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Algoritmo para Calculo da Propor ¢cao de Genes | dénticos por Descendéncia, para
Mapear QTL em Familias de Meio-irmaos

Mario Luiz Martinez!, Natascha Vukasinovic?

RESUMO - O desenvolvimento demapasdeligagao tem estimulado aprocurapor métodos que permitam mapear genesresponsaveis
por variagdo emloci decaracteristicasquantitativas (QTL). O método de pares-de-irmaos com base narel agdo entreindividuosidénticos
por descendéncia(I1BD) temsido utilizado paramapear QTLs. O objetivo destetrabalhofoi estender o métododeHASEMAN eELSTON
(1972) parase estimar aproporcéo () de genes|BD em familias de meio-irm&os. Os resultados obtidos sugerem que o0s procedimentos
usados foram eficientes para se estimar T, mesmo quando o0s gendtipos dos pais foram parcial ou totalmente desconhecidos.

Palavras-chave: genesidénticos por descendéncia, meio-irméos, QTL

Algorithm to Calculate Proportion of Genes | dentity by Descent, to Map QTL in Half-
sibs Families

ABSTRACT - The development of linkage maps has stimulated the search for methods to map genes involved with quantitative
trait loci (QTL). A sib par method based on the rel ation between individual s identic by descent (IBD) has been used to map QTLs. The
objective of this paper was to extend the HASEM AN and ELSTON (1972) method to estimate the proportion (i) of genes IBD in half-
sib families. The obtained results suggested that the used procedures were efficient to estimate n even when parents genotypes were

partial or totally unknown.
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Introducéo

O desenvolvimento de mapas de ligagdo com
grande nimero de marcadores mol ecul ares tem esti-
mulado aprocura por métodos que permitam mapear
genes responsaveis por variagdo em caracteristicas
quantitativas. HASEMAN e ELSTON (1972) propu-
seram 0 método de pares-de-irmdos com base na
relacéo entre individuosidénticos por descendéncia.
O método assume que adiferengano val or fenotipico
da caracteristica entre dois irmdos € menor quando
eles tém grande proporcéo de genes idénticos por
descendéncia (IBD) que influenciam a caracteristi-
ca. Assim, se houver ligagdo entre um locus de
caracteristica quantitativa (QTL) que influencie a
caracteristica e o locus do marcador, a proporcéo
esperada de IBD do QTL pode ser estimada por
intermédio da proporgéo de IBD do locus marcador.
A deteccdo da ligagéo entre QTL e marcador pode
ser realizada por meio de simples regresséo linear.
Este método de pares-de-irméos tem mostrado ser
robusto quanto a diversos tipos de distribuicéo dos

dados e independe do modelo genético do QTL
(AMOS, 1989). Todavia, 0 método em sua forma
original é limitado, pois ha confundimento entre o
efeito genético do QTL e a taxa de recombinagéo
entre QTL e o locus marcador. Isto significa que se
pode apenas detectar a ligagdo entre o QTL e o
marcador, mas ndo é possivel estimar se é devido a
umQTL degrandeefeitolocalizadolongedomarcador,
ou devido aum QTL de pequeno efeito, mas muito
préximo do marcador.

FULKER e CARDON (1994) desenvolveram o
procedimento paramapeamento de QTL pelo par-de-
irmaos associado ao método do interval o, que utiliza
dois marcadores simultaneamente para separar 0
efeito da localizagéo do QTL de seu efeito propria-
mente dito. GOLDGAR (1990) desenvolveu um mé-
todo de pontos multiplosdelBD com base namaxima
verossimilhanga, para estimar a variancia genética
devido a determinada regido do cromossomo. Este
método foi expandido por SCHORK (1993) para
estimar simultaneamente a variancia de varias regi-
Oes do cromossomo e o efeito de ambiente comum
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partilhado por todos os irm&os em um mesmo ambi-
ente. XU e ATCHLEY (1995) desenvolveram um
procedimento geral para o mapeamento de QTL,
assumindo umadunicadistribui¢cdo normal dosvalores
fenotipicosdo QTL.

A aplicacdo de qualquer um dos procedimentos
acima mencionados requer o conhecimento da pro-
porcdo de IBD para cada par-de-irmdo de uma
familia. Em geral, o valor real destaproporcéo néo é
conhecida, mas pode ser estimada. HASEMAN e
ELSTON (1972) usaram o método Bayesiano para
estimar aproporcéo deIBD () entreirméoscomple-
tos, guando os gendtipos dos irméos e dos pais eram
conhecidos. Esses autores propuseram também um
algoritmo para calcular © em familias de irméos
completos, quando apenas os gendtipos dos irméaos
eram conhecidos.

O objetivodestetrabal hofoi estender o algoritmo
de HASEMAN e ELSTON (1972), para estimar a
proporc¢éo de IBD entreirméos em familias de meio-
irmaos, em situacfes nasquais se conhece 0 genotipo
de todos os individuos da familia, apenas dos meio-
irmaos e do pai ou apenas dos meio-irmaos.

Material e Métodos

Segundo HASEMAN e ELSTON (1972), para 0
casogeral desistemasmultialélicoscomquatrooumais
alelos, havera sete diferentes tipos de acasalamentos e
semelhantemente sete diferentes tipos de pares-de-
irmaos, conformedefinido por KEMPTHORNE (1957).
Assim, considerando-se um locus A com os alelosi, j,
k, |, ter-se-80 os seguintestipos:

I AA-AA,

. AA -AA

L AA - AA

V. AA; -AA
J

Voo AA-AA
VI.  AA -AA,
VI AA-AA

Observa-se que o tipo | envolve apenasum alelo,
ostipos I, 1l eV dois ae€los, ostipos IV e VI trés
alelos e o tipo VII quatro alelos, e, independente do
nimero total de alelos em um locus, ter-se-d0 no
maximo quatro diferentes alelos em determinado
acasalamento.

E importante observar ainda que A/A; x A/A; e
AjAj X A]-Aj sdo dois acasalamentos genoti picamente
diferentes, mas ambos de um mesmo tipo |, pois sdo
acasalamentos de individuos homozigotos idénticos

(AjA;0UA;A;). Semelhantemente, AjA; X AjA;, AjA
XAAL AAXAALAAXAALAAXAABAA
XA A, sdotodosdeummesmotipoV deacasalamento.

Assumindo que a represente qualquer par de
mei 0-irmaos, aestimativadapropor¢iode|BD (7 ,)
entre dois meio-irmaos sera dada por:

R, =1f 1
a=5'la 1

em que f_ € a probabilidade que o par de meio-
irmdos a tenha um IBD em um locus ao acaso,
condicional ao genétipo do par-de-irmaos e dos pais.

Familias de meio-irmaos tém apenas um pai em
comum e, portanto, o nimero possivel de combina-
cOes de acasalamento €éigual a[n (n + 1)/2]3, em que
n é o nimero de alelos em um determinado locus, e
0 ndmero de gendtipos possiveis éigual a(n + 1)/2,
pois existem trés individuos (um pai e duas maes)
envolvidos paraaproducéo de um determinado par de
meio-irmaos. A principio pode parecer uma tarefa
quase que impossivel estimar a propor¢éo de IBD
para todas as combinagfes possiveis, visto que um
locus com quatro alelos produz 1000 combinagdes.
Entretanto, como mencionado anteriormente, muitos
acasalamentos genotipicamente diferentes perten-
cem aum mesmo tipo de acasalamento, e isto reduz
substancialmente o ndmero de combinacbes de
acasalamentos. No caso de quatro alelos, o nUmero
de combinacBes de acasalamentosdetiposdiferentes
sereduz a 25 (10 para o caso em que 0 pai comum é
homozigoto e 15 quando o pai comum é heterozigoto).

Algoritmo para o calculo de © em familias de
mei o-irmaos

Ambos 0s pais e as progénies tém o gendtipo
conhecido

Considere 0 acasalamento de um pai com duas
méaes em que ndo ha nenhum parentesco entre eles
(entrepai com asmaese entreasmaes). Considereum
determinado locus A que tenha seis alelos com a
mesma freqliéncia. Assuma que o pai é heterozigoto
para este locus e tenha o gendtipo AiAj. Assuma que
a primeira mae tenha 0 mesmo gendtipo A;;A;;, em
queoindicelindicagueosalelos(i ej) dopai edessa
méae ndo sdo idénticos por descendéncia, ou segja, 0S
doisanimaisnao sdo parentes. Assumaque o gendtipo
dasegundamaeeA;,A,, enqueoindice2indicaque
0 alelo i dessa méde ndo tem a mesma origem que 0s
alelosdo pai e daprimeiramée. Segundo a defini¢do
dada por HASEMAN e ELSTON (1972), o
acasalamento do pai com aprimeiramae édotipoV,
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e 0 acasalamento do pai com a segunda mée, do tipo
VI. Assim, para obter-se T,, deve-se proceder da
seguinte maneira:

1°.) Obter todos o0s possivei sgenétiposdas progé-
nies resultantes dos acasalamentos deste pai com as
duas mées, como apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Gen6tipos? resultantes do acasalamento de um
pai e duas mées
Figure 1 - Genotypes from mating one sire with two dams
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@Nesta notagéo, o primeiro alelo é originario do macho.
4In this notation, the first allell is from the sire.

2°.) Determinar ostipos paratodas as possivels com-
binactes de pares-de-irméos. 1sso pode ser feito estabele-
cendo-se umatabel ade duplaentrada, conforme apresen-
tado naTabela 1. Observa-se que, neste exemplo, tém-se
umpar-de-irmaosdotipol,umdotipoll,seisdotipolll, dois
dotipo |V, doisdo tipo V equatro do tipo VI. O nUmero
maximo decombinacBesserasempre 16, independentedo
numero de aelos ser maior do que quatro.

3°.) Determinar o nimero de alelos IBD entre os
pares-de-irméos. Para 0 caso de meio-irmaos, quando
0s paisndo sdo consangliineos, o nimerodealelos1BD
serd1 (seambososirmaosreceberamomesmoalelodo
pai comum) ou O (se os irméos receberam alelos
diferentesdo pai comum). O nimerodealelosIBD para
0 exemplo apresentado encontra-se na Tabela 1. Ob-
serva-se que o par-de-irmdo tipo | (AAi; - AjA),
embora tenha apenas o0 alelo Ai, tem apenas um aelo
IBD (no caso representado por i), osdemaisA,; eA;,
s80 provenientes das mées que ndo sdo parentes e,
portanto, ndo sdo IBD. O mesmo raciocinio se aplica
aos demais pares-de-irméaos.

4°.) Calcular a probabilidade (f,) de que determi-
nado par-de-irméo a tenhaum alelo IBD no locus A.
Para se calcular f,, usa-se:

¢ —Nisp (2)
Q=
N
em que N,gp € 0 nimero de pares-de-irméos do

tipo a, quetém um alelo IBD, e N, € o nimero total
de pares-de-irméos do tipo a.

Neste exemplo, no caso do par-de-irmaos do tipo
[, tém-se N, = 6 e Ngp = 4 e, portanto,
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f||| = ﬂ = g = 0,6667
6 3
59.) Calcular a proporgdo de alelos IBD (7,)
para determinado par-de-irméo do tipo a.
A proporc&o (Tt,) € calculada por intermédio da
expressdo (1):

A 1
Tca :Efa

Neste exemplo, parao par-de-irméosdo tipo 111,
tém-se:

=

Ty = xfy

2
w2t ooae
273 3

Assim, utilizando-se das expressoes f,, , e das
informacbes da Tabela 1, calculam-se as demais
proporcoes de alelos IBD para cada um dos tipos de
pares-de-irméos. O resultado para a combinacdo de
acasalamento deste exemplo encontra-senaTabela 2.

Utilizando-seoalgoritmoacimadescrito, obteve-sea
Tabela 3, que contém a proporcéo de aelos IBD para
todasaspossivei scombinagdes de acasal amentos, quan-
do ambos, pais e progénies, tém gendtipos conhecidos.

Progénie e pai em comum tém os genotipos
conhecidos

Quando apenas 0 genétipo do pai em comum e
das progénies é conhecido, ma pode ser aproximado
por intermédio da seguinte expressao:

Y Pyx @ty

hal _ mmy

2 Y Py 3

mma

em que P, = prob (par-de-irmdo tipo a | tipos de
acasalamento m; em,), ou seja, Paéaprobabilidade
da ocorréncia de determinado tipo a de par-de-
irmaos, dado os tipos de acasalamentos m; e m,, em
que m; e m, séo tipos de combinagdes de
acasalamentos que possam gerar determinado tipo a
de par-de-irméos.

Como exempl o, considerequeo pai éheterozigoto
com genotipo AiAj; 0s gendtipos das maes sdo des-
conhecidos; e o par-de-irmaos é do tipo VI. Neste
caso, para calcular m,,, pode-se usar a expresséo
(3), substituindo osval ores apresentadosnaTabela3
paraospares-de-irmdosdotipo VI, obtidosquando o
pai comumtem o genoti poAiAj .Como podeser visto
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Tabela 1 - Tipos de pares-de-irmdos e nimero de alelos IBD entre um par-de-irméos (entre

parénteses)

Table 1 -  Sib pair type and number of alleles IBD between a sib pair (in parenthesis)

Gendtipos das progénies
do acasalamento do tipo V

Gendtipos das progénies do acasalamento do tipo VI
Progenies genotypes from mating type VI

Progenies genotypes from

mating type V AiAi AA Ainz AjAk
AiAi (D) 11 (1) 111 (0) IV (0)
AiAjl 11 (1) VI(1) V (0) VI(0)
Ainl 111 (0) VI(0) V(1 VI(1)
AJ-Ajl [1(0) IV (0) (2 1 (1)
Tabela 2 - Probabilidades de determinado tipo a de par- ZPaX iy =

de-irméos (g,), de um alelo I1BD (f,) e propor¢éo
(fza) de alelos IBD, conforme os acasalamentos
de individuos dos tipos V e VI

Table 2 - Probabilities of a sib pair type a (@), one allele IBD (fa)
and proportion ( ﬁ:a ) of alleles IBD, according to the
matings of individuals of types V e VI

Tipodepar-de-irmds g, fy T,
Sib pair type
| 1/16 1 1/2
Il 1/16 0 0
" 3/8 2/3 U3
18 0 0
Vv 18 12 va
Vi 1/4 12 1/4
VIl 0 0 0

na Tabela 3, existem varias combinacdes de tipos de
acasalamentos que geram pares-de-irmaos do tipo
VI. A primeira combinacdo que interessa € a do
acasalamento do tipo 11l (AjA; x AjA;) com a do
acasalamento dotipo I (A;A; X A A ). Essacombi-
nagdo pode produzir trés diferentes tipos de pares-
de-irméos: I11, IV e VI. Neste caso, 0 par-de-irméos
dotipo VI tem umaprobabilidade de ocorrénciaigual
al/2 e T = 1/4. A segunda combinago de tipos de
acasalamento éado tipo Il (A;A; X AjA;) com ado
tipo VI (AiAj X A;A,), que pode produzir pares-de-
irméos do tipo I, I11, 1V, V e VI. Nessa situagdo, o
par-de-irmaosdotipo VI tem 1/4 deprobabilidade de
ocorrer e T = 1/4. No total, existem 22 combinacdes
detipos de acasalamentos que podem gerar o par-de-
irmaosdotipoVI. Assim, o numerador daequacgéo 3
€ dado pela soma do produto da probabilidade de
ocorrénciado tipo VI com Ty, ou sgja

mma
1/2x1/4 +1/4x 14+ 14x 14+ 12x 14 +1/2x 0+ 1/2x 1/2
+1/2x1/4 + 1/2x1/8 +1/2x3/8+ 1/2x 1/4 +
/4 x 1/2 + 1/4x 1/4 + 1/2 x 1/4 + 3/8 x 1/6 +
3/8x 1/3+38x 16 +38x 13+ 1/2x 14+
1/2x3/8+1/2x1/4+1/2x3/8+ 1/2x 1/2 = 135/48
e 0 denominador é:

Z Pa =

mim»y
1V2+14+14+1/2+1/2+1/2+1/2+1/2+1/2+
1/2+1/2+1/4+1/2+3/8+3/8+3/8+3/8+1/2+
1/2+1/2+ 1/2 + 1/2 = 39/4

Finalmente,
Ty, = (135/48)/(39/4) = 0,288

Damesmaforma, 7 paratodos os demais tipos
de pares-de-irmdos pode ser calculado como no
exempl o apresentado, utilizando-se dasinformacdes
daTabela 3 e considerando-se todas as combinagdes
possiveis de acasalamentos.

Apenas 0s gendtipos das progénies sdo conhecidos

Quando os gendtipos dos pais sao desconhecidos,
masosgendti posdasprogéniessao conhecidos, apropor-
¢cdodealelosIBD entrepares-de-irmaospode ser estima:
da utilizando-se da fregiiéncia dos alelos estimada na
populacdo. Assim, se um pai é acasalado a duas méaes
ndo-aparentadas, escolhidas ao acaso na populagdo, a
proporcéo de IBD em determinado locus ser&:

A

Ta = Prom) X Tahom) T Plhety X Tafhery (4)

4 A Ly A
Z pzj X Tathom) + 1- zpzl X Ta(het)
=1 =

A

emque T, €amédiaestimadada proporgdo de



Tabela 3 - Proporcédo de alelos idénticos por descendéncia (ft) quando ambos os pais e os gendtipos dos irméos séo conhecidos Py
Table 3 -  Proportion of alleles identical by descent (7t) when both parental and sib genotypes are known g

Pai em Acasalamentos Tipo de acasalamento Frequéncia do Tipos de pares-de-irméos o

comum Matings Mating type Acasalamento Sib-pairstype &

Common parent 19 20 10 20 Mating frequency I Il " v Y \Y/ Vil -5

AA; AA; AA, | | pé 1/4(1)! Q

AA, AR AR | I pip? V4 (1) 3

AA; AA; AA; I " PP 14(1/2) 14(12)

AA; AA AA I [ pipt 14(2)

AA, AA,  AIA] I 1 pipipk 1/4(1/2) 1/4(1/2)

AA; AA, AA; " 1 pip? 14 (U4) 1/4(1/2) 14 (U4)

AA; AA AAL " " pf‘pjpk 14 (14) 1/4(1/2) 14 (14)

AA; AiAj AA, 1" v PP Pip) 14(12) 1/4(1/2)

AA, AAL AAL |V v PP PLPIPm 1/4(1)

AA; AA, AA; i I pp; 12(1/4) 0(1/2) 1/2(14)

AA, AA, AA, I 1 pip;° 0(l/4)  12(1/2) 0(1/4)

AiAj AjAj AAL I " p; pﬁpﬁ 1/2(14) o4 14 (1/2)

AA AA AA, 1 v pZp;’ 12(U8) 0(U8)  14(1/2) 1/4(1/4)

AiAj AA; AAL " )Y/ pi4pjpk 1/2(18) 1/6(3/8) o(U8) 1/2(18) V4 (14)

AiAj AJ-AJ- AA, " )Y/ p?pf‘pk o(W8)  1/2(3/8) 0(1/8) 0(1/8) 1/4(U4)

AiAj AA; AA, " Vi p?pjpkpI 1/2(14) 0(V4) 1/4(12)

AiAj AAL AAL v Y P, pjp‘k‘ 1/2(12) 012

AA, AA, AA, \Y; \Y; P PjPEP’ 12(1/2) 0(1/2)

AA, AA, AA, \Y \Y; p?pipk U2(1/4)  0O(U4) 1/4(1/2)

AA, AA,  AA, v v/ prP; PR 1/2(18)  0(18) 12(14) 1/8(1/2)

AA, AA, AA \Y; Y p; PEPEPI 1/2(1/8)  0(1/8) 3/8(1/2) 0O(U4)

AA AA AA N Vil P, P; PP 1/2(1/4) 14(1/2)  0(U4)

AA, AA,  AA, Y Vil P, P; PkPIPm 12(12) 0(12) E

Continua na préxima pagina...
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g OEO‘, OEO‘, gr/ gr/ g S alglosIBDNparaum’pgr—delrmaosdtztlpo & Ta(hom)
S S S SSS S €T4(het) S0 as médias da proporcéo de IBD para
aguel etipo a de par de meio-irmaos, obtida por inter-
SN PTINTTEN meédio de todas as combinagdes de acasalamento que
Jdossaddddg et 4o 0 b
T T 00 0PI DI D possamg_eraraqueetlpog,quan 00 pai em comum
e e R R R é homozigoto e heterozigoto, respectivamente; e
Ta(hom) € Ta(het) POdem ser estimadospor i r.1t(.er.médi 0
T CCCgm T da equagao 3 Pthom) © P(het) 30 as possibilidades
22 sas=S2 22 que um pai em comum, escol hido ao acaso napopul a-
S < NN RN NN x . . .
I3 IS 3°S R ¢ao, possa ser homozigoto ou heterozigoto, respecti-
e vamente, para determinado locusep: (j =1, ..., n), a
R N S o th ~
dagdadagagdagagd freqiiénciado ™ alelo na popul agéo.
©©c o000 ooo Célculo da porcentagem de pares de meio-
irmaos
% g g % g/ g/ %’/ OEOL g _ Os gendti pos dos pais e da_s progénies de_meiof
3 °o 3 § IS99 9d irméos foram simulados considerando-se seis loci
marcadores, cada um com 2, 4, 6 ou 10 aelos
& Q oo 'separac!o.s entre si poI uma distancia de 20 cM, por
a3 a3 intermédio da al ocagéo ao acaso dos alel os em cada
© o © o um doslocuseassumindo equilibrio Hardy-Weinberg
s © ©© e fases de ligag&o desconhecidas. Cada um dos 100
— . ~ . .
) g a3 pais nédo-aparentados entre si foi acasalado com 50
S S 88 fémeas diferentes e ndo-aparentadas entre si e com
0 pai, para produzirem uma unica progénie. Os
gendtipos foram simulados assumindo-se que ataxa
s & ‘E derecombinacao entredoisloci ndoinfluenciaataxa
& %Né Q o S%“i 8% = de recombinacdo no intervalo adjacente. Assim,
No— — O N.— ~ X . e
mi—m_“gmz_ T :c'f - i— o ;i foram simuladas 100 familias, cada uma com 50
€ "s tea g e a progénies de meio-irmaos. Apds a constituicao das
o

familias, procedeu-se aformacéo dos paresde meio-
irmaos, conforme o algoritmo apresentado anterior-
mente. A porcentagem de pares de meio-irmaos foi
estimada considerando-se 637.500 pares de loci,
para 0s casos em gue se conheciam os gendétipos de
todos os individuos de cada familia, apenas o pai
comum e as progénies e apenas as progénies.

>>>SSSsSsSsS3S3S 3

VIl
Vi

Resultados e Discussao

As proporcgoes (fca) estimadas de alelos idénti-
cos por descendéncia para os diferentes tipos de
pares-de-irmaos, assim como a probabilidade da
ocorréncia de determinado tipo de par-de-irmaos,
encontram-se na Tabela 3. Na primeira parte da
tabela, estdo 7, para 0s casos em que O pai em
comum é homozigoto. Pode-se observar que neste
caso todos 0s pares-de-irmaos tém T = 0,25, inde-
pendente das mées serem ou ndo homozigotas. Se-
gundo ROBERTSON (1973), quando apropor¢éo de
genesidénticos por descendénciaéigual a0,25 para
0 caso de paresde meio-irmaose 0,50 para pares-de-

AA;
AIAk
AA
AIAk
AIAl
AAL
ALA,
AA.
ALA,

AA,
AR,
AR
AA,
AA,
AA,
AA,
AA,
AA,
AA,
AA,
AA,

Probabilidade de determinado tipo de par-de-irmdos, conforme os tipos de acasalamentos.

Probability of the sib pair type according to two mating types.

A
A
A
A
A
A
A.
A
A
A
A
A
1
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irméoscompl etos, estessdo ditos™ ndo-informativos”,
o quesignificaque estes pares-de-irméos ndo contri-
buem com nenhuma informacéo para a detec¢éo de
ligacdo entre QTL e marcador. Na segunda parte da
Tabela 3, sf0 apresentadas 7, quando o pai comum
é heterozigoto. Nesta situagdo, observa-se que T
variade 0 a 0,5 e um mesmo tipo de par-de-irméo
pode ser proveniente de diferentes combinacdes de
acasalamentos dos pais. Observa-se também que os
tipos de pares de meio-irmaos I, IV e VII tém
sempre T = 0, independente dos genétipos dos pais.
Semel hantemente, o par-de-irméo do tipo | terasem-
pre T = Y4, quando o pai em comum for homozigoto,
ou T = 1/2 quando o pai for heterozigoto.

Na Tabela4, sio apresentadas as proporcdes ()
de alelos IBD, quando os genétipos das maes sdo
desconhecidos. Pode-se observar que, independente
do nuimero de alelos considerados, quatro, seis ou
maisdeseis, T é praticamente a mesma e as mesmas
combinagdes que geram pares-de-irmaos ndo-infor-
mativos (Tt = 0,25) S0 as mesmas, exceto para um
caso em particular em que o tipo de par-de-irmao é
AA; - AA, (Tipo VI) proveniente de um pai
heterozigoto AiAj . Todavia, quando ambos ospai ssao
desconhecidos, aproporcgéo () €aproximada(Tabela
5) e os pares-de-irméos ndo-informativos deixam de
existir. Observa-se nestatabelaque Té praticamente
0 mesmo, independente de se considerarem quatro ou
dez alelosdeigual fregiiénciaem um mesmo locusA.

A porcentagem para 637.500 pares de meio-
irmé&os com um ou dois locus de marcadores ligados
entresi com T = 0,25 estdo naTabela6. Eimportante

observar que a porcentagem de pares com T 1€ fcz
iguais a 0,25, o que indica que estes pares nao
contribuirdo com nenhuma informacdo para a
deteccdo e o mapeamento de QTLSs, diminui conside-
ravel mente com o0 aumento do nimero de alelos dos
locus marcadores, independente dos genétipos das
mées serem conhecidos ou ndo. Pode-se observar
também que ha aumento da porcentagem de pares-
de-irmdos com 7, e T, = 0,25, quando se aumenta
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a porcentagem de maes com genétipos desconheci-
dos até 0 méximo de quatro alelos por locus. E
importante notar que, se o locus tiver seis ou mais
alelos, a porcentagem de pares de meio-irmaos ndo-
informativos serd menor, mesmo quando se desco-
nhece o gendtipo das maes. Embora ndo apresenta-
do, quando se conhece apenas 0 gendtipo dos pares
demeio-irmaos, aporcentagemde T, e ,=0,25foi
Z€ero, ou seja, ndo houve nenhum par-de-irméo ndo-
informativo, independentes do nimero de al el os.

A porcentagem estimada paraos diferentestipos de
pares de meio-irmaos resultante de simulacgéo de 100
familias de 50 meio-irmaos cada uma encontra-se
na Tabela 7. Observa-se que ostipos 1V, VI e VI
de pares de meio-irmaos ndo existem quando ape-
nas dois alelos estdo presentes em um locus. En-
quanto otipo VI setornao mais presente, quando o
locus tem quatro ou mais alelos, ostipos| ell tém
a sua porcentagem reduzida drasticamente com o
aumento do polimorfismo do locus. Esta variagdo
no percentual dos diferentes tipos de pares-de-
irmaos, quando o locusémaispolimérfico, acarreta
reducdo na porcentagem de pares-de-irmaos néo-
informativos, conforme observado na Tabela 6.

Assim, considerando-se que, quanto maior for o
namero de pares de individuos informativos
(T #0,25), maior seré aprobabilidade de se detec-
tar e mapear um QTL localizado entre dois
marcadores (ROBERTSON, 1973), deduz-se, pe-
los resultados apresentados, que os locus
marcadores polimarficoscom quatro ou maisal el os
sdo os mais eficientes para se alcancarem estes
objetivos. Da mesma forma, embora haja perda de
informacdes quando os gendtipos dos pai s séo des-
conhecidos parcial ou totalmente, devido ao proce-
dimento sugerido para se estimar a proporcao de
alelosidénticos por descendéncia nestas situacoes,
verificou-se que a porcentagem de pares-de-ir-
maos ndo- informativos se manteve ou mesmo
decresceu, quando o locus marcador é bastante
polimérfico (seisou maisalelos).
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Tabela 4 - Proporgéo (7) de alelos idénticos por descendéncia, quando os gendtipos das maes
sdo desconhecidos
Table 4 -  Proportion (7 ) of alleles IBD when dam genotypes are unknown

Tipo de Genoétipo T
par-de-irméos Genotype
Sib pair type do par do pai em comum 4alelos >6alelos
of the pair of the common parent 4alleles >6alleles
| AA; - AA; AA, 0,25 0,25
AA, - AA AA, 0,00 0,00
AA; - AA; AiAj 050 050
AjAj - AJ-Aj AiAj 050 050
Il AA, - AiAj AA, 0,25 0,25
AA;- AiAj AiAj 0,29 0,29
AA; - AA, AiAj 044 047
AA, - AA,
AA, - AXAJ- AiAj 0,00 0,00
AA - AA
v AA; - Aij A.A, 0,00 0,00
\% AiAj - AiAj AIAJ IAA; 0,25 0,25
AA, - AA, AiAj 049 048
Aij -AA,
AA -AA AA, 0,00 0,00
Vi AiAj -AiAX AA; 0,25 0,25
AiAx - AiAx
Aij - Aij
AA, - Aij AiAj 0,00 0,00
VI AiAj -AA A.A, 0,00 0,00

1 A = qualquer alelo diferente do alelo do pai em comum.
any allele different from the allele of the common parent.

2 A. = qualquer um dos alelos (i, j, k, I, ..., X).
anyone alleles (i, j, k, 1, ..., X).

Tabela 5 - Proporgées (n (hom) » n(het) n) estimadas de alelos IBD, quando ambos os genoétipos
dos pais sdo desconhecidos _

Table 5 - Estimated proportions (n(hom), T(het ﬁ) of alleles IBD when genotypes of parents are

unknown
Par demeio-irmaos T (hom) T(het) %
Half-sibs pair
Tipo Genotipo
Type Genotype
I AA, - AFA, 0,25 05 0,441 0,482
I A, A AJ AJ 0 0 0 0
Il A A Ai-AL i 0,25 0,39 0,36 0,38
v A A AJ Ay 0 0 0 0
V A AJ A; AJ 0,25 0,38 0,35 0,37
Vi A A A Ay 0,25 0,29 0,28 0,29
VI A A Ak AI 0 0 0 0
lpi-=o,25en_ )

2pi=0,10 e n = 10.
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Tabela 6 - Porcentagem de pares de meio-irm&os com um ou dois locus de marcadores ligados entre si com = 0,25

Table 6 -  Percentage of halb-sib pairs with one or two marker loci linkaged together with TU = 0,25
Situagdes! Porcentagem desconhecida de gendtipo das méaes
Stuations Percentage of dam genotype unknown
0 0 100

N2=2 4 6 10 2 4 6 10 2 4 6 10
7%1 e 7%2 =0,25 155 7,3 61 27 275 87 50 15 393 9,0 29 13
m,=0,25e T,=0,0

485 403 368 271 456 388 3HA9 225 460 446 301 114
T,=0,25e ,=0,0
7%1 e ftz #0,25 36,0 524 571 702 269 525 601 760 147 464 670 873

1 T, e T, sdo as proporgdes de alelos IBD em dois locus 1 e 2, ligados entre si por uma distancia de 20 cM.
T, e T, are proportion of alleles IBD in two loci 1 and 2, linkaged together with 20 cM interval between them.
2 Numero de alelos, de mesma freqiiéncia, em cada locus do marcador.

Number of alleles of same frequency in each marker locus.

Tabela 7 - Porcentagem dos diferentes tipos de pares de
meio-irméos, quando os genoétipos de ambos
0s pais e das progénies sdo conhecidos
Percentage of different half-sibs pairs type when
genotypes of both parents and offspring are known

Tipo de pares de NuUmero de alelos
meio-irméos Number of alleles

Half-sibs pairstype 2 4 6 10

20,1 49 24 10

6,3 2,2 11 0,3

48,0 273 190 9.3

- 8,7 9,0 71

256 16,7 121 9,0

- 359 437 435

I - 43 12,7 290

Table 7 -

S<<z==-

Conclusdes

Estes resultados sugerem gue os procedimentos
adotados nestapesquisapodem levar amaior eficién-
cia, quando da utilizac&o de pares-de-irmaos para se
detectarem ou mapearem QTLS nas situagdes em
que os gendtipos dos pais sdo desconhecidos parcial
ou total mente.

E importante, todavia, que se possam testar estes
procedimentos por intermédio de simulagdes nas
quais deverdo ser avaliados outros fatores que afe-
tem diretamente a eficiéncia de se detectarem QTLs
e a precisdo com que sdo estimados.
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