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Modelos Alter nativos para Deteccao de L ocos de Car acteristicas Quantitativas (QTL) de
Car caca e Crescimento nos Cromossomos 4, 5 e 7 de Suinos!

Tarcisio de Moraes Goncalves?, Henrique Nunes de Oliveira3, Henk Bovenhuis?, Marco Bink?,
Johan Van Arendonk?

RESUM O - O conhecimento do genoma pode auxiliar naidentificacdo de regides cromossdmicas e, eventual mente, de genes que
controlam caracteristicas quantitativas (QTLs) de importancia econdmica. Em um experimento com 1.129 suinos resultantes do
cruzamento entre machos daraga Meishan e fémeas L arge White e Landrace, foram analisadas as caracteristicas gorduraintramuscul ar
(GIM), em %, e ganho dos 25 aos 90 kg de peso vivo (GP), em g/dia, em 298 animais F, e 831 F,, e espessurade toucinho (ET), em mm,
em 324 F, e 805 F,. Os animais das geragdes F, e F, foram tipificados com 29 marcadores microsatélites. Estudou-se aligagéo entre os
cromossomos4, 6 e7 com GIM, ET eGP. Analisesde QTL utilizando-se metodol ogiaBayesianaforam aplicadas mediante trés model os
genéticos: modelo poligénico infinitesimal (MPI); modelo poligénico finito (M PF), considerando-se trés locos; e M PF combinado com
MPI. O nimero de QTLSs, suas respectivas posi¢des nos trés cromossomos e o efeito fenotipico foram estimados simultaneamente. Os
sumariosdosparametros estimadosforam baseados nas di stribui gGes marginaisa posteriori, obtidas por meio do uso daCadeiade Markov,
algoritmos de Monte Carlo (MCMC). Foi possivel evidenciar dois QTLs relacionados a GIM nos cromossomos 4 e 6 e dois a ET nos
cromossomos4 e 7. Somente quando seajustou o MPI, foram observados QT L sno cromossomo 4 paraET e GIM. N&ofoi possivel detectar
QTLs paraa caracteristica GP com a aplicagdo dessa metodol ogia, 0 que pode ter resultado do uso de marcadores ndo informativos ou
daausénciade QTL ssegregando noscromossomos4, 6 e 7 destapopul agdo. Foi evidenciadaavantagem de se analisar dadosexperimentais
ajustando diferentes model os genéticos; essas andlises ilustram a utilidade e ampla aplicabilidade do método Bayesiano.
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Alternative Modelsfor Detection of Quantitative Trait Loci (QTL) for Growth and
Carcass Traitsin Pigs Chromosomes 4, 5 and 7

ABSTRACT - Genome scanscan beused toidentify chromosomal regionsand eventually genesthat control quantitativetraits(QTL)
of economic importance. In an experimental cross between Meishan (male) and Dutch Large White and Landracelines (female), 298 F1
and 831 F2 animals were evaluated for intramuscular fat (GIM), % and growth trait: body weight gain (GP) from approximately 25 to
90kg, g/day and 324 F1 and 805 F2 for backfat thickness, mm (ET). Theanimalsof generations F1 and F2 weretyped for 29 microsatellite
markers. Linkage was studied among chromosomes 4, 6, 7 and GIM, ETand GP. QTL analyses using Bayesian methodology was applied
under three genetic models: infinitesimal polygenic model (MPI); finite polygenic model (MPF) with three loci and M PF combined with
MPI. Thenumber of QTL, their map positionsinthethree chromosomes, and phenotypic effectswereall estimated simultaneously within
the same framework. The summaries of the estimated parameters were based on the marginal posterior distributions, that were obtained
through Markov chain Monte Carlo (MCMC) methods. The results showed two QTLs for GIM on chromosomes 4 and 6 and two for
ET on chromosomes 4 and 7. QTLs on chromosome 4 for ET and GIM were detected only under the PMI. Failure of theses approaches
to detect weight gain QTL was possibly due to insufficient power from marker data or due to absence of segregating QTL on the
chromosomes 4, 6 and 7 for this population. This study showsthe benefit of analyzing experimental dataunder different genetic models
and these analyses clearly illustrate the utility and wide applicability of Bayesian methodology.

Key Words: Bayesian approach, finite and infinitesimal models, Markov Chain Monte Carlo analysis, QTL mapping

Introducao por exemplo), amaioriadas caracteristicas deimpor-

tancia econdmica nos animais domésticos é bastante

Embora algumas caracteristicas sejam herdadas
de forma simples por serem controladas por um ou
poucos genes e por sofrerem pouca ou nenhuma
influéncia do meio ambiente (como cor da pelagem,
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complexa. Caracteristicascomo gorduraintramuscul ar,
espessurade toucinho, crescimento, entre outras, sdo
influenciadas por muitos genes com pequeno efeito e
sofrem grandeinfluénciado meio ambiente. Todavia,

2 prof. Adjunto do DZO da UFLA — CP 37 — 37200-000 - Lavras — MG (tarcisio@ufla.br).

3 Prof. Associado da UNESP - Botucatu (hnunes@fca.unesp.b).

4 Prof. da Wageningen University, Animal Sciences, Animal Breeding and Genetics Group, Wageningen, Holanda.



GONCALVES et al. 1541

em contraste a pressuposi cdo de grande nimero de
locos génicos com pequeno efeito, Lande (1981)
sugeriu que poucos locos poderiam ser responsa-
veis por grande parte da variagdo das caracteris-
ticas quantitativas. Esses locos sdo conhecidos
como a regido cromossomica onde podem estar
inseridos os locos que influenciam as caracteristi-
cas quantitativas (QTL).

Com odesenvolvimento demarcadoresmol ecul ares
(também chamados marcas genéticas) e de mapas
genéticos acurados, tornou-se possivel particularizar
caracteristicas genéticas complexas em entidades
mendelianasindividuais, ou seja, atribuir efeitosgené-
ticosaQTLs. A identificacdo de marcadoresligados a
QTLs permite que testes de DNA auxiliem a selecéo
deindividuoscom alto mérito genético (Georges, 1995).
Varios estudos tém identificado QTLS em regides
cromossodmicasimportantes, associadas a caracteristi-
casdeinteresse econdmico em suinos(Andersonetal.,
1994; Marklund et al., 1996; Wang et al., 1998; Milan
etal.,1998; DeKoningetal., 1999; Gerbensetal., 1998,
2000; DeKoninget al., 2001; Malek et al., 2001; Bink
et al., 2002b), que incluem QTLs para caracteristicas
de crescimento (cromossomos 1 a8, 13, 14), de carca-
¢a (cromossomos 2 a 7, 12, 15) e de reproducdo
(cromossomos 4, 6, 7, 8).

Os QTLs sédo identificados em experimentos de
mapeamento gque envolvem trés fontes de variagéo:
estrutura de pedigree, informacdes de marcadores
moleculares e fendtipos. Com estas informagdes, 0s
geneticistastém desenvolvido novos métodos analiti-
cos, como o mapeamento de QTLSs, paraaidentifica-
¢cao de QTLs, procurando responder questdes basicas
como numero, modo de acdo e magnitude do efeito,
facilitando, assim, amanipulacéo destasinformacdes
para propositos de melhoramento.

A eficiéncia das estratégias de melhoramento é
fortementeinfluenciadapel o conhecimento doscom-
ponentes de variancia das caracteristicas quantitati-
vas. O valor genotipico de caracteristicasinfluencia-
das por muitos genes pode ser model ado assumindo-
seumadistribuicéo continua, por meio do ajustedeum
modelo poligénico infinitesimal (MPI), isto é um
nameroinfinito delocos(Fisher, 1918) ou por meiode
uma distribuicdo discreta utilizando-se um modelo
poligénico finito (Thompson & Skolnick, 1977;
Fernando et al., 1994; Lange, 1997). O modelo
poligénico finito (MPF) permite aincluséo de efeitos
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genéticos ndo-aditivos, como dominanciaeepistasia,
0 que é dificil de ser feito em MPI, por razbes
metodol6gicas e computacionais (De Boer &
Hoeschele, 1993). Entretanto, o MPF ndo tem sido
amplamente aplicado na estimacéo de parémetros
genéticos em virtude, principal mente, de problemas
na sua implementacéo usando o método da méaxima
verossi milhancga, como o decal cular asprobabilidades
genotipicas paratodos os locos. O nimero de combi-
nacdes possiveis de gendtipos cresce rapidamente
causando problemas préti cos computacionais. Com o
aumento do ndmero de individuos, € praticamente
impossivel fazer este estudo em estruturade pedigree
complexo. Com base em metodol ogias Bayesianas e
gjustando-se um MPF, utilizando-se uma mistura de
distribui¢cdesque simultaneamente contemplam QTLs
(nimero, modo e magnitude de agdo), marcadores
moleculares e informagfes de fenétipo, € possivel
resolver problemas de estimacéo de parametros rela-
cionados ao estudo de QTLs por meio de algoritmos
disponibilizadosnaliteratura. Gragasanaturezacom-
plexa das distribuicbes envolvidas neste estudo,
algoritmos desenvolvidos com o uso do Método de
Monte Carlo, viaamostrador de Gibbs e “Reversible
Jump Sampler (Metropolis-Hastings)” (Green, 1995),
tém sido adotados para se obter amostras marginais
dos paré@metros. Isto tem sido aplicado com sucesso
em estudos com vegetais (Sillanpaa & Arjas, 1998,
1999; Stephens & Fisch, 1998; Bink et al., 2002a),
seres humanos (Lee & Thomas, 2000; Uimari &
Sillanp&g, 2001) ecomanimais(Uimari & Hoeschele,
1997; Bink et al., 2002b).

Este trabalho foi desenvolvido com o objetivo de
examinar model 0s matemati co-estatisti cos alternati-
VOS, para estimar componente de variancia e mapear
QTLsnos cromossomos4, 6 e 7 paraduas caracteris-
ticas de carcaca [gordura intramuscular (GIM) e
espessura de toucinho (ET)] e uma de crescimento
[ganho de peso diério (GP)], em um experimento de
cruzamento entre machos da raca Meishan e fémeas
de linhagens comerciais de suinos holandeses (De
Koning et al., 1999, 2001), usando metodologia
Bayesiana. Esta populacao foi estudada por ter sido
caracterizada como informativa, portadora de genes
deefeito principal (GEP) afetandoonivel deGIM, ET
eGP (Jansset al., 1997) e por terem sido encontradas
evidéncias de supostos QTLs para estas caracteristi-
cas (De Koning et al., 1999, 2001).
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Material e Métodos

Para a realizacéo deste estudo, foram utilizadas
somente as informacgtes das geracdes F1 e F2, perfa-
zendo um total de 1.129 animais no pedigree, dos
quais298 F, e 831 F, foram destinados ao estudo das
caracteristicas gorduraintramuscular (GIM) e gan-
ho de peso (GP) e 324 F, e 805 F,, a caracteristica
espessura de toucinho (ET). As geragbes F; e F,
foram obtidas pelo cruzamento de suinos machos da
raca chinesa Meishan com fémeas de linhagens
comerciais de suinos holandeses, provenientes de
experimento envolvendo cinco companhiasholande-
sas de melhoramento de suinos. Descric¢do detal ha-
da deste experimento pode ser encontrada em Janss
et al. (1997).

Osanimaisdageracéo F, foramtestados quanto ao
seu desempenho, definindo-se a caracteristica ganho
de peso (GP) dos 25 aos 90 kg de peso vivo (g/dia).

No final do teste de desempenho, a espessura de
toucinho (ET), em mm, foi medida por ultra-som,
considerando-seamédiade 4 a8 medidasao longo da
linhado dorso.

Vinte e quatro horas apés o abate dos animais, o
nivel degorduraintramuscular (GIM) foi determinado
em uma amostra do musculo Longissimus dorsi
(Hovenier et al., 1993).

Utilizou-se um numero limitado de regides
cromossdmicascontendo QTL, cromossomos4,6e7,
os quais foram identificados por De Koning et al.
(2001) e outros autores.

Osanimaisdas geracoes F, e F, foram tipificados
com 29 marcadores microsatélites. O numero de
marcas por cromossomo variou de 11 (cromossomo 7)
a9 (cromossomos 4 e 6). Detalhes de protocolos de
laboratdrio e construgdo de mapas de ligagcdo podem
ser encontrados em De Koning et al. (1999).

Os model os e pressuposi ¢cdes assumidas foram
semelhantes aos model os genéticos apresentados
por Uimari & Sillanp&a (2001) eBink et al. (2002a).
Asinteracdes GEP-GEP (gene de efeito principal —
genedeefeito principal), QTL-QTL ou GEP-ambi-
ente, QTL-ambiente ndo foram consideradas. As
caracteristicas foram modeladas como sendo gene-
ticamente controladas por numero diferente de
QTLs e possivelmente influenciadas por maltiplos
fatores ambientais.

Os gendtipos paraum loco (GEP ou QTL) foram
determinados conjuntamente por meio dos alelos da

R. Bras. Zootec., v.34, n.5, p.1540-1552, 2005

populacéo fundadora (com pai s desconhecidos) e por
indicadores de segregacéo de individuos ndo-funda-
dores (com pais conhecidos), com os locos da popu-
lacdo fundadora em equilibrio de Hardy-Weinberg
(Lange & Matthysse, 1989; Thompson, 1994; Sobel &
Lange, 1996). Os indicadores de segregacéo descre-
vem unicamente o fluxo génico por meio do pedigree
eaimplementacéo foi similar adescritapor Uimari &
Sillanpd& (2001) e Bink et al. (2002a).

Para o QTL,, os gendtipos QQ, Qg e qqg tem
efeitos a, d;, e —a;, respectivamente. Efeitos aditivos
(&) e dedominancia(d;) foram obtidosjuntosem um
vetor bidimensional g, [a d;] " parao i€iMO | oco, para
um GEP ou QTL, isto é, foram gjustados os efeitos
aditivos (a) e de dominancia (d), considerando-se
todos oslocosbialélicos.

Foram adaptados trés model os matemati co-estatisti-
cos paradetectar, localizar e estimar osefeitosde QTLS.

1) Combinacdo dosmodel ospoligénicoinfinitesimal,
poligénicofinitoe QTL (MPI + MPF + QTL):

Assumiu-se um efeito poligénico, com grande
namero de locos, trés genes com efeito maior e um
numero de QTLs de, no maximo, cinco.

Ngep Nor
y=XbrWut ZK ZGEPAGEPK + Z ZqmaqQrl +€ (1)

em que, é Y o0 vetor das observacdes; X, amatriz de

incidénciadosefeitosfixos; t_’ , 0vetor deefeitosnéo-

genéticos: diade abate NID (O, cszda), classes de peso
ao abate NID (0, 62,), classes de peso vivo NID
(0, cszpv); W, amatriz de incidéncia dos efeitos alea-
térios genéticosdiretos, relacionando as observacdes

aos efeitos poligénicosinfinitesimais; Y, o vetor dos

efeitos aleatdrios dos valores genéticos diretos do
animal, NID (0, Ac?); Zggp € Zgy SEO &s matri-
zes de incidéncia dos efeitos dos genes de efeito
principal e QTLSs, respectivamente. Estas matrizes
sdo tipicamente ndo-conhecidas, uma vez que 0s
genotipos dos individuos ndo séo conhecidos. En-
tretanto, pode-se fazer inferéncias a essas matrizes
apartir do pedigree mais dados fenotipicos (Z;gp)
e dofendtipo maismarcadores molecul ares (ZQTL);
Ngep € Ngr s@ o nimero de genes de efeito
principal e QTLs, respectivamente. Esses nUmeros
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sdo considerados variaveis aleatérias e faz-se
inferéncia sobre suas distribuicdes a partir dos
dados analisados; € é o vetor dos erros associados
a cada observacgo, NID (0, 62,).

2) Modelo poligénicoinfinitesimal eQTL (MPI +
QTL):

Noro
y=XDrWu D " Zanagn, +e (2)

Um modelo poligénico, com grande nimero de
locos e nenhum gene com efeito principal e um
numero de QTLs de no maximo cinco foi assumido.
Os efeitos ajustados neste modelo sdo semelhantes
aos descritos para 0 modelo 1.

3) Modelo poligénicofinitoeQTL (MPF+ QTL):
Ngep Nom
Y: Xl?-'_ZK ZoepQcepk "‘Z " Zgnagn, +€ (3)

Foram considerados trés locos de efeito principal
(Ngep) € no maximo cinco QTLs segregando. Com
excecdo dos efeitos poligénicos, os efeitos ajustados
nesse model 0 sd0 os mesmos descritos parao modelo 1.

Na aplicacdo desses modelos, foram considera-
dos os efeitos fixos dia do abate, companhia de
melhoramento, sexo e 10 classes de peso ao abate
para GP e GIM e nove classes de peso vivo para ET.

Deformasimilar ausadapor Sillanpda& Arjas(1998)
eBink et a. (2002a), as seguintes distribuicdes a priori
foram adotadas como sugestdo: distribuicdo uniforme (0,
1) —paraamédia, sexo e companhiade melhoramento; e
norma menteeindependentementedi stribuidacommédia
zero e variancia desconhecida — para dia de abate e
classes de peso consideradas nas analises.

A distribuicdo a priori assumida para os efeitos
genéticos foi N (O, Acszu), sendo A a matriz dos
coeficientes de parentesco entre os animais (determi-
nadapelo pedigree); parac?, 6%, 62, 6%,,€6%,,
foram presumidasadistribuic&o de qui-quadrado (y?)
escalonadainvertida. Paraum provavel GEP ou QTL,
asdistribuigcbes a priori para os efeitos aditivos e de
dominéncia foram assumidas como uniforme e as
freqUéncias alélicas seguiram a distribuicdo Beta.
Utilizou-se a distribuic¢éo de Poisson (truncada) com
hiperpardmetros | (=média) como a distribuicdo a
priori parao nimero de GEP (N ggp, méximo de 3) ou
QTL (NQTL, maximo de 5) e a posi¢do do QTL foi
assumida como sendo uniformemente distribuida ao
longo dos cromossomos.
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Em cada analise por meio do algoritmo de Monte
Carlo (MCMCQC), considerando-se uma Unica cadeia
de Markov, via amostrador de Gibbs e “ Reversible
Jump Sampler (Metropolis-Hastings)” (Green
1995), o numero de ciclos de amostragem foi de
500.000. O periodo de descarte amostral (burn-in)
adotado foi de 1.000 ciclos (amostras), gerando um
total de 20 mil amostras. A cada 50 ciclos, aamostra
foi salva. Portanto, foram aproveitadas para anélise
9.000 amostras das distribuicdes a posteriori dos
parémetros.

Na aplicagdo desta metodologia Bayesiana, foi
empregado o pacote computacional FlexQTL™  de-
senvolvidopor Bink et al. (2002b), apartir dosestudos
descritos por Uimari & Sillanpa& (2001).

Resultados e Discussao

A médiafenotipicae os respectivos desvios-padréo
paraageracdo F, foram de 15,33 (3,65) mm de espes-
suradetoucinho, 1,84 (0,87) % degorduraintramuscul ar
€ 656,19 (128,77) g de ganho de peso diério.

Na Tabela 1 séo apresentadas as estimativas das
distribuicbes a posteriori para 0 nUmero de QTLsS
(NQT,_), em niveis de genoma e cromossomo, € as
esperancas médias do nimero de QTLs para as
caracteristicas GIM, ET e GP, quando se gjustaram
os modelos genéticos 1, 2 e 3. Quando observadas as
probabilidades a posteriori parao NQTL em nivel de
genoma, tornou-se evidente apresencade pelo menos
umQTL influenciando ascaracteristicasGIM (mode-
los1le3), ET (modelosle3) e GP(todososmodel 0s).

O numero esperado de QTLs (NEQTL) a
posteriori segregando foi proximo das distribuicdes
a posteriori da P (NQTL), em nivel de genoma
(Tabela 1). Quando se ajustaram os modelos 1 e 3,
o NEQTL apresentou resultados semelhantes para
GIM (1,352vs 1,324) e ET (1,324 vs 1,299). Cons-
tatou-se que estes dois model 0s genéticos apresen-
taram resultados semelhantes, ao ser detectado um
QTL segregando no cromossomo 6 para a caracte-
risticaGIM (0,4796 vs0,5663) eoutro no cromossomo
7 paraET (0,7044vs0,7250). Ao ajustar o modelo 2,
foram detectados QTLsadicionais. A distribuicdo a
posteriori quando se gjustou 0 modelo genético 2
revelou quatro e dois QTLs para as caracteristicas
GIM (0,5878) e ET (0,8489), respectivamente, ob-
servando-se, neste caso, QTLS no cromossomo 4
para ambas as caracteristicas.
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Tabela 1 - Estimativa da distribui¢do a posteriori para nimero de QTLs (Nqp) em niveis de genoma e cromossomo e
numero esperado de QTLs a posteriori (NEQTL) afetando as caracteristicas GIM, ET e GP, quando se ajustou
a combinac¢éo dos modelos poligénicos infinitesimal (MPI) e finito (MPF) (1), o MPI (2) e o MPF(3)

Table 1 - Estimate of posteriori distribution of the QTL number (NQTL) genome-wise and chromosome-wise and its expectation
(NEQTL) for Intramuscular fat (GIM), backfat thickness (ET) and weight gain (GP), when fitted the combination of

infinitesimal and finite polygenic models

Cromossomos Modelo genético P (NQTL )
Chromosomes Genetic model Esperanca
0 1 2 3 4 5 NEQTL
Expectation
Gorduraintramuscular (GIM, %)
Intramuscular fat (%)

NotL* 1 0,1181 0,4796  0,3379 0,0608 0,0036 0,0001 1,352
4* 0,4694 0,4938 0,0368 0,0000 0,0000 0,0000
6 0,4387 0,5247  0,0353 0,0012 0,0001 0,0000
7 0,8188 0,1768 0,0044 0,0000 0,0000 0,0000
N oTL 2 0,0000 0,0000 0,0236 0,2513 0,5878 0,1373 3,839
4 0,0110 0,2668 0,6239 0,0978 0,0006 0,0000
6 0,0000 0,3490 0,6343 0,0167 0,0000 0,0000
7 0,6709 0,2971 0,0320 0,0000 0,0000 0,0000
N oTL 3 0,0669 0,5663 03427 0,0239 0,0002 0,0000 1,324
4 0,6274 0,3621 0,0103 0,0103 0,0000 0,0000
6 0,4039 0,5584 0,0374 0,0002 0,0000 0,0000
7 0,7033 0,2862 0,0104 0,0000 0,0000 0,0000

Espessuradetoucinho (ET, mm)

Backfat thickness (mm)

N oTL 1 0,0001 0,7044  0,2680 0,0270 0,0006 0,0000 1,324
4 0,9338 0,0635 0,0027 0,0000 0,0000 0,0000
6 09176 0,0815 0,0009 0,0000 0,0000 0,0000
7 0,0001 0,8344 0,159 0,0059 0,0000 0,0000
N oTL 2 0,0000 0,0201  0,8489 0,1257 0,0053 0,0000 2,116
4 0,2643 0,7054  0,0300 0,0002 0,0000 0,0000
6 0,9481 0,0516 0,0003 0,0000 0,0000 0,0000
7 0,0000 0,7134 02753 0,0111 0,0001 0,0000
NoTi 3 0,0026 0,7250  0,2438 0,0278 0,0009 0,0000 1,299
4 0,8866 0,1116 0,0019 0,0000 0,0000 0,0000
6 0,9071 0,0899 0,0030 0,0000 0,0000 0,0000
7 0,0100 0,9009  0,0800 0,0091 0,0000 0,0000

Ganho de peso (GP, g/dia)

Weight gain (g/days)

NoTi 1 0,0000 0,7880  0,2004 0,0113 0,0001 0,0001 1,224
4 0,9073 0,0916 0,0010 0,0001 0,0000 0,0000
6 0,0000 0,9348  0,0647 0,0006 0,0000 0,0000
7 0,9360 0,0638 0,0002 0,0000 0,0000 0,0000
N oTL 2 0,0000 0,5466  0,4063 0,0429 0,0042 0,0000 1,505
4 0,0000 0,9350 0,0588 0,0062 0,0000 0,0000
6 0,8589 0,1401 0,0009 0,0001 0,0000 0,0000
7 0,7290 0,2509 0,0199 0,0002 0,0000 0,0000
N oTL 3 0,3248 0,5953 0,074 0,0044 0,0000 0,0000 0,760
4 0,6710 0,3154 0,0128 0,0008 0,0000 0,0000
6 0,7991 0,1950 0,0056 0,0003 0,0000 0,0000
7 0,7942 0,2024  0,0033 0,0000 0,0000 0,0000

* Probabilidade a posteriori para o numero (0, 1, 2, 3, 4, 5) de QTL (NQTL) em nivel de genoma.

**Probabilidade a posteriori para o nimero (0, 1, 2, 3, 4, 5) de QTL (NQTL) em nivel de cromossomo.

Os numeros em negrito correspondem as probabilidades a posteriori aem niveis de genoma e cromossomo para a significancia de QTL

sugestivo.
* Marginal posterior probability of QTL (NQTL) (0,1, 2, 3, 4, 5) number genome-wise.
**Marginal posterior probability of QTL (NQTL) (0,1, 2, 3, 4, 5) number chromosome-wise.

Bold numbers denote posterior probability of suggestive significance of QTLs in the genome-wise and in the chromosome-wise levels.
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A presenca de QTLs influenciando a caracteris-
ticaGP foi revelada no mesmo cromossomo somente
guando se ajustaram os model os genéticos 2 (0,9350)
€3(0,3154), sendo encontrado, quando o modelo 1 foi
ajustado, QTL segregando no cromossomo 6 (0,9348).

Um dos parametros de maior importancia e inte-
resse no estudo de QTL sésualocalizacdo no genoma.
Asposicdesdos QTLsforam estimadas utilizando-se
a fungdo intensidade de QTL (Sillanpaa & Arjas,
1998, 1999). Naprética, cadacromossomo foi dividi-
doem muitosinterval osdeigual comprimento (1cM),
calculando-se aproporcéo de QTLsem cadainterva-
lo a partir das amostras do MCMC.

Asfuncdesintensidade de QTL a posteriori para
as caracteristicas GIM, ET e GP ao se gjustar todos
0s trés modelos genéticos, sdo apresentadas nas
Figuras 1, 2 e 3, respectivamente. Observou-se, para
as caracteristicas GIM e ET, uma concentracdo de
QTL em regibes semel hantes, respectivamente, nos
cromossomos 6 e 7 quando se estudaram os model os
1 e 3 (Tabela2; Figuras 1 e 2), ou seja um pico no
intervalo das marcas M S2 e S003 (109 cM - 122 cM)
para GIM no cromossomo 6 (Figura 1) e outro entre
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as marcas TNFB3 e SW1856 (55 cM - 58 cM) no
cromossomo 7 para ET (Figura 2).

O cenério verificado quando se ajustou 0 modelo
genético 2 para GIM (Figura 1) se assemelhou aos
observadosnosdemaismodel ossomentenointerval o
das marcas MS2 e S003 (109 cM - 122 cM) do
Cromossomo 6, com outros picos diferentes tanto no
cromossomo 4 como ho 6. O pico apresentado no
cromossomo 7 para ET (Figura 2) foi semelhante ao
apresentado nos outros model os, observando-se uma
novaconcentracao deQTL (Tabela2,57 cM - 64 cM)
naregi&o do cromossomo 4 (marcaM S1). Ao estudar
as localizacBes de QTLs segregando para a caracte-
risticaGP (Tabela2 eFigura3), somentefoi observa-
do um pico no cromossomo 6 quando se gjustou o
modelo 1. Ao se ajustar osmodelos 2 e 3, foi possivel
detectar outro QTL no cromossomo 4, mas em dife-
rentes localizagBes, dependendo do model o gjustado
(Tabela 2 e Figura 3).

O resultado mais convincente nas andlises foi a
evidénciadeum QTL que afeta GIM no cromossomo 6
(entre 109 cM e 122 cM), semelhante ao relatado em
publicacdes recentes (Grindflek et al., 2001; Ovilo et

Tabela 2 - Moda a posteriori das posi¢cdes dos QTLs, efeito aditivo e de dominancia e freqiéncias alélicas para as
caracteristicas GIM, ET e GP nos cromossomos 4, 6 e 7
Table 2 - Mode of QTL locations, average of allelic frequency, additive and dominance effects for intramuscular fat (GIM), backfat
thickness (ET) and weight gain (GP) in the chromosomes 4, 6 and 7
Cromossomo Modelo Intervalo (cM) Posicéo Efeito Efeito Frequéncia
Chromosome genético Interval (cM) doQTL (cM) aditivo de dominancia aélica
Genetic model QTL position (cM) Additive Dominance Alleic
effect effect frequency
Gorduraintramuscular (GIM, %)
Intramuscular fat (%)
6 1 ~115-125 122 0,49 -0,57 0,35
4 2 ~11-17 15 1,15 -1,00 0,18
4 2 ~90-97 7 048 -0,51 0,40
6 2 ~64-73 70 091 -0,92 0,24
6 2 ~109-120 118 054 -0,56 0,37
6 3 ~109-122 115 0,449 -0,56 0,37
Espessurade toucinho (ET, mm)
Backfat thickness (mm)
7 1 ~52-60 57 244 -1,22 0,40
4 2 ~57-64 5 449 -4.34 0,15
7 2 ~51-60 58 250 -1,16 041
7 3 ~51-59 D 2,38 -1,10 043
Ganho de peso (GP, g/dia)
Weight gain (g/day)
6 1 ~155-171 162 135,69 -162,17 0,10
4 2 ~14-38 19 138,61 -149,65 0,10

R. Bras. Zootec., v.34, n.5, p.1540-1552, 2005
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Figura 1 - Intensidade de QTL a posteriori quando se
ajustou os modelos genéticos 1, 2 e 3 para
explicar a caracteristica gordura intramuscular.
A seta indica a posi¢do de um sugestivo QTL.

Figure 1 - Posteriori QTL intensity when fitted the models 1, 2
and 3 for intramuscular fat. Arrow indicates the
suggestive QTL.

al., 2000; De Koning et al., 1999). Ovilo et al. (2000)
reportaram queum QTL queafetaGIM foi localizadona
posicéo entre 97 cM €98 cM no cromossomo 6, queesta
perto do marcador SW316 (103 cM). Semel hantemente,
foi detectadoum QTL queafetaGIM entreosmarcadores
SW1823eS0003, 74—79cM, apartir daprimeiramarca
do cromossomo (Grindflek et al., 2001) e entre os
marcadores S0003 e SW2419 (189 cM) (De Koning et
al., 1999) no cromossomo 6.

UmQTL sugestivo paraGIM tambémfoi localizado
no intervalo S0001 - S0073 (47cM — 77cM) do
cromossomo 4 (De Koning et al., 1999; Rattink et al.,
2000). Nesteestudo, quandofoi gjustadoomodel 02, dois
QTLs foram detectados no cromossomo 4, um deles
localizado em posicéo semelhante (0 e 27 ¢cM), como
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Figura 2 - Intensidade de QTL a posteriori quando se
ajustou os modelos genéticos 1, 2 e 3 para
explicar a caracteristica espessura de
toucinho. A seta indica a posi¢cao de um QTL
sugestivo.

Figure 2 - Posteriori QTL intensity when fitted the models
1, 2 and 3 for backfat thickness. Arrow indicates the
suggestive QTL.

reportado por De Koning et a. (1999) e Rattink et al.
(2000), e outro em regido diferente (entre 82 e 106 cM).
A maior evidéncia para um QTL afetando ET na
populacdo estudada foi localizada no cromossomo 7
entre 55 cM e 58 cM. Os resultados sugerem que este
QTL afetando ET pode representar o gene de efeito
principal identificado por Janss et al. (1997). Estes
resultados sdo confirmados em varios outros estudos
(Moser et al., 1998; Rohrer & Keele1998; Wanget al .,
1998; Walling et al., 1998; De Koning et al. 1999;
Marklundetal., 1999; Rohrer 2000). Nestetrabal ho, ao
se gustar 0 modelo 2, também foi confirmada a
existéncia de QTL para ET no cromossomo 4, como
reportado por Anderson et al. (1994), Marklund et al.
(1999), Knott et al. (1998) e Ovilo et al. (2000).
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Figura 3 - Intensidade de QTL a posteriori quando se ajustaram os modelos genéticos 1, 2 e 3 para explicar a
caracteristica ganho de peso. A seta indica a posicdo de um QTL sugestivo.
Figure 3 - Posteriori QTL intensity when fitted the models 1, 2 and 3 for weight gain. Arrow indicates the suggestive QTL.

Para a caracteristica GP, ndo se encontrou ne-
nhum estudo reportando a localizacdo de QTL nos
cromossomos 4, 6 ou 7. Entretanto, Malek et al.
(2001) eBidanel et al. (2001) identificaram QTL para
crescimento no intervalo de 39 cM a 81 cM do
Cromossomo 8.

Asestimativasdosefeitosaditivosededominancia
foram obtidas somente nas regifes cromossomicas
em que as funcdes intensidade de QTL a posteriori
foram suficientemente concentradas (Sillanpéa &
Arjas, 1998, 1999; Stephens & Fisch, 1998). Quando
a presenca de QTLs segregando tanto para a
caracteristica GIM como para ET foi evidenciada
(Tabela 2), os valores dos efeitos aditivos foram
semel hantes somente ao serem aj ustados os model 0s
1 e 3 e naquelas regiGes cromossdomicas onde ocorreu
concentracdo de QTL scoincidentes nos cromossomos
6 e 7, ao gjustar o modelo 2, o0 mesmo ocorrendo com
o efeito de dominancia e as fregiiéncias alélicas. A
expressao genética manifestada pelos QTLs detecta-
dos para GP (Tabela 2) ndo se apresentou estavel,
impossibilitando fazer inferéncias semel hantesaguel as
feitasparaGIM eET, tendo em vistaque, dependendo
domodelo gjustado, foramidentificadosQTL sdiferen-
tes em regiGes cromossdmicas ndo-congruentes.

Quando foram gjustados ostrés model os, 0 QTL
detectado no cromossomo 6 para GIM nas regi6es
congruentes apresentou efeitos semel hantes, tan-

R. Bras. Zootec., v.34, n.5, p.1540-1552, 2005

to aditivoscomo dedominancia, e acdo génica de
dominancia (Tabela 2). Para ET, nas regides seme-
Ihantes do cromossomo 7, o QTL manifestou seu
efeito aditivo e de dominanciasemel hante e com uma
expressdo génicade naturezaaditiva. O QTL paraET
no cromossomo 7 tem um efeito aditivo de aproxima-
damente 2,4 mm (Tabela 2).

Na Tabela 3 sdo apresentadas as estimativas
marginais a posteriori médias e seus respectivos
desvios-padréo para os componentes de variancia
genético e residual e as herdabilidades para QTL,
GEP e poligénica para GIM, ET e GP quando se
gjustaram os modelos 1, 2 e 3. As contribuicdes
genéticasmédiasexplicadaspelasegregacdo deQTLS
e GEP foram congruentes para GIM (0,135 vs 0,123
e 0,373 vs 0,382) e ET (3,008 vs 2,992 e 2,867 vs
3,048) ao se gjustar os model 0s 1 e 3, respectivamen-
te. Asmédiasmarginaisparaasvarianciasexplicadas
pelo QTL epelo GEPparaGIM eET foram sensivel-
mente superiores as variancias explicadas pel os efei -
tos poligénicos em todos os model os estudados e as
variancias residuais foram inferiores as observadas
guando se gjustou 0 modelo 2. A possivel causadesta
evidéncia foi a presenca de QTLs e ou de GEP
segregando na populacéo. Para GP, os valores das
contribui¢bes genéticas explicadas por QTL (987) e
GEP (957) somente foram semelhantes quando se
gjustou o modelo 1. Osefeitos poligénicos ndo foram
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0,183(0,023)
1343(403)
1265(428)
1716(343)

0,025(0,034) 4,653(0,849)

0,038(0,043) 5,445(0,607)
4,675(0,865)

0,012(0,015) 0,180(0,024)

0,011(0,018) 0,188(0,021)

QTI_), major gene (O"?'GEP), polygenic
0,196(0,143)
0,427(0,175)

, backfat thickness (ET) and weight gain (GP)

0,007(0,012)

0,392(0,450)
1030(751)
1774(778)

hZGEP
0,231(0,094) 0,008(0,011)

0,184(0,120) 0,272(0,369)

0,248(0,087)
0,197(0,121)
0,133(0,114)
0,129(0,141)

2
0" gep

o2a), and dominance variance (o2d) for QTL (o2
0,373(0,107)

variance (0?P), QTL (h?qy), major gene (h?gcp) and polygenic (h%p) heritability, error variance (o%e) for intramuscular fat (GIM)

Modelo Caracteristica

genético*

Genetic
model

Parameter
0,382(0,099)
2,867(1,369)
3,048(1,417)
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Parametro

thT L
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0,232(0,059)
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0,052(0,058)
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infinitesimal polygenic model; MPF = finite polygenic model).

GZQTL
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3,008(0,864)
4,548(1,003)
2,992(0,877)
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1099 (600)
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finito (MPI

énico
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Tabela 3 - Estimativas marginais a posteriori médias e seus respectivos desvios-padr
)
(h

*1 = MPI + QTL (#5); 2

Table 3 -
MPI
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inferioresaosefeitosde QTL e GEP, o que sugereque
GP pode ser maisinfluenciado por efeitos poligénicos.
As estimativas marginais a posteriori das h’sy
tanto para GIM como para ET, apresentaram valores
semelhantes ao se ajustarem osmodelos 1 e 3, quando
observou-se que as estimativas médias a posteriori
da h2GEP (0,231 €0,248) paraGIM foram maisque 0
dobro dahZQT,_ (0,105€0,096), sendo estaaproxima-
damente 20 vezes maior que a th (0,231vs0,012)
no modelo 1. A soma das h?5p eh?;cp (0,336 €
0,344) para GIM nos modelos citados foi proxima a
estimativa média da hZQTL (0,323) a0 se gjustar o
modelo 2, com valor similar aos obtidos em estudos
anteriores (Jansset al., 1997; DeKoning et al ., 2001;
Szydaet al., 2002).

Para a caracteristica ET, as hZQTL foram supe-
riores, mas proximas as h’;gp, € expressivamente
insignificante superior a herdabilidade apresentada
pelos efeitos poligénicos. Estes valores de
herdabilidade foram também semel hantes aos resul -
tados obtidos pel os autores supracitados. Entretan-
to, osvaloresde herdabilidade paraGIM e ET foram
inferiores & h? encontrada por Warris et al. (1990),
de 0,61 paraET ede 0,52 paraGIM, e por Hovenier
etal. (1993), de 0,51 paraET e 0,61 paraGIM. Para
a caracteristica GP, as herdabilidades médias para
QTL e GEP estimadas a posteriori foram inferiores
asherdabilidades médias paraos efeitos poligénicos
(th), independentemente do model o ajustado (1 ou 2).
A magnitude da diferenca foi mais evidente no
modelo 2, cujavarianciaresidual foi inferior a dos
demais modelos estudados. Este valor de
herdabilidade sinaliza razoavel quantidade de
variancia genética presente, sendo semelhante ao
obtido por Janss et al. (1997), a0 se considerar a
geracdo F, desta populagdo estudada.

Os resultados apresentados nas Tabelas 1 e 2
alertam para o fato de se tomarem algumas precau-
¢Oes quanto a deteccdo de QTLs. Apesar de ter sido
verificada a presenca de QTLs para a caracteristica
GP (Tabela 3), os efeitos de QTL ndo explicaram
significativamente a variancia genética apresentada.
Ao analisar os diferentes modelos, constata-se que
tanto avarianciaexplicadapelo GEPcomoapoligénica
permaneceram elevadas. Nesta situagdo, ainferéncia
correta deve ser feita observando-se a funcdo de
densidade a posteriori para variancia genética (ou
herdabilidade) explicadapelo QTL, pelo GEP e pelos
poligenes, em vez de se analisar somente as estimati-
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Distribuicdes marginais a posteriori para a variancia genética, explicada por QTL (VQTL), GEP (VGEP),
poligenes (VP), para a caracteristica gordura intramuscular, quando se ajustaram os modelos 1, 2 e 3.
Estimated marginal posterior QTL (VQTL), major gene (VGEP) and means polygenic variance (VP) for intramuscular fat
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Figura 5 - DistribuicGes marginais a posteriori para a variancia genética, explicada por QTL (VQTL), GEP (VGEP) e
poligenes (VP), para a caracteristica espessura de toucinho, quando se ajustaram os modelos 1, 2 e 3.

Figure 5 -
when fitted the models 1, 2 and 3.
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Estimated marginal posterior QTL (VQTL), major gene (VGEP) and means polygenic variance (VP) for backfat thickness
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Figura 6 - Distribuicbes marginais a posteriori para a variancia genética, explicada por QTL (VQTL), GEP (VGEP) e
poligenes (VP) para a caracteristica ganho de peso, quando se ajustaram os modelos 1, 2 e 3.
Figure 6 - Estimated marginal posterior QTL (VQTL), major gene (VGEP) and mean polygenic variance (VP) for weight gain, when

fitted the models 1, 2 and 3.

vas marginais médias a posteriori (Tabela 3). Na
Figura 6 torna-se evidente que, para a caracteristica
GP, principalmente quando se ajustou 0 modelo 3, a
probabilidade a posteriori revela grande quantidade
devarianciaexplicadapor QTL nula ou muito baixa.
Assim, para a caracteristica P, rejeitou-se a presenca
de QTL segregando. Entretanto, em razéo de a densi-
dade a posteriori da variancia de GEP ter apresen-
tado massa de val ores positivos, € possivel postular
a presenca de GEP segregando nesta populacdo
paraesta caracteristica. Ao analisar as distribuicdes
a posteriori paraas variancias explicadas por QTLs
para as caracteristicas GIM e ET (Figuras 4 e 5),
verifica-se grande massa de variancias nao-nulas
ocorrendo com maior evidénciaparaaET, indepen-
dentemente do modelo gjustado.

Observou-se também uma massasignificativade
variancia positivaexplicada por possiveis genes com
efeito principal segregando no genoma. Asvariancias
explicadas por QTL e GEP para ET, ao se gjustar 0s
modelos1(3,008vs2,867) e3(2,992vs3,048), foram
semelhantes e a variancia poligénica foi reduzida
significativamente (0,272), sugerindo que o ajuste do
modelo 3 é suficiente para explicar a variagéo apre-
sentada por esta caracteristica e para caracteristicas
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gue possam apresentar comportamento semel hante,
ou segja, influenciadas por um nimero pequeno de
genes.

Conclusoes

A metodologia (Bayesiana) adotada foi aplicada
com sucesso ha andlise de informacdes viaveis de
pedigree, de fenttipo e de marcadores moleculares,
possibilitando descrever aarquiteturagenética, iden-
tificar os componentes genéticos e suas magnitudes
em duas caracteristicasde carcagca (GIM eET) euma
de crescimento de suinos cruzados (GP).

Foramidentificadosquatro QTLs, doisparagordura
intramuscular (GIM) e dois para espessura de toucinho
(ET). Para ET, os QTLs explicaram quase toda a
varianciagenética, enquanto, paraGIM, os QTL sredu-
ziramsignificativamenteavarianciapoligénica.

Quando o interesse € a estimagao de componen-
tes de variancia e ndo necessariamente alocalizacdo
de QTLs, pode ser utilizadaa combinagdo dos mode-
lospoligénicofinito, infinitesimal eQTL.

A estimac&o de variancias genéticas ndo-aditivas
pode ser 0 maior incentivo na implementacdo do
modelo poligénicofinito.
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