamente, por:

Vi = VY _{t'ivij/(t'iti)}Ti ’ @)
Rk = Ric _{tlirik/(tliti)}TH ®)

em que t; é o vetor de valores de T, Vjj € o vetor

de valores de V/;, I;

tiv; /(tit)e tin /(tit) os coeficientes da

« 6 0 vetor de valores de R;,

regresséo. Se i=1, V/;¢é a variavel centrada de X,

(Vlj:Xj-)_(j, para J=1,..,m) e R, ¢
a variavel centrada de Y, (le:Yk-Vk, para
k=1,...,n).

O processo é repetido sucessivamente a

fim de obter as matrizes R(i+1):(r(iﬂ)l,_,_,r(iﬂ)n)

e Vi) =(ViisnyrreV sy ) - Assim, utilizando as

matrizes R ., e V(|+1), um novo vetor, u_, deve

i+1’

ser determinado por meio da multiplicacéo R Cisy
, sendo c,,, 0 autovetor correspondente ao autovalor

de R, V.V, R Segundo GARTHWAITE
(1994), geralmente, define-se o componenteTi+1

como sendo uma média ponderada dada por:

~

m
LI Z;W(,ﬂ), o Vo @)
=

emque W(|+1 o« VaI’(V|+1 )_ (V'(i+1)J (i+D)j )/(n 1)
é O pe507 e b(i+l)j = Vl(i+1)ju(i+l)/(V'(i+l)jv(i+1)j) é a

estimativa do coeficiente de regressao entre U .,
eV,

(i+1)j *
O método é repetido para obter os

componentes T2, Tagys--s T, 05 quais s&o
regredidos para cada Y, e esses componentes,
assim por meio do método dos quadrados minimos
ordinarios (Ordinary Least Squares — OLS), séo
determinados os coeficientes do modelo (1), obtendo
a seguinte equacéo de predi¢éo:

Y, =Bk$_ékli._fjk]i‘_‘+ B; o )

sendo Y, o vetor de estimativas do valor gendmico
dos individuos para a caracteristica k.

Os  coeficientes  associados  aos
componentes na equacdo (5) ndo possuem
interpretacdo bioldgica, porém é possivel estimar os
coeficientes associados as variaveis originais (efeitos
dos marcadores) combinando os modelos (5) e (4).
Dessa forma, tem-se:

iy E'ﬁ"ﬁ (6)

em que W é a matriz de pesos, B € matriz cujos
elementos sdo o0s coeficientes provenientes da

regressdo de U em relagdo a \/I e B é 0 vetor de
coeficientes Bk

A principal diferenca entre 0 MPLS e 0
método Quadrados Minimos Parciais Univariado
(Univariate Partial Least Squares - UPLS) esta no
modo como u,,, é construido. No método UNPLS,
é 0 vetor de residuos provenientes da regressao entre
Y (unlca variavel dependente) e 0s componentes T
(I =1,...,p). Enquanto no método MPLS aplica-se
uma regressdo entre cada variavel Y, (varias variaveis
dependentes) e os componentes T, (i =1,...,p) €
U,,, é visto como uma combinacéo linear entre os
vetores de residuos.

Como qualquer andlise de regressao
maltipla, um passo importante na execugdo do
MPLS e UPLS é a determinacdo do nimero 6timode

componentes (novas variaveis regressoras, T,,
i=1,..., p., CcCaracterizadas como combinagdes
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lineares dos marcadores SNPs) que devem ser
incluidos na equacdo (5). Neste estudo, o nimero
6timo de componentes, utilizados para a predicao
dos valores gendmicos, foi escolhido como sendo
0 nimero minimo que estabilizasse a curva do
coeficiente de determinacdo (R?) em relacdo aos
componentes.

A populagdo F, de suinos foi
dividida em trés populacdes distintas, cada
qual com 115 individuos. Assim, duas dessas
populacfes foram assumidas como populagdo
de treinamento e utilizadas para obter os efeitos
dos marcadores SNPs. A outra populagao,
denominada de validagdo, foi utilizada para
avaliar a concordancia entre valores genéticos
preditos via estimativas provenientes da
populagdo de treinamento e fendtipos corrigidos
observados.

A acurécia obtida para cada método
foi calculada por meio da seguinte expressao
(RESENDE et al., 2010): Faa = %.5/~/N2n | sendo
h2 ~a herdabilidade da segregacdo mendeliana
dada por hZ,=0,5h?/[0,5h?+(1-h?)] e h?
a herdabilidade do caréater, estimada pelo método
REML. Esses valores de acuracia também foram
comparados com acuracias esperadas, determinadas
conforme equacéo proposta por RESENDE (2008), na
qual esses valores esperados sdo funcbes do tamanho
efetivo da populacdo, do tamanho dos cromossomos
(em Morgans), do nimero de locos e da herdabilidade
de cada caracteristica.

Em posse do melhor método para cada
caracteristica, os efeitos dos marcadores foram
estimados e padronizados, considerando toda a
populagéo F, de suinos fazendo uso da equagdo
(6). A partir dessas informacg6es, o0 Manhattan plot
foi construido, sendo que cada ponto representa
um SNP, com o eixo X mostrando sua localizacéo
no cromossomo e 0 eixo Y a magnitude de seu
efeito. Nesses gréaficos, a opcdo pelo médulo dos
efeitos padronizados no eixo Y diz respeito ao fato
de ndo ter sido utilizadas regressdes simples para
detectar efeito significativo de cada marcador, o
que resultaria em p-valores a serem usados nesse
eixo.

Todas as andlises realizadas
foram implementadas no software livie R (R
DEVELOPMENT CORE TEAM, 2010), utilizando
a funcéo plsr do pacote pls.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme apresentado, optou-se pelo
ntimero minimo de varidveis latentes que estabilizasse
a curva do coeficiente de determinacéo (R?) do modelo,
que, neste trabalho, foi de 50 componentes (Figura 1),
portanto, uma reducdo de 79% na dimensionalidade

em relagdo as variaveis regressoras originais (X,
j=1,...,m), uma vez que 50 componentes correspondem

a 21% do numero total de variaveis originais (237
SNPs). Esse nimero de componentes foi ideal para
todas as caracteristicas, uma vez que a variacdo
explicada pela regresséo foi em torno de 80% ao se
especificar tal nimero de componentes, porém, para
a caracteristica RCARC no MPLS, talvez um nimero
superior de componentes seja requerido devido ao
comportamento linear crescente (Figura 1b).

As acuracias obtidas por meio do
método MPLS bem como pelo UPLS, para cada
caracteristica de carcaga, sdo apresentadas na figura
2. A superioridade do MPLS quanto a predigdo do
valor genético gendmico é evidente, tendo em vista
que a eficiéncia matematica média do MPLS foi de
mais de cem por cento sobre 0 método UPLS. Esses
resultados sdo intuitivamente esperados, isso porque
0 MPLS captura de forma realistica a natureza das
caracteristicas, considerando as correlacOes entre elas.

Sob o enfoque da selecéo gendmica, embora
ndo existam relatos na literatura a respeito da utilizacdo
dos métodos UPLS e MPLS em melhoramento de suinos,
em outras espécies, 0 método UPLS j& foi utilizado, e,
de alguma forma, os valores de acurécia reportados para
ele podem fornecer uma ideia a respeito da eficiéncia
desse método. MOSER et al. (2009) realizou um estudo
de comparagdo entre cinco métodos para dados de gado
leiteiro, sendo que o UPLS mostrou acurécia de 0,42,
ndo diferindo dos outros métodos utilizados. SOLBERG
et al. (2009) realizaram um estudo fazendo uso tambem
do método UPLS e observou 0,46 de acurécia, também
bastante semelhantes aqueles proporcionados pelos
outros métodos utilizados.

As acurécias esperadas e estimadas por
cada um dos métodos utilizados séo apresentadas na
figura 2. Nota-se que o método MPLS mostrou uma
diferenca média (0,07) menor que aquela apresentada
pelo método UPLS (0,24), evidenciando que gerou
estimativas de acuracia mais proximas daquelas
calculadas por meio de parametros especificos dessa
populacdo F2. Nota-se também que, para as variaveis
MLC e ETO, o método MPLS mostrou valores de
acuracia maiores que os esperados, situacdo esta
que ndo foi observada para nenhuma variavel ao se
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Figura 1 - Curvas do coeficiente de determinagéo (R2), determinadas pelos métodos (a) UPLS e
(b) MPLS, em relacéo ao nimero de componentes para as caracteristicas de carcaga.
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Figura 2 - Acurécias obtidas por meio do método MPLS e UPLS
para caracteristicas de carcaca.

considerar 0 método UPLS. Portanto, diante de tais
resultados, é possivel inferir que 0 método MPLS é
mais apropriado para selecdo gendmica que o método
UPLS em situagdes envolvendo varios fenotipos,
naturalmente correlacionados (Tabela 1), tais como
esses referentes a avaliagBes de carcaga em suinos.

As estimativas das correlaces genéticas
(Tabela 1) entre espessura de toucinho e a
caracteristica comprimento de carcaga obtiveram
valores negativos (-0,38 a -0,57), 0 que garante a
eficiéncia na selegdo. As espessuras de toucinho
apresentaram correlagbes genéticas positivas com
o rendimento de carcaca (0,27 a 0,33). Além disso,
essas caracteristicas sdo altamente correlacionadas
entre si e com a espessura de bacon (0,46 a 0,74),
conforme encontrado por MENDONCA et al.
(2012), utilizando esse mesmo conjunto de dados,
porém sob o enfoque de modelos mistos com
inclusdo da matriz de parentesco.

A identificacdo de marcadores de grandes
efeitos é de suma importancia para a GWS, pois
possibilita determinar a posicdo desses SNPs, a
fim de verificar a existéncia de QTLs que afetam o

carater quantitativo nessas regides. Assim, uma vez
que o0 método MPLS apresentou melhores resultados,
a identificacdo dos marcadores de maiores efeitos foi
realizada por meio das estimativas dos pardmetros do
modelo de regressdo (efeitos de SNPs), contemplado
pelo mesmo método. Em posse do melhor método para
cada caracteristica e a fim de facilitar tal identificagéo,
os gréficos Manhattan foram confeccionados e estdo
dispostos na figura 3.

De forma geral, os marcadores de maior
relevancia na caracteristica RCARC se encontram no
primeiro tergo do cromossomo 7, tal como EVANS
et al. (2004) encontrou um QTL significativo para
suinos de linhagem comercial. Enquanto que para as
outras caracteristicas, esses SNPs se encontram no
terco intermediario (MLC, ETUL e ETO) e no ter¢o
final (ETUC e ETL) do cromossomo 1, concordando
com os resultados reportados por BEECKMANN
et al. (2003) e ROHRER et al. (1998) para suinos
das racas Meishan , Pietrain e European Wild Boar;
e provenientes do cruzamento Meishan x White,
respectivamente.

CONCLUSAO

O método mais eficiente para a estimacao
do valor genético genémico é o MPLS, o qual, por
contemplar todos os fendtipos simultaneamente,
resulta em maior acurécia.

O marcadores SNPs de maior efeito
identificados por este método estdo localizados em
regides cromossdmicas previamente relatadas em
outros estudos, como regides relacionadas a presencga
de QTLs que afetam caracteristicas de carcaca em
suinos.

Tabela 1 - Estimativas das correlagdes genéticas, entre as caracteristicas, dos valores genéticos gendmicos dos individuos.

Caract. RCARC MLC ETUC ETUL ETL ETO EBACON
RCARC 1 -0,61+0,01 0,31+0,02 0,31+0,03 0,27+0,01 0,33+0,03 0,14+0,02
MLC 1 -0,57+0,02 -0,38+0,03 -0,57+0,01 -0,56+0,02 -0,55+0,02
ETUC 1 0,53+0,04 0,65+0,02 0,73+0,04 0,57+0,03
ETUL 0,51+0,02 0,58+0,05 0,46+0,04
ETL 1 0,76+0,02 0,64+0,01
ETO 1 0,74+0,04
EBACON 1

RCARC = rendimento de carcaga (%); MLC = comprimento de carcaga pelo Método Americano (cm); ETUC = espessura de toucinho
imediatamente ap6s a Gltima costela, na linha dorso-lombar (mm); ETUL = espessura de toucinho medida entre a Gltima e a pendltima
vértebra lombar (mm); ETL= menor espessura de toucinho na regido acima da ultima vértebra lombar, na linha dorso-lombar (mm); ETO =
espessura de toucinho medida imediatamente ap6s a Gltima costela, a 6,5¢cm da linha dorso-lombar (mm); EBACON= espessura de bacon

(mm).
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Figura 3 - Manhattan plot dos efeitos de marcadores padronizados estimados por meio do método MPLS.
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