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RESUMO

JANGARELLI, Marcelo, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, marco de 2007.
Avaliacdo de diferentes niveis de significancia na identificacdo e
caracterizacdo de marcadores moleculares no melhoramento genémico.
Orientador: Ricardo Frederico Euclydes. Co-Orientadores: Robledo de Almeida
Torres e Paulo Savio Lopes.

A era genOmica veio para transformar a ciéncia como um todo. Objetivou-se
com esse trabalho avaliar diferentes niveis de significancia na identificacdo de
marcadores moleculares relacionados com caracteristicas quantitativas de baixa,
média e alta herdabilidade (h%) de interesse no melhoramento genético. Uma
comparacao entre os niveis de significancia de 1%, 5%, 10% e 20% foi realizada por
meio de um sistema computacional de simulagdo genética (Genesys), utilizado para a
simulacdo de trés genomas, onde cada qual era constituido de uma Unica
caracterfstica de baixa, média ou alta h?, respectivamente. A partir de cada um dos
genomas, simulou-se uma populagdo base de 1000 animais (500 machos e 500
fémeas). Em seguida, foi obtida uma populacgéo inicial para cada uma das populagcfes
base, totalizando trés populacGes iniciais com 1000 animais cada (10 machos, 10
fémeas/macho e 10 filhos/fémea/macho). Apos a obtencdo desta populacao, iniciou-
se 0 processo de avalia¢do dos quatro niveis de significAncia considerados, utilizando
a selecdo assistida por marcadores (MAS), onde os marcadores eram identificados

por uma analise de regressao linear admitindo-se um nivel minimo de significancia
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para a analise. Um total de quatro processos de selecdo a partir da populacéo inicial,
de acordo com a significancia adotada, foi conduzido por 20 geracfes consecutivas,
repetindo-se cada qual por 10 vezes para minimizar os efeitos da oscilacdo genética.
A andlise da diferenca dos quatro niveis de significancia foi realizada
individualmente para cada um dos trés caracteres através do ganho fenotipico médio,
buscando, alem de verificar a existéncia de distingdo nos ganhos, se esta diferenca
também se apresenta simultaneamente nas caracteristicas de baixa, média e alta
herdabilidade. Para complementar e melhor esclarecer os resultados fenotipicos
obtidos, outros parametros genéticos foram considerados, tais como o coeficiente de
endogamia, o numero de marcadores usados na selecdo, o numero de marcadores
fixados, a fixacdo de alelos favoraveis e desfavoraveis e o limite da selecdo. Os
resultados observados indicaram superioridade dos niveis de significancia de maior
magnitude (10% e 20%) em relacdo aos de menores valores (1% e 5%), quanto aos
ganhos fenotipicos obtidos apds a selecdo assistida por marcadores moleculares além
de beneficios nos pardmetros genéticos (menor coeficiente endogamico; maior
namero de marcadores utilizados; menor fixacdo de marcadores; menor porcentagem
de alelos desfavoraveis fixados; e menores limites de selecdo) para todas as trés
caracteristicas, embora de forma mais expressiva para 0 carater de baixa
herdabilidade e menos para o de alta h®. Assim, mesmo que os niveis menores (1% e
5%) apresentem uma maior precisdo na deteccdo de marcadores - QTLs (quantitative
trait loci), eles deixam a desejar no que diz respeito as melhorias genéticas,
resultando em ganhos fenotipicos e genéticos inferiores, fazendo com que a escolha
de uma determinada significancia estatistica seja aceitavel de acordo com o objetivo
e a interdisciplinaridade da pesquisa em questdo. E notério a relevancia de
associacOes estatisticas na identificacdo de marcadores ligados a QTLs e,

consequentemente, na otimizacao de programas de melhoramento gendémico.
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ABSTRACT

JANGARELLI, Marcelo, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, March of 2007.
Evaluation of different significance levels on the identification and
characterization of molecular markers in genomic improvement. Adviser:
Ricardo Frederico Euclydes. Co-Advisers: Robledo de Almeida Torres and Paulo
Séavio Lopes.

The genomic era came to transform science as a whole. The intention of this
work was to evaluate different significance levels on the identification of the
molecular markers, related with its quantitative characteristics of low, medium and
high heritability (h?), aiming genetic improvement. A comparison between the
significance levels of 1%, 5%, 10% and 20% was accomplished through a computer
system of genetic simulation (Genesys), used for the simulation of three genomes,
where each was constituted by only one low, medium or high h2 characteristic,
respectively. First from each of these genomes, was simulated a base population of
1000 animals (500 males and 500 females). Next, it was obtained an initial
population for each one of the base population, totalizing three initial populations of
1000 animals each (10 males, 10 female/males and 10 son/female/males). After
obtaining this population, was initiated the evaluation process of the four
significance levels considered, using the selection assisted by markers (MAS), where
the markers were identified by a linear regression analysis, admitting a minimum

significance level for it. A total of four selection processes based on the initial
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population, according to the significance level adopted, was conducted through 20
consecutive generation, repeating each one 10 times to minimize the genetic
oscillation effects. The analysis of the four significance level’s differences was
performed individually for each of the three characters, through a medium phenotype
gain, looking forward to, besides checking the existence of gain distinction, if this
difference will also appear simultaneously in the low, medium and high heritability
characteristics. To complement and better explain the phenotype results obtained,
other genetic parameters were considered, such as the endogamy coefficient, the
number of markers used in the selection, the number of set alleles, the favorable and
adverse allele setting and the selection’s limit. The results obtained, indicated
superiority in the significance level of higher magnitude ( 10% and 20%) related to
the lower values ones (1% and 5%), and the phenotypic gains obtained after the
assisted selection by the molecular marker, besides its benefits on the genetic
parameter (lower endogamy coefficient; higher number of markers used, lower
markers setting, lower percentage of adverse alleles set, and lower selection limits)
for all three characteristics, although in an more expressive way for the low
heritability character, and less for the high h2. That way, even if the lower levels (1%
and 5%) present a higher precision on the markers detection -QTLs ( gquantitative
trait loci), they are not satisfying enough related to the genetic benefits, resulting in a
lower phenotypic and genotypic gain, making the choice of a certain statistic
significance acceptable according to its aim and to the interdisciplinary research in
question. It is notorious the relevance of statistics association on the identification of
markers related to the QTLs and, consequently on the optimization of genomic

improvement programs.
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1.0 - INTRODUCAO

O estudo sistematico de genomas completos iniciou-se com a proposta de
utilizar a tecnologia de DNA para expandir o conceito basico de mapeamento
genético proposto por A. H. Sturtevant no comeco do século XX. Assim, por meio
da construcdo de mapas genéticos completos dos cromossomos iniciou-se uma
caminhada com passos cada vez mais largos na direcdo de mapear genes
individuais e, por fim, de todo o repertdrio génico de uma espécie (FERREIRA e
GRATTAPAGLIA, 1998).

Projetos de Genoma de animais domésticos estdo sendo desenvolvidos por
equipes distribuidas em varios paises, disponibilizando um grande numero de
informagdes genéticas. Dentre os mapas genéticos mais adiantados, destacam-se o
dos bovinos, suinos e o das aves. O principal objetivo desses projetos de
mapeamento em animais € a localizacdo de genes envolvidos com a variagédo
genética para fendtipos economicamente importantes, que possam ser
diagnosticados diretamente ou por meio de marcadores gendémicos.

O melhoramento genético molecular (MGM) é visto como uma érea que
visa integrar as metodologias e técnicas empregadas no melhoramento genético

tradicional com as tecnologias e estratégias da biologia molecular. Mais



recentemente, 0 MGM passou a considerar e a utilizar diferentes ferramentas,
também disponibilizadas pela ciéncia gendmica.

Os marcadores moleculares sdo sequéncias de DNA que podem ser
identificadas e mapeadas, sendo utilizados para identificar e localizar genes
especificos nos cromossomos. Dentre o0s varios tipos de marcadores
(morfoldgicos, isoenzimaticos, protéicos e DNA) que podem ser utilizados para
confirmar a presenca de um gene ou até mesmo para localizar sua posi¢do no
cromossomo, destacam-se 0s marcadores moleculares de DNA, permitindo ao
geneticista "enxergar" 0S genes e 0 Seu arranjo nos Cromossomos, sem ter que
confiar apenas na expressao da caracteristica.

O uso da Selecdo Assistida por Marcadores Moleculares (MAS) em
modernos programas de melhoramento, baseia-se no principio de que, se um gene
ou conjunto de genes esta associado a um marcador molecular de fécil
identificacdo, entdo a selecdo para este marcador sera mais eficiente do que para a
propria caracteristica (HAYWARD et al., 1994). A MAS consiste de dois passos
principais: identificacdo de associacbes entre locos marcadores e QTLs
(quantitative trait loci), que sdo regifes cromossomicas relacionadas com a
variacdo fenotipica das caracteristicas quantitativas, e o uso destas associa¢des
para o desenvolvimento de populacbes melhoradas. Entretanto, a MAS deve ser
encarada como uma ferramenta auxiliar e ndo substituta dos métodos tradicionais
de melhoramento (LANDE e THOMPSON, 1990).

A informacdo genbmica permite melhorar a precisdo da avaliacdo
fenotipica, podendo-se entdo determinar a localizacdo e o efeito dos locos que
influenciam as caracteristicas economicamente importantes (QTLS).

Como poucos loci economicamente importantes sdo conhecidos, e 0s
QTLs nao tém suas bases moleculares definidas, estes atualmente tém sido
referidos mais como uma associacdo estatistica do que como uma entidade
biolégica, sendo a heranga acompanhada pelos marcadores (GUIMARAES e
PINHEIRO, 1996).

Os procedimentos para localizagdo e estimacdo de um QTL s&o

tipicamente baseados em testes estatisticos, detectando alteragdes nas médias das



caracteristicas entre classes de individuos definidas por um marcador ou por um
intervalo entre marcadores (BURROW e BLAKE, 1998).

Desta forma, este trabalho trata de assuntos relacionados a genética ndo sé
por meio de fundamentacdes biogenéticas, mas também, alicercado a associagdes
estatisticas.

Ao se adotar uma determinada significancia estatistica o pesquisador nao
deve basear-se apenas em revisdes de literatura e/ou em trabalhos realizados em
sua area, devendo sim questionar o que procura pesquisar, qual a melhor forma de
lidar com suas observacfes ou mesmo de explicar seus resultados, tendo em vista
0 ndo comprometimento da integridade de sua pesquisa. Também nao devemos
esquecer de que a estatistica ndo representa apenas nimeros, mas nimeros com
um contexto que buscam explicacfes de fendmenos da melhor forma possivel,
sejam eles da area bioldgica, biomédica, social/humana ou exata.

Em virtude dos argumentos apresentados, objetivou-se com este trabalho
avaliar a identificacdo / deteccdo de marcadores moleculares (QTLS) ao utilizar
diferentes niveis de significAncia sob selecdo assistida por marcadores
moleculares para caracteristicas de baixa, média e alta herdabilidade.



2.0 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 - O melhoramento genético

A genética quantitativa, aliada ao uso de técnicas computacionais e a
estatistica, tem assegurado ganho genético continuo para um grande numero de
especies. A maioria do progresso genético obtido nas caracteristicas quantitativas
tem sido decorrente da selecdo baseada no fendtipo do animal ou na estimativa do
valor genético aditivo derivado do fendtipo. Essa selecdo € realizada sem o
conhecimento do nimero e do efeito dos genes que atuam na caracteristica de
interesse.

Por isso, a arquitetura genética das caracteristicas tem sua funcdo e
fisiologia pouco conhecida, quando se utiliza a genética quantitativa no
melhoramento animal (DEKKERS, 1999). Apesar disto, as taxas de ganho
genético que foram e ainda estdo sendo obtidas em programas de melhoramento
demonstram claramente o poder do uso da genética quantitativa na selegéo.

O desenvolvimento de técnicas moleculares tem permitido o avango no
conhecimento de como determinados genes influenciam caracteristicas de
interesse econdmico. Nos Ultimos anos, essa nova dimensdo tem tornado mais

acessivel a analise genética de animais através da habilidade de clonagem e



sequenciamento dos genes responsaveis pela expressdo de caracteristicas de
producdo, o que facilitou o reconhecimento e o uso de polimorfismos de DNA
como marcadores genéticos. Novas biotecnologias tém permitido a identificacdo e
manipulagdo direta de seqiiéncias de DNA em grande escala. Nos préximos anos,
0 conhecimento sobre o controle genético de caracteristicas de importancia
econbmica ird aumentar drasticamente, possibilitando a complementacdo dos
métodos tradicionais de melhoramento, visando ganhos genéticos adicionais.

O melhoramento genético, atraves da selecdo e cruzamentos, busca, a cada
nova geracdo, aumentar a frequéncia de genes associados as caracteristicas
fenotipicas desejaveis, gerando um aumento de produgdo. O avango no
conhecimento de técnicas moleculares tem permitido a identificacdo e
manipulacgéo direta de seqliéncias de DNA.

A maioria das caracteristicas quantitativas sdo determinadas por muitos
genes, cada um deles com pequeno efeito. Entretanto, alguns desses genes podem
ter maior importancia no controle de determinada caracteristica fenotipica. Neste
caso, é possivel identificar o QTL (loci para caracteristica quantitativa) através da
utilizacdo de marcadores genéticos em uma populacdo. O mapeamento de QTLs
tem sido utilizado para mapear genes para varias caracteristicas em diferentes
especies. A capacidade de deteccdo de QTLs é limitada pelo tamanho da
populacdo, exigéncia estatistica para deteccdo dos locos, numero de marcadores
utilizados no mapeamento e herdabilidade da caracteristica em estudo.

A identificacdo de QTLs contribui para o conhecimento do genoma,
trazendo informacBes sobre a regulacdo génica envolvida no controle de
caracteristicas de importancia econdmica. Uma vez localizado, o QTL pode ter
maiores informacdes quanto aos seus efeitos na caracteristica em estudo, podendo
estas serem utilizadas na selecdo assistida por marcadores genéticos, que em
conjunto com a selecdo por métodos quantitativos podera trazer ganhos genéticos

maiores em menor espaco de tempo.



2.2 - Gendmica nos programas de melhoramento genético

A habilidade do melhorista em reconhecer aqueles animais que possuem
alelos ou combinacdo de alelos que aumentam a producdo é muito limitada. A
selecdo classica é baseada no fenétipo do individuo e, em muitas situagdes, o
fenotipo ndo se expressa no individuo para caracteristicas ligadas ao sexo (leite e
producdo de ovos) ou em caracteristicas de dificil mensuracdo (eficiéncia
alimentar, resisténcia a doencas, adaptacdo). Em muitas situagdes, o fendtipo ndo
¢ uma indicacdo precisa do gendtipo. Isto deriva do fato de que a variacdo
genética em produtividade depende da variacao alélica em um grande nimero de
locos e a expressao génica destes locos é altamente afetada pelos fatores do meio
ambiente. Nesta situacdo, diz-se que a variacdo da caracteristica ou a variacéo
genética é de natureza quantitativa e os locos individuais que afetam a expressdo
da caracteristica sdo denominados QTL (locos de caracteristica quantitativa)
(GELDERMANN, 1975).

O marcador molecular de DNA ¢é uma técnica que permite detectar
diferencas na sequiéncia do DNA, possibilitando a selecdo indireta para genes de
interesse no melhoramento. O ganho genético, para caracteristicas de dificil
mensuracado, baixa herdabilidade e limitadas pelo sexo, podera ser aumentado com
a utilizacdo de marcadores moleculares no auxilio & selecdo. A identificacéo
individual em nivel molecular ird certamente contribuir para uma melhor
utilizacdo dos recursos geneticos. Estas novas ferramentas gendmicas, baseadas
na tecnologia do DNA, irdo possibilitar entender a biologia dos genes envolvidos
nas caracteristicas de interesse.

Assim, com o desenvolvimento da biotecnologia, estdo sendo
disponibilizadas ferramentas para elucidar o controle genético de caracteristicas
quantitativas complexas, como é o caso das caracteristicas de producdo. Dentre
essas ferramentas incluem-se a identificacdo de regifes cromossdmicas associadas
a QTLs e mutacGes funcionais (causais). A genética molecular podera entdo ser
utilizada como complemento aos métodos tradicionalmente empregados, através
da selecdo assistida por marcadores (MAS), para melhorar a eficiéncia dos

programas de melhoramento. Algumas limitacfes da selecdo baseada no fendtipo



poderdo ser parcialmente eliminadas com o uso da informacdo molecular,
possibilitando a selecdo diretamente pelo gendtipo (DNA), resultando em uma
selecdo mais acurada ou precoce, ou ainda, de mais baixo custo (DEKKERS e
HOSPITAL, 2002), dependendo da caracteristica em questao.

A Gendmica € uma ciéncia que estuda o genoma aplicado a sistemas
bioldgicos (LANDER e WEINBERG,2000). De acordo com BURT (2002),
existem quatro areas de interesse na genémica: 1. Identificacdo e mapeamento de
marcadores geneticos, 2. Mapeamento de QTL, 3. Identificacdo de genes
candidatos e 4. Descoberta de genes.

Um mapa rico em informacgdes sobre marcadores € imprescindivel para a
identificacdo e mapeamento de QTLs em populagbes. O proximo passo apds o
mapeamento é a busca por genes nestas regides, que podem explicar a variagcdo
fenotipica determinada por estes QTLs. Entendendo, como eles funcionam e como
influenciam as caracteristicas econémicas, sera possivel buscar novos
direcionamentos para melhorar o desempenho e a qualidade do produto final. A
comparacao entre mapas gendmicos de especies distintas tem auxiliado a procura
por genes importantes e potencialmente Uteis. Com o0s avangos na gendmica
funcional, sera possivel a descoberta de novos genes, a partir de estudos de

expressao génica, facilitando a dissecacdo de caracteristicas poligénicas.

2.3 — Utilizagdo de marcadores moleculares no mapeamento de QTLs

Como a localizagéo e a identificagdo de um QTL n&o sdo conhecidas a
priori, ndo ha como discriminar os genoétipos do QTL dos individuos parentais ou
de sua progénie.

Assim, sdo empregadas marcas com localizagdo gendomica conhecida,
marcadores moleculares, estrategicamente dispostos ao longo do genoma. A
hipdtese empregada para a localizacdo de um QTL é de que estas marcas, ou
marcadores moleculares polimorficos, estardo proximas e, portanto,

suficientemente ligadas ao QTL, de forma que, na maioria das progénies de um



individuo heterozigoto para o marcador, serd possivel associar as variagcdes na
caracteristica quantitativa de interesse com o genotipo do marcador, que sera
indicativo do gendtipo do QTL. A associacdo entre 0s genotipos do QTL e do
marcador ndo ocorrerd quando tiver ocorrido ‘“crossing-over” na meiose da
formacdo de gametas da geracdo anterior, indicativo do desequilibrio da ligacao.
A freqiiéncia de ocorréncia de recombinacdo causada por “crossing-over” dos
cromossomos dos individuos parentais permitira estabelecer a estimativa da
distancia genética entre o marcador e 0 QTL. Como a localizagdo do marcador €
conhecida, desta forma sera possivel conhecer a estimativa da localizacdo do
QTL.

A disponibilidade de marcadores moleculares tem possibilitado estudos de
genética quantitativa, tais como a determinag¢do do nimero de genes afetando um
caréter, a localizacdo e o percentual da variancia explicada por tais genes, o tipo
de acdo génica associada, a importancia da epistasia e o efeito ambiental em cada
gene. Para caracteristicas quantitativas, varios marcadores sao geralmente
envolvidos (SAGHAI-MAROOF et al., 1996; DUDLEY, 1997). QTLs tém o
mesmo significado da heranca quantitativa para 0 melhoramento classico, ou seja,
seu controle é condicionado por varios genes, e o fenotipo dos individuos é
definido em termos de variancias. O propdésito do mapeamento de QTLs € inferir
0s genotipos de um QTL, a fim de poder estimar os efeitos e a localizagdo de
QTLs a partir das associacGes com marcadores genéticos conhecidos (L1U, 1998).

Para 0 mapeamento de QTLs, sdo criados mapas de ligacdo com
marcadores moleculares, que fornecem os dados de ordenamento e as distancias
de mapa entre estes marcadores na populacdo segregante estudada. A andlise de
QTLs tem prosseguimento com a construcdo de duas planilhas de dados, uma com
a caracterizacdo genotipica de cada individuo da populacéo através de marcadores
moleculares, e a outra com seu respectivo valor fenotipico. Se determinado
marcador se correlaciona favoravelmente a determinada caracteristica mais
seguidamente do que se esperaria por acaso, provavelmente este marcador estara
muito proximo ao gene responsavel pela expressdo desta caracteristica. Os
marcadores independentemente associados a um QTL para uma determinada

caracteristica contribuem apenas com uma porcdo variavel no valor final da






Uma importante constatacéo € que os QTLs, na maioria das vezes, ndo sdo
coincidentes entre populagbes constituidas por diferentes parentais. Estas
variacdes detectadas pela analise de QTLs, segundo HUANG et al. (1996), sdo
devidas a: 1) Falta de expressdo génica em algumas populacfes devido aos
diferentes conjuntos de genes; 2) ndo ha variacdo entre os dois parentais para
alguns QTLs, assim, ndo ha segregacdo para estes QTLs; 3) efeitos ambientais
confundem a expressdo de alguns QTLs, especialmente para populacdes F, onde
QTLs com efeitos muito pequenos ndo podem ser detectados sem experimentos
replicados. Além disto, sob condi¢cBes ambientais que variam de um experimento
para outro, os QTLs variam até mesmo entre populagdes que utilizam os mesmos
parentais.

Desta forma, a utilizacdo de marcadores moleculares na anélise de QTLs e
selecdo assistida deve ser vista com algumas ressalvas, apesar de alguns
resultados serem bastante promissores. O fato de a analise de QTLs néo
identificar necessariamente um gene, mas uma regido genémica que pode conter
diversos outros genes, incluindo os desfavordveis para uma certa caracteristica,
faz com que os resultados fornecam apenas uma idéia aproximada das regides que
a controlam. Estudos posteriores visando a identificacdo dos principais genes e o

ambiente especifico onde estes sdo expressos sdo necessarios.

2.4 — Associacao estatistica na detec¢do de QTLs

Por definicdo, QTLs sdo regides cromossdmicas relacionadas com a
variacdo fenotipica das caracteristicas quantitativas. Como poucos loci
economicamente importantes sdo conhecidos, e 0s QTLs ndo tém suas bases
moleculares definidas, estes tém sido referidos mais como uma associagdo
estatistica do que propriamente como entidade bioldgica, sendo sua heranca
acompanhada pelos marcadores. Portanto, os QTLs tém sido identificados como
associacOes estatisticas entre dados relativos a uma regido genémica e a

variabilidade fenotipica existente entre populagdes segregantes (LI, 1998).
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Por serem assim caracterizados, eles podem ter a magnitude de seus efeitos
mensurada e avaliada em diferentes niveis de significancia. Em populacdes
endogamicas, a detec¢do de QTLs seria prejudicada, pois, caso este se encontre
fixado ou proximo da fixagdo, a variabilidade existente ndo sera suficiente para
deteccdo estatistica do mesmo. Por este motivo, faz-se necessario a construcdo de
grandes familias geneticamente divergentes para mapeamento.

Dentre os principais problemas encontrados para 0 mapeamento destes
QTLs, CHURCHILL e DOERGE (1998) citam a dificuldade na deteccéo de todos
os fatores genéticos que possuem efeitos sobre a caracteristica estudada e estdo
segregando independentemente na populacdo, sua localizacdo em relagdo ao
marcador genémico empregado e, por fim, a estimacdo de seus efeitos e suas
interagdes.

Como mencionado no topico anterior, os procedimentos para localizacdo e
estimacdo de um QTL sdo tipicamente baseados em testes estatisticos que
possuem algum poder para deteccdo de alteracdes nas médias das caracteristicas
entre classes de individuos definidas por um marcador ou por um intervalo entre
marcadores. Um grande nimero de metodologias estatisticas para analise tem sido
apresentado pela literatura, sendo a maioria baseada em métodos de regressao e
verossimilhanca. A localizacdo de um dado QTL pode ser inferida pela
identificacdo de marcadores mais fortemente associados com o surgimento de um
determinado fendtipo.

Desta forma, o mapeamento de loci envolvidos no controle génico de
caracteres quantitativos (QTLs) difere dos demais tipos de experimentos
conduzidos em genética, por tratar-se, basicamente, de um procedimento de testes
mdaltiplos, uma vez que consiste em distribuir marcadores moleculares por todo o
genoma e, em seguida, realizar uma varredura ou "screening" dessas marcas, no
intuito de verificar qual (is) estd (do) ligada(s) a QTLs, no caso de estar-se
utilizando a analise de marcas simples, ou de posic¢des relativas no intervalo entre
duas marcas ao utilizar-se 0 mapeamento por intervalo (LANDER e BOTSTEIN,
1989).

Existem dois tipos de erros na inferéncia estatistica que podem acontecer

na deteccdo dos QTLs. O primeiro € o erro tipo | ou erro alfa (a ), que acontece
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quando nédo existe QTL ligado a um dado marcador, mas incorretamente o teste
estatistico detecta sua presenca. O erro tipo Il ocorre quando existe ligacdo QTL -
marcador, mas o teste estatistico falha na deteccdo. O erro tipo | € originado pelo
teste estatistico utilizado devido ao ndo estabelecimento de limites adequados de
significancia estatistica. J& o erro tipo Il pode ser originado por nimero
insuficiente de amostragem, principalmente quando associado com QTLs de
pequeno efeito.

Um problema decorrente deste tipo de andlise refere-se a significancia a
ser adotada, também chamada nivel de significancia genémico, visto que, este €
definido pelo pesquisador.

O nivel de significancia de um teste estatistico é definido como a
probabilidade de se cometer um erro Tipo | (rejeitar uma hipétese de nulidade
verdadeira). No presente caso, a hipotese de nulidade testada é a de ndo existéncia
de QTL associado a marca. No mapeamento de QTLs, cometer um erro Tipo |
implica admitir a existéncia de um QTL inexistente (QTL fantasma). Assim, a
importancia da analise estatistica é estabelecer qual a probabilidade (significancia)
de o acaso ser responsavel pelo resultado encontrado na pesquisa.

Desta forma, a localizacdo e caracterizagdo de importantes marcadores
estdo condicionadas ao nivel de significancia adotado, que é de extrema
relevancia, visto que, o desenvolvimento tecnoldgico na area de marcadores
moleculares tem sido fascinante e extremamente rapido, representando um icone
para os programas avancados de melhoramento animal, fornecendo a mais alta

precisdo na identificacdo individual e estudos de vinculo genético.

2.5 — Inferéncia estatistica
A significancia estatistica de um resultado é uma medida estimada do grau

em que este resultado é "verdadeiro™ (no sentido de que seja realmente o que

ocorre na populacgdo, ou seja, no sentido de "representatividade da populacdo”).
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Mais concretamente, no teste de hipdteses com base em frequéncia
estatistica, a significancia de um teste € a probabilidade méaxima de rejeitar
acidentalmente uma hipotese base verdadeira (uma decisdo conhecida como erro
do tipo I). A significancia de um resultado é também chamada de valor p (p-
value).

Em testes de hipdteses, na Estatistica, um erro do tipo | consiste em
rejeitar uma hipotese nula que € verdadeira, por outras palavras, chegar a um
resultado que tem significancia estatistica quando na verdade ele aconteceu por
acidente.

Um teste com alta especificidade terd menores erros do tipo 1. O simbolo
para a probabilidade de um erro do tipo | é a (alpha).

Se o nivel de significancia é menor, o valor € menos provavelmente um
extremo em relag&o ao valor critico. Deste modo, um resultado que é "significante
ao nivel de 1%" € mais significante do que um resultado que é significante "ao
nivel de 5%". No entanto, um teste ao nivel de 1% é mais susceptivel de padecer o
erro do tipo 11 do que um teste de 5 %, e por isso terd menor poder estatistico.

Na Estatistica, em teste de hipdteses, um erro do tipo Il consiste em falhar
na rejeicdo de uma hipdtese nula invalida (ou seja, falsamente aceitar uma
hipdtese invalida). Esta hipotese nula € uma hipotese que é presumida verdadeira
até que provas estatisticas sob a forma de testes de hipoteses indiquem o contrério.
E uma hipdtese que vocé esta interessado em confrontar com os fatos. Muitas
vezes € uma afirmagcdo quanto a um parametro que é propriedade de uma
populacdo, sendo que é impossivel observar toda a populacdo, e o teste € baseado
na observacdo de uma amostra aleatéria da populacdo. Tal pardmetro é
frequentemente a meédia ou o desvio padrao.

O simbolo para a probabilidade de um erro do tipo Il é  (beta). O poder
de um teste estatistico é definido como 1 - B. Um teste com alta sensitividade tera
menos erros do tipo Il. No entanto, & medida que a probabilidade do erro de tipo Il
diminui, aumenta a susceptibilidade da ocorréncia do erro de tipo I.

N&o h& meio de evitar arbitrariedade na decisdo final de qual nivel de
significancia sera tratado como realmente "significante™. Ou seja, a sele¢do de um

nivel de significancia acima do qual os resultados serdo rejeitados como invalidos
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é arbitraria. Na pratica, a deciséo final depende usualmente de: se o resultado foi
previsto a priori ou apenas a posteriori no curso de muitas analises e comparagoes
efetuadas no conjunto de dados; no total de evidéncias consistentes do conjunto de
dados; e nas "tradicBes" existentes na area particular de pesquisa. Tipicamente, em
muitas ciéncias resultados que atingem nivel-p 0,05 sdo considerados
estatisticamente significantes, mas este nivel ainda envolve uma probabilidade de
erro razoavel (5%). Resultados com um nivel-p 0,01 sdo comumente considerados
estatisticamente significantes, e com nivel-p 0,005 ou nivel-p 0,001 séo
freqlientemente chamados "altamente" significantes. Estas classificacfes, porém,
sdo convencOes arbitrarias e apenas informalmente baseadas em experiéncias
gerais de pesquisa. Uma conseqiiéncia Obvia é que um resultado considerado
significante a 0,05, por exemplo, pode néo sé-lo a 0,01, mas, uma vez significante
ao nivel de 0,01, com certeza sera significante a 0,05.

2.6 - Perspectivas de aplicacdo da MAS

Todas as informagcbes geradas a partir de estudos gendmicos serdo
essenciais para incorporagdo em programas que visem melhorar a producdo e
qualidade do produto final. Entretanto, SPELMAN e BOVENHUIS (1998)
salientam que para a utilizacdo de QTLs em programas de melhoramento é
importante combinar informacdes obtidas em diferentes populacdes e conduzir
estudos de validagéo destes QTLs.

As informagdes provenientes da genética molecular podem ser usadas para
implementar estratégias de melhoramento através da selecdo assistida por
marcadores (MAS). A MAS pode ser utilizada em conjunto com a selegdo
fenotipica, na introgressdo de determinada caracteristica de uma populagdo para
outra, mantendo as caracteristicas desejaveis da populagdo receptora, e também,
na predicdo do desempenho e heterose da progénie resultante de cruzamentos.

A introgressdo génica € uma estratégia de melhoramento genético utilizada

quando se quer introduzir um gene ou um QTL especifico de uma populagdo com
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baixa producdo (doadora) para outra de alta produtividade (receptora) que néo
apresenta aquele gene em particular. Os genes indesejaveis do genoma do doador
devem ser excluidos o mais rapido possivel do genoma do receptor. Esta
estratégia envolve apenas retrocruzamento e selecdo, porém, marcadores
moleculares podem melhorar a eficiéncia da introgressdo pela identificacdo de
portadores do gene de interesse, assim como acelerando o processo de
reconstituicdo da composicdo genética do receptor (DEKKERS e HOSPITAL,
2002).

Além da MAS, a genética molecular pode ser aplicada para verificagdo ou
identificacdo de parentesco e em programas de conservacdo genética, para
identificar populacGes genéticas Unicas e quantificar a diversidade genética
(DEKKERS e HOSPITAL, 2002).

2.7 — O sistema para simulagdo “GENESYS”

Nos ultimos anos, a simulagdo computacional vem assumindo uma
importancia cada vez maior como ferramenta de aquisicdo de conhecimento.

A simulacdo de populacGes por meio de programas computacionais tem
sido usada por um grande numero de geneticistas e melhoristas, viabilizando
trabalhos que na pratica demandariam certo tempo, tempo este crucial para
otimizar programas de melhoramento genético.

O programa computacional de simulacdo genética — Genesys (versao
2006), desenvolvido por EUCLYDES (
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objetiva-se comparar metodologias de selecdo ao longo de varias geracgdes, sob
certas particularidades relacionadas a estrutura genética e/ou matematica da

populacdo, em que ndo é possivel a utilizacdo de dados reais.
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3.0 - MATERIAL E METODOS

3.1 - Simulagéo dos Genomas

Para o presente estudo, foram simulados genomas semelhantes ao da
especie avicola (frangos de corte), possibilitando estudar os efeitos dos diferentes
niveis de significancia em caracteristicas de herdabilidades baixa, média e alta,
sobre os ganhos fenotipicos, numero de marcadores usados na sele¢do e demais
parametros genéticos, calculados em populacdes, submetidas a selecdo assistida
por marcadores moleculares.

Utilizando-se o programa Genesys, foram simulados trés genomas, cada
qual contendo 80 marcadores. Cada genoma era constituido de uma caracteristica
quantitativa, designada simplesmente como peso (kg), governada por 200 locos
quantitativos. Cada genoma também foi usado para a construcdo de duas
populagbes, nas quais a caracteristica quantitativa possuia herdabilidade de 0,10,
0,35 e 0,60, respectivamente.

Todos os genomas simulados, para este estudo, possuiam 0s seguintes
parametros em comum:

a) genomas com 958 centimorgans de comprimento;

b) 40 cromossomos de tamanho aleatorio;
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c) os efeitos aditivos dos locos quantitativos foram simulados, segundo a

distribuicdo normal;

d) os locos quantitativos foram dialélicos e ndo possuiam desvios de

dominancia e nem interagdes entre si;

e) ndo possuiam cromossoma sexual e as frequéncias génicas iniciais

eram iguais para ambos 0s sexos;

f) as frequéncias génicas iniciais para os locos quantitativos seguiam a

distribuicdo normal, apresentando valores proximos a 0,5;
g) as freqliéncias génicas iniciais para os marcadores moleculares
seguiam distribuicdo uniforme, apresentando valores préximos a 0,5;

h) os efeitos de ambiente foram simulados, conforme a distribuicdo

normal;

i) a média fenotipica e o desvio padrdo foram iguais para 0s trés

genomas, 2,00 kg e 0,20 kg, respectivamente.

Para as trés estruturas gendmicas simuladas, foram construidas populactes
bases compostas, cada uma, de 500 machos e 500 fémeas. Com os 1000
descendentes, obtidos pelo cruzamento de 10 machos e 100 fémeas, escolhidos
aleatoriamente nestas populagdes bases, formaram-se as populac@es iniciais que,
por sua vez, foram submetidas ao método de selecdo assistida por marcadores
moleculares (MAS), onde nesta selecdo, os reprodutores foram selecionados com
base nos gendtipos de um ndmero de marcadores moleculares, que estariam
estatisticamente associados a locos quantitativos. Este método de selecdo foi
testado por 20 geracbes consecutivas com 10 repeticbes cada qual visando
minimizar os erros e efeitos da oscilagdo / flutuacdo genética, sendo que cada
repeticdo comecava sempre na mesma populagéo inicial.

A cada geracdo, os 10 machos e as 100 fémeas, que obtiveram os melhores
desempenhos, foram acasalados ao acaso produzindo 1000 descendentes (dez
filhos por acasalamento) que, por sua vez, formavam a geragdo seguinte.

Para cada genoma constituido de uma caracteristica de baixa, média ou
alta herdabilidade, foram praticados quatro selecbes assistida por marcadores
moleculares, onde a distincdo de cada qual estava no nivel de significancia

adotado para a identificagdo de marcadores associados aos QTLs de interesse,
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sendo que esta identificacdo dava-se através de uma analise de regressdo linear
simples entre os genoétipos dos marcadores com os valores fenotipicos dos
descendentes dos acasalamentos, buscando verificar uma possivel inclinagdo na
reta de regressdo que evidencia-se a influéncia dos gendtipos dos marcadores
sobre os valores fenotipicos observados nas progénies.

E valido lembrar que, a cada nova geragio, a comecar da geragio zero ou
populacdo inicial, foram realizadas avalia¢cdes consecutivas para detectar possiveis
marcadores associados a loci quantitativos, validando os marcadores a cada nova
geracdo ao longo das 20 geragdes. Na pratica isto ndo é observado, fazendo-se tal
validacdo de marcas em intervalos de geragdes variaveis, de acordo com a espécie
considerada, onde, uma vez detectado marcas de interesse, estas sdo utilizadas por
um determinado nimero de geracdes até que se proceda uma nova avaliagdo para

a deteccdo de outras marcas.

3.2 — Niveis de significancia utilizados na MAS

Os niveis de significancia que caracterizavam 0s quatro processos de
MAS por genoma / populacéo inicial foram:

Nivel de significancia de 1 % - Este nivel é considerado de alta
significancia, onde somente 0s marcadores que estiverem mais fortemente
relacionados ao genétipo dos QTLs e, consequentemente, ao fendtipo da
caracteristica de interesse, serdo selecionados e usados na MAS. O nivel de 1 %
trabalha com uma maior preciséo, visto que, tém-se 99 % de probabilidade de que
o resultado seja verdadeiro, ou seja, que o marcador tenha realmente efeitos sobre
a expressao fenotipica do carater considerado, resultando consequentemente, em
um menor nimero de marcadores usados na selecdo em funcgdo da forte ligagéo
exigida entre as associacGes dos gendtipos do marcador - QTL ao fendtipo.
Contudo, como o nivel de significancia representa um erro, ter-se-a uma
probabilidade de 1 % de que o resultado encontrado seja ao acaso, sendo assim,

um possivel erro (falha na detec¢do) poderia trazer grandes efeitos prejudiciais
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sobre os parametros genéticos e fenotipicos, como consequéncia de uma deteccéo
altamente significativa, porém desfavoravel.

Nivel de significancia de 5 % - Neste caso, 0s resultados sdo ditos como
significativos, selecionando os marcadores - QTLs até o nivel de 5%, ou seja,
compreendendo os marcadores significativos a nivel de 1%, assim como também
os significativos para maiores valores de significancia genémica, por exemplo,
para 2%, 3%, 4% ou 5%. Desta forma, um ndmero igual ou maior de marcadores
sera selecionado, em comparacdo ao nivel de 1%, em virtude da menor precisao
exigida na ligacdo entre o marcador - QTL. Contudo, um maior erro estard

associado a tais deteccBGes, onde mesm
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anteriores. O numero de marcas associadas aos QTLs a serem selecionadas sera
igual ou, na maioria dos casos, superior ao numero de marcas selecionadas nos
niveis anteriores, pois, neste nivel, serdo selecionados os marcadores moleculares
que sdo significativos em relacdo a todos os niveis inferiores a 20%, ou seja,
compreenderd um namero de marcadores selecionados que representa a soma dos
que foram significativos aos niveis de 1%, 5% e de 10%, visto seu efeito
acumulativo, disponibilizando assim um maior nimero de informacdes, contudo,
com uma menor precisdo. Também teremos uma maior falha na deteccdo de
marcas, detectando marcadores - QTLs que sejam indiferentes ou mesmo
prejudiciais a expressdo fenotipica, contudo, conforme informado anteriormente,
os marcadores exclusivos selecionados neste nivel sdo aqueles que foram
significativos entre os niveis de 10% e 20%, representando assim pouco efeito nos
parametros, uma vez que, na deteccdo, € exigido uma fraca ligacdo entre os
gendtipos dos marcadores - QTLs com o valor fenotipico da caracteristica, em
comparacdo com o0s trés niveis de significancia citados anteriormente,

selecionando assim marcadores - QTLs de menor efeito.

3.3 — Parametros avaliados

Para comparacéo dos quatro diferentes niveis de significancia utilizados na
selecdo assistida por marcadores (MAS), para identificacdo e caracterizacdo de
marcadores moleculares associados a QTLs , usaram-se 0s seguintes parametros:

a) valor fenotipico;

b) endogamia média;

¢) ndmero de marcadores usados na selecao;

d) numero de marcadores fixados;

e) porcentagem de locos fixados na direcdo do alelo favoravel;

f) porcentagem de locos fixados na direcdo do alelo desfavoravel;

g) limite de selecéo.
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Em cada parametro foi considerado um valor médio, obtido da soma do
valor do pardmetro em cada animal dividido pelo respectivo numero de animais
presente na geracdo (1000). Porém, como foram utilizados 10 repeticOes, este
valor médio obtido em cada geracdo também foi somado e dividido por 10 (n°. de
repeticdes) para representar um valor Unico de acordo com o total de 1000 animais
por geracdo e 10 repeticOes por geracdo, ou seja, a média de cada parametro era
oriunda de 10000 observacdes.

E valido lembrar que foram realizados doze processos de MAS, quatro em
cada caracteristica que se relacionava a mesma populagdo (estrutura gendmica),
porém distinguindo apenas na significancia. Contudo, entre as trés caracteristicas,
0s processos seletivos eram independentes, visto que, eram praticados em

populages distintas.
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4.0 - RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 — Caracteristica de baixa herdabilidade: h? = 0,10

4.1.1 - Valor fenotipico

Na figura 1 sdo apresentados os valores fenotipicos médios obtidos pela
selecdo assistida por marcadores moleculares (MAS) no decorrer de 20 geracdes,
realizando 10 repeticdes com objetivo de reduzir os efeitos de oscilacdo genética.
Os resultados também sdo apresentados em valores numéricos na tabela 1.

A distincdo dos quatro processos de selecdo (MAS) executados estava no
nivel de significancia adotado, evidenciando ser a identificacdo e caracterizacdo
de marcadores uma questdo onde a estatistica apresenta grande relevancia, nao
devendo restringir os resultados apenas aos aspectos bioldgicos dos marcadores -
QTLs.

Todos os quatro processos de selecdo partiram de um mesmo valor
fenotipico, que foi de 2,014 kg, referindo-se a caracteristica peso de baixa

herdabilidade (h? = 0,10), progredindo no decorrer das geracées. A selecéo visa
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aumentar o peso, objetivo alcangcado em maior magnitude para os niveis de 5%,
10% e, em especial, para o nivel de 20%. Nota-se que a partir da 10% geracdo, a
significancia de 1% apresentou uma uniformidade no progresso fenotipico,
resultante da aproximacéo do limite maximo da selecédo, redugédo da variabilidade
genética e diminuicdo do nimero de marcadores moleculares utilizados na sele¢éo
em virtude da fixacdo da maioria dos loci alélicos.

E interessante notar que a partir da 62 / 72 geracdo do processo de selecdo,
ao adotar niveis de significancia de maior magnitude, obtém-se os melhores
resultados fenotipicos em rela¢do ao nivel de menor magnitude (1%).

Para caracteristicas de baixa herdabilidade os processos de selecdo mais
indicados sdo aqueles que ndo se baseiam apenas no fendtipo do individuo, visto
que, devido a herdabilidade baixa, o valor fenotipico ndo representa o valor
genético do individuo de forma confiavel. Neste caso, a selegdo fenotipica ou
individual ndo é muito recomendada, exceto para algumas particularidades, tais
como para caracteristicas que se expressao em apenas um dos Sexos,
caracteristicas de dificil mensuragdo ou mesmo quando o objetivo é uma selecéo
mais precoce.

Desta forma, para otimizar o melhoramento genetico, a selecdo por
marcadores moleculares (MAS) torna-se um bom indicativo para esta
caracteristica, pois as avaliacdes sdo em nivel de genoma, proporcionando uma
maior precisdo nos resultados. Contudo, apesar de sua maior acuracia em relacao
aos outros metodos seletivos, sua eficiéncia ndo chega a ser muito superior em
funcdo de a caracteristica referida ser de baixa herdabilidade, onde a parte
genética ndo chega a ser de grande importancia, ja que representa um carater
pouco herdavel e altamente influenciado pelo ambiente.

Isto pode ser comprovado em funcéo do baixo ganho fenotipico obtido ao
término das 20 geracdes de selecdo, mas diferente de acordo com a significancia
admitida, diferenca esta bem representativa, com uma superioridade de
aproximadamente 62% no ganho fenotipico médio ao adotar-se um nivel de 20%
(ganho de peso de 0,4701 kg) com relacdo ao nivel de 1% (ganho de peso de
0,2897 kg).

24



Comparacies Maltiplas
2,507 + Nivel de 1%

« Nivel de 5 %
2452 ‘ﬂ/a-/'E'-/-E'-’AEI - Nivel de 10 %
- . st _n Mivel de 20 %

Er—————

Figura 1: Valores fenotipicos medios para a caracteristica de baixa herdabilidade

durante 20 geracdes sob MAS de acordo com o nivel de significancia
adotado (1%, 5%, 10% e 20%).
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Tabela 1: Valores fenotipicos médios para a caracteristica de baixa herdabilidade
durante 20 geracdes sob MAS de acordo com o nivel de significancia
adotado (1%, 5%, 10% e 20%).

Parametro: Valor fenotipico

2.0140+0.0000
2.0701+0.0057
2.1256+0.0069
2.1507+0.0225
2.1851+0.0211
2.2161+0.0197
2.2364+0.0308
2.2467+0.0407
2.2573+0.0459
2.2743+0.0506
2.2859+0.0523
2.2982+0.0577
2.3042+0.0624
2.3102+0.0565
2.3148+0.0615
2.3089+0.0674
2.3179+0.0747
2.3087+0.0837
2.3053+0.0822
2.3065+0.0774
2.3037+0.0747

2.0140+0.0000
2.0582+0.0073
2.0972+0.0206
2.1333+0.0269
2.1739+0.0402
2.2067+0.0443
2.2352+0.0432
2.2623+0.0452
2.2839+0.0384
2.3142+0.0473
2.3356+0.0479
2.3578+0.0444
2.3718+0.0490
2.3871+0.0439
2.3916+0.0431
2.4030+0.0411
2.4091+0.0397
2.4087+0.0420
2.4175+0.0465
2.4199+0.0504
2.4233+0.0505

2.0140+0.0000
2.0597+0.0051
2.1002+0.0124
2.1360+0.0192
2.1745+0.0182
2.2095+0.0231
2.2405%0.0290
2.2696+0.0220
2.2967+0.0269
2.3160+0.0300
2.3356+0.0316
2.3495+0.0285
2.3721+0.0328
2.3748+0.0296
2.3848+0.0305
2.3956+0.0299
2.4030+0.0348
2.4173+0.0325
2.4278+0.0376
2.4324+0.0397
2.4392+0.0508

2.0140+0.0000
2.0611+0.0062
2.0943+0.0084
2.1280+0.0192
2.1695+0.0283
2.2010+0.0433
2.2307+0.0450
2.2575+0.0445
2.2834+0.0394
2.3108+0.0485
2.3348+0.0472
2.3561+0.0473
2.3735+0.0496
2.3878+0.0469
2.4102+0.0506
2.4251+0.0548
2.4351+0.0546
2.4532+0.0581
2.4669+0.0619
2.4745+0.0701
2.4841+0.0824

E aceitavel que o nivel de significancia preestabelecido pelo pesquisador
para a identificacdo e caracterizacdo de marcadores moleculares (QTLs) seja
relevante para obtencdo de melhorias na avaliacdo gendmica, pois, a deteccdo de
marcas ligadas aos QTLs de interesse esta mais associada a estatistica do que a
funcdo bioldgica, onde o efeito do marcador - QTL sobre a expressdo do carater
sera estimado pela sua significancia, uma vez que os marcadores selecionados sob
niveis elevados de significancia genémica (1% ou até mesmo 5%) terdo grande
efeito sobre o fen6tipo em questdo, ao passo que, para 0s niveis de menores
valores (10% e 20%), a exigéncia de uma relacdo entre o gendétipo do marcador

com a média fenotipica observada se reduz, tornando as marcas que forem
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selecionadas exclusivamente para 0s niveis de maior magnitude (marcas
significativas entre 5% e 10% ao adotar o nivel de 10% de significancia e, marcas
significativas entre 10% e 20% ao adotar o nivel de 20% de significancia) de
baixo efeito, contudo, quando consideradas em conjunto terdo um efeito coletivo
benéfico sobre a caracteristica fenotipica.

Ao adotar niveis de significancia de menores valores (1% e 5%), também
ditos erros do tipo I, o pesquisador estara trabalhando com uma maior precisdo em
seus resultados, visto que, de acordo com tais niveis, espera-se que em 99% ou
95%, respectivamente, esteja-se trabalhando com resultados representativos em
nivel de todo o genoma. Neste caso, tem-se uma possibilidade baixa de erro
qguando comparada aos niveis de maior magnitude (10% e 20%). Contudo, ao se
ganhar em precisdo, identificando realmente os genes que estejam relacionados
com melhorias para a caracteristica, poder-se-4& estar perdendo em outros
parametros importantes para continuidade e progresso do melhoramento, tais
como o coeficiente de endogamia, nimero de marcadores usados na selecéo,

fixagdo de marcadores, fixacdo de loci quantitativos e limite da selegé&o.

4.1.2 - Endogamia média

Na figura 2 sdo apresentados os coeficientes medios de endogamia no
decorrer de 20 geracgdes sob utilizacdo da MAS.

Em todos os quatro processos seletivos observou-se uma tendéncia
crescente do coeficiente de endogamia no decorrer das geragdes, o que conduziu a
valores elevados nas ultimas geracdes, sendo que ao praticar selecdo continua
sobre uma populacdo, os coeficientes endogamicos tendem a convergir para
valores bem proximos de 1,0.

Ao término das 20 geragdes os coeficientes endogamicos mostraram-se
distintos, notando-se uma maior média endogamica para o nivel de 1% ja a partir
da 3?2 geracdo, perpetuando no decorrer das demais, enquanto o nivel de 5%

mostrou-se superior a partir da 122 geracdo. J& os niveis de 10 % e 20 % ndo
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diferiram muito e apresentaram 0s menores valores endogadmicos medios. Estas
médias endogamicas podem ser fundamentais para beneficios fenotipicos futuros
como observado na figura 1 referente aos valores fenotipicos médios, visto que, se
faz necessério a existéncia de variabilidade genética para otimizar a deteccdo de
marcadores ligados aos QTLs, onde quanto maior for o nivel endogamico da
populacdo, menor sera 0 nimero de marcas identificadas e posteriormente usadas
na MAS.

Ao trabalhar-se com niveis de significancia menores, o rigor exigido na
associacao do gendtipo do marcador com a expressao fenotipica do carater podera
afetar a variabilidade genética da populacdo. Ao ser criterioso na selecdo de
animais que carregam apenas determinados genes de interesse com alta
significancia, favorecerd uma uniformidade genética entre eles, pois, de acordo
com cada genoma animal, somente 0s que apresentam respectivos genes (QTLS)
serdo selecionados, uniformizando-os e propiciando a ocorréncia de maiores
coeficientes de endogamia, como apresentado na figura 2. Nota-se uma diferenca
a partir da 3? geracdo entre tais coeficientes com relacdo aos dois niveis extremos
(1% e 20%). Assim, uma das razdes da superioridade do valor fenotipico em
niveis maiores (10% e 20%) esta numa menor média endogamica entre seus
individuos, fator relevante para deteccdo de QTLs de interesse e para identificacdo
e mapeamento de marcadores moleculares, bem como o polimorfismo genético.
Contudo, no decorrer das geracOes essa diferenca tende a se reduzir, pois,
independente da significancia, todos convergem para um nivel de endogamia

proximo a um (100 %).
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Figura 2: Endogamia média para a caracteristica de baixa herdabilidade durante
20 geracOes sob MAS de acordo com o nivel de significancia adotado
(1%, 5%, 10% e 20%).
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4.1.3 - Numero de marcadores usados e fixados na MAS

O resultado do nimero meédio de marcadores usados na MAS esta
apresentado na figura 3, assim como os valores médios podem ser observados na
tabela 2. J& o nimero de marcadores fixados esta apresentado na figura 4.

Considerando que a identificacdo de QTLs depende do desequilibrio de
ligacdo entre alelos de loci marcadores e alelos segregantes nos loci que
influenciam as caracteristicas fenotipicas, da proximidade entre estes diferentes
tipos de loci e da magnitude da diferenca entre os efeitos genéticos dos alelos do
loco quantitativo, espera-se que a MAS com um maior nimero de marcadores
selecionados apresente, também, melhores respostas fenotipicas e genotipicas, que
envolvam loci marcadores (EUCLYDES, 1996).

Evidéncia-se um maior nimero de marcadores usados na MAS ao adotar
0s niveis de maiores valores (10% e 20%) em virtude do efeito acumulativo, visto
que, os marcadores que sao significativos ao nivel de 1% também serdo ao nivel
de 5%, onde neste nivel o nimero de marcadores usados sera no minimo igual ou,
na maioria dos casos, superior ao nimero usado ao nivel de 1%. Assim como o
nivel de 10% compreende os marcadores significativos ao nivel de 5% e o0s
significativos entre 5% e 10%. Por fim temos o nivel de maior valor (20%), que
representa, em nimeros de marcadores usados, a soma dos que foram altamente
significativos (1%), dos significativos (5%) e dos sugestivos (10%), além dos
sugestivos encontrados entre as significancias de 10% e 20%, que sdo exclusivos
do nivel de 20%. Nesta soma devemos excluir, de acordo com o nivel
considerado, os marcadores que ja foram identificados em niveis de menores
valores, para ndo cometer o erro de somar-los de maneira sobreposta, ou seja,
duas ou trés vezes 0 mesmo marcador.

Nota-se, que o nimero de marcadores se reduz no decorrer das geracdes
para 0s quatro processos de selecdo praticados de acordo com o nivel de
significancia, como consequéncia da fixagdo de marcadores que ocorre no
decorrer das geracbes conforme apresentado na figura 4, que, ao serem
selecionados serdo utilizados nas geracfes seguintes de forma continua,

favorecendo a fixacgéo, diminuido assim, o nimero disponivel de marcadores de
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interesse a serem utilizado na MAS. A fixacdo de marcas foi superior para 0s
niveis de 1% e 5% devido a exigéncia de grande efeito entre o gendtipo das
marcas e o fenotipo, assim como do namero restrito de marcas selecionadas,
favorecendo uma uniformidade entre os marcadores em relagéo ao seu genotipo e,
consequentemente, 0 uso mais exaustivo destas poucas marcas selecionadas. Este
fato leva a superioridade do nimero de marcadores fixados ao admitir os niveis de
menores valores em comparacdo com 0s de maiores magnitudes.

Como caracteristicas quantitativas sdo governadas por um grande nimero
de genes, cada qual com pequeno efeito, onde a expressdo do carater é resultante
do efeito coletivo de todos eles, ao se adotar um método de identificacdo de
marcadores que usa niveis de menores valores (1% ou 5%) poderd estar
prejudicando o efeito coletivo dos genes relacionados com a caracteristica, pois,
somente os marcadores de alta significancia, que apresentam marcadores - QTLS
de elevado efeito serdo selecionados, desprezando demais marcadores que néao
apresentam grande significancia. Ja adotando os niveis de 10% e 20%, serdo
selecionados os marcadores — QTLs de maior efeito, assim como também os que
apresentam efeitos de forma sugestiva sob a expressdao fenotipica, que quando
considerados de forma coletiva com outros marcadores - QTLs também de menor
significancia (sugestivos), trariam resultados benéficos para o carater, conforme
pode ser observado na figura 1.

Desta forma, ao adotar niveis de menor significancia (maiores niveis), o
pesquisador estaria selecionando um maior numero de marcadores possivelmente
relacionados com a caracteristica, maximizando a acuracia no que diz respeito as
deteccdes génicas no melhoramento gendmico, contudo, a possibilidade de falhas
na deteccdo de marcas ligadas a QTLs aumenta nos niveis de 10% e 20% em
comparagdo aos niveis de 1% e 5%. Estas falhas observadas nas deteccdes dos
maiores niveis terdo menor efeito, visto que, os marcadores selecionados
exclusivamente para estes niveis terdo uma significancia apenas sugestiva, ou
seja, de baixo efeito. Ja para os niveis de menores valores (alta significancia), a
deteccdo de marcas associadas ao fenotipo tera um efeito maior em virtude da
exigéncia estatistica estabelecida e, uma possivel falha atribuida a existéncia de

erros na ordem de 1% ou 5% de probabilidade poderia resultar em maiores
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prejuizos, quando comparado aos niveis de 10% e 20%, para 0 progresso

fenotipico da caracteristica.

Comparacies Miltiplas
28,34 + Nivel de 1%
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o Nivel de 20 %
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Figura 3: Numero médio de marcadores usados na selecéo para a caracteristica de
baixa herdabilidade durante 20 geracdes sob MAS de acordo com o nivel
de significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).
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Figura 4: Numero médio de marcadores fixados para a caracteristica de baixa
herdabilidade durante 20 geracdes sob MAS de acordo com o nivel de
significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).
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Tabela 2: Numero médio de marcadores usados na selecdo para a caracteristica de
baixa herdabilidade durante 20 geracdes sob MAS de acordo com o nivel
de significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).

Pardmetro: NUmero de marcadores usados na selecdo
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4.1.4 - Alelos favoraveis e desfavoraveis fixados

Ao se praticar selecdo genética por varias geracbes, seja uma selecdo
individual, MAS, BLUP, indice de selecdo ou outra qualquer, estar-se-ia
favorecendo a fixagdo de alelos em seus gendtipos, em especial quando se trata de
selecdo assistida por marcadores moleculares (MAS). Nesta, devido a maior
acuracia na identificacdo dos individuos, pois trabalha em nivel de genoma
(marcas em DNA), torna-se mais propenso tais fixacdes quando comparado com
outras selecbes, como por exemplo, selecdo baseada apenas no fenétipo do animal
(selecéo individual).

Séo considerados ganhos e perdas genéticas por fixacdo quando loci com
alelos favoraveis e desfavoraveis sdo fixados, respectivamente, ou seja, alcancam
a frequéncia igual a um (EUCLYDES, 1996).

Os valores em porcentagem, de ganhos por fixacdo de alelos favoraveis e
perdas por fixacdo de alelos desfavoraveis, sdo apresentados nas figuras 5 e 6,
respectivamente, para selecédo assistida por marcadores moleculares.

Observou-se que ocorreram aumentos nas taxas de alelos fixados nas duas
direcdes, sentido favoravel e desfavoravel, para todos os quatro processos de
selecdo.

Entre os processos seletivos, tanto para o sentido favoravel quanto para o
sentido desfavoravel, o nivel de significancia de 1% foi superior aos demais niveis
em relacédo a fixacdo alélica na maioria das gerac6es. Conforme a figura 5, o nivel
de significancia de 1% foi superior em relacdo a fixacdo de alelos favoraveis a
partir da 22 geracdo, assim como em relacdo a fixacdo dos alelos desfavoraveis,
conforme a figura 6, porém, a partir da 62 geracdo. Em contrapartida, 0s processos
de selecdo baseados nos niveis de maior magnitude (10% e 20%) conferiram uma
menor taxa de fixacao.

Ao adotarem-se niveis menores (alta significancia), a hipotese de se fixar
um maior numero de alelos é mais expressiva do que em relacdo a um nivel de
20%, por exemplo, em virtude da maior precisdo na deteccdo de genes / QTLsS,
sendo que estes apresentaram grandes efeitos. Porém, é valido lembrar que na

maioria das vezes ndo se fixa apenas alelos favoraveis, mas também os
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desfavoraveis, pois estamos trabalhando com “certezas” sujeitas a erros na
deteccdo de QTLs, o que resulta em uma porcentagem nao tdo expressiva de
alelos favoraveis fixados em relacdo aos desfavoraveis.

Ao trabalhar com niveis de alta significancia (1% e 5%) o namero de
marcas se restringe devido ao maior rigor exigido na deteccdo de marcadores -
QTLs que influenciam a caracteristica, disponibilizando um menor ndmero de
informac@es, contudo, com uma maior precisdo. Estas informacfes, apesar de
precisas, também estardo sujeitas a possiveis erros, embora pequenos,
comparando-0s com 0s niveis de menor significancia (sugestivos). Este namero
limitado de marcadores selecionados ao nivel de 1% e sua exaustiva utilizacdo nas
geracOes posteriores favorece uma uniformidade entre os individuos em relacéo
ao seu genotipo e, consequentemente, uma superagdo em relacdo a fixacdo de
alelos favoraveis (figura 5), assim como de alelos desfavoraveis (figura 6), em
comparagao aos outros niveis de maior magnitude.

Observando as figuras 5 e 6 verifica-se uma maior porcentagem de alelos
favoraveis fixados em relagdo aos desfavordveis, que estdo em menor
porcentagem.

E valido lembrar que, em caracteristicas de baixa herdabilidade, os efeitos
ambientais tornam-se mais relevantes na expressdo fenotipica em virtude do baixo
valor genético aditivo relacionado ao carater. Desta forma, a caracteristica
designada como peso, de baixa herdabilidade (h? = 0,10), fica mais sujeita aos
efeitos de ambiente, ou seja, aos erros na identificacdo e caracterizacdo de
marcadores ligados aos QTLs, mesmo sendo as avaliacdes em nivel de genoma,
pois nesta, também se faz necessario o valor fenotipico do carater para a
identificacdo de possiveis marcadores relacionados aos loci quantitativos. Este
efeito ambiental favorece a identificacdo de alelos que ndo estejam relacionados
ao carater em estudo, ou até mesmo, que sejam selecionados individuos que
carreguem alelos indiferentes ou prejudiciais a caracteristica e que, uma vez
fixados, resultaram em um menor ganho fenotipico, exemplificando o porqué do

pequeno progresso do carater de baixa h> sob MAS.
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Assim, de acordo com as figuras 2, 5 e 6, ocorrem aumentos nas taxas de
perdas de variabilidade genética causada tanto pelo aumento da endogamia quanto
pelo aumento da fixacéo alélica, em todos os processos de selecdo considerados.

Neste caso de fixacdo alélica para carater de baixa herdabilidade, apesar
dos niveis de menor magnitude levarem vantagens quanto a fixacdo alélica
relacionada a caracteristica (alelos favoraveis) em comparacéo a fixacdo de alelos
desfavoraveis, tal vantagem é inferior ao relacionar com as fixa¢6es, em ambos os
sentidos, porém, adotando-se niveis de 10% ou 20% de significancia. Estes niveis
de maior magnitude levaram beneficios aos ganhos fenotipicos em virtude de uma

maior superioridade de alelos favoraveis fixados em relacdo aos desfavoraveis.
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Figura 5: Porcentagem de alelos favoraveis fixados para a caracteristica de baixa
herdabilidade durante 20 geracdes sob MAS de acordo com o nivel de
significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).
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Comparagoes Miltiplas
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Figura 6: Porcentagem de alelos desfavoraveis fixados para a caracteristica de

baixa herdabilidade durante 20 geracGes sob MAS de acordo com o
nivel de significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).

4.1.5 - Limite de selecdo

Os valores referentes ao limite de selecdo podem ser vistos na figura 7, nos
variados niveis de significancia admitidos.

De maneira geral, em todos os quatro processos seletivos foram
observados decréscimos quanto aos valores fenotipicos limites a serem
selecionados, ou seja, a menor resposta a selecdo para o progresso do valor
fenotipico ao longo das geracGes foi decorrente do estabelecimento de um limite a
selecdo.

Os decréscimos foram visualizados ja a partir da 4* geracdo de selecéo,
como era de se esperar, pois foi a partir desta geracéo que a fixacéo alélica tornou-
se mais pronunciada, evidenciando uma reducdo na variabilidade genética em
funcdo do aumento gradual de alelos fixados. O limite de selecdo praticamente

ndo foi alterado até esta 4% geracdo devido a ndo observacdo de uma fixacdo
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alélica expressiva até entdo, podendo isto ser comprovado observando as figuras 5
e 6.

De acordo com FALCONER (1987), ndo se pode esperar respostas a
selecdo de forma indefinida, sendo que, ap6s um determinado nimero de geragdes
sob selegdo todos os alelos favoraveis tendem a serem fixados. A medida que os
alelos favoraveis se aproximam da fixacdo, ha reducdo na resposta a selecdo, de
maneira gque, ao cessar a resposta, a populacdo é dita estar no limite da selecéo.

Desta forma, os processos seletivos conduzem a fixacdo de alelos
favoraveis, assim como, em uma menor escala, os alelos desfavoraveis,
promovendo consequentemente uma perda na variabilidade genética.

Ao adotar um nivel de significancia de menor magnitude (1% por
exemplo), favorecerd a fixacao alélica e 0 aumento da endogamia, resultando em
maiores perdas na variancia genética, o que torna consequentemente mais lenta a
resposta a selecdo ao longo das geracgdes, como observado na figura 1.

Em contrapartida, significancias de ordem maior (20% por exemplo)
aumentam o limite da selecdo de forma mais gradativa, proporcionando maiores
ganhos com a selegéo, devido aos impactos nos parametros citados anteriormente
serem menores e até mesmo benéficos, 0 que promove uma reducdo menos
drastica na variabilidade genética da populacdo, prolongando os progressos a

serem obtidos com o uso de eficientes métodos de selecéo.
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Figura 7: Limite de sele¢do para a caracteristica de baixa herdabilidade durante 20
geracOes sob MAS de acordo com o nivel de significancia adotado (1%,
5%, 10% e 20%).
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4.2 — Caracteristica de média herdabilidade: h?> = 0,35

4.2.1 - Valor fenotipico

Na figura 8 sdo apresentados os valores fenotipicos médios obtidos pela
selecdo assistida por marcadores moleculares (MAS) no decorrer de 20 geracdes,
com 10 repeticdes. Os resultados também séo apresentados em valores numéricos
de acordo com a tabela 3.

A distingdo dos quatro processos seletivos executados estava no nivel de
significancia adotado, evidenciando ser a identificagdo e caracterizacdo de
marcadores uma questdo de ordem estatistica e ndo apenas sob aspectos
bioldgicos dos marcadores ligados aos QTLS.

Todos os quatro processos de selecdo partiram de um mesmo valor
fenotipico para peso (de 2,03 kg), progredindo no transcorrer das geracfes. A
selecdo visa aumentar o ganho de peso, objetivo este alcancado em maior
potencial até aproximadamente a 172 geracdo para os niveis de 5%, 10% e 20% de
significancia, onde a partir do qual houve uma uniformidade nas taxas do
progresso fenotipico para estes procedimentos de selecdo. Ja para o nivel de 1%, a
uniformidade no ganho de peso ja pdde ser observada a partir da 132 geracéo,
resultante da aproximacao, de forma mais rapida em comparagdo com 0s demais
niveis, do limite maximo de selecdo, reducdo da variabilidade genética, dentre
outros parametros a serem abordados.

E interessante notar que, conforme obtido para a caracteristica de baixa
herdabilidade (h* = 0,10), durante todo o processo de selecdo, ao adotar niveis de
significancia de maior magnitude, aqui considerados 10% e 20%, obtém-se os
melhores resultados fenotipicos em relagdo aos demais niveis de menor
magnitude, em especial ao nivel de 1%. Contudo, em virtude do carater ser de
média herdabilidade (h? = 0,35), as distingdes entre os processos seletivos que

adotaram significancias de 1% e 20% tornam-se menos pronunciadas.

41



Na caracteristica de baixa herdabilidade, a diferenca no ganho fenotipico
ao término de 20 geracdes entre os dois limites extremos de significancia
admitidos foi de aproximadamente 62%, ja para a caracteristica de média
herdabilidade, o ganho obtido com o maior valor do nivel de significancia (20%)
foi superior em cerca de 30% ao comparar com o nivel de 1% (menor valor).

Para caracteristicas de média herdabilidade, os processos de selecdo que
se baseiam no fendétipo do individuo podem ser otimizados com a introducédo de
outras metodologias, como a MAS.

Um carater de herdabilidade média, como este considerado, faz com que o
valor fenotipico observado no individuo seja, de certa forma, representativo de
seu valor genético, porém nao altamente confiavel. Neste caso, pode ser
recomendada a selegdo fenotipica, entretanto, se possivel for, complementado por
outro processo que proporcione uma maior acuracia aos resultados seletivos,
como por exemplo, a selecdo assistida por marcadores moleculares.

Assim, a selecdo assistida por marcadores moleculares (MAS) pode ser
também um bom indicativo para esta caracteristica, pois ela trabalha em nivel de
genoma, proporcionando uma maior precisdo aos resultados quando comparado a
selecdo individual.

A diferenca entre os processos de selecdo, de acordo com a significancia
adotada, torna-se mais expressiva a partir da 10% geracdo, pois, antes desta,
pardmetros genéticos como o nivel endogamico, fixacdo alélica e limite de
selecdo, ndo diferiram muito, conforme pode ser observado nas figuras 9, 12, 13 e
14, levando a uma relativa uniformidade no valor fenotipico até entdo para os
quatro processos seletivos.

O equilibrio entre os parametros citados anteriormente se reduz a partir da
102 geracao evidenciando uma superioridade no ganho fenotipico ao adotar-se 0s
niveis de 5%, 10% e 20%. O progresso quase estagnado do valor fenotipico para o
nivel de 1% apds a 132 geracdo é decorrente do limite de selegdo ter alcancado sua
maximizacdo, consequentemente, reducdo da variabilidade genética.

Assim, é aceitdvel que o nivel de significancia preestabelecido pelo

pesquisador para a identificacdo e caracterizacdo de marcadores moleculares seja
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relevante para obtencdo de melhorias na avaliacdo genémica, visto a associagédo

estatistica na deteccao de tais marcas ligadas aos QTLSs.
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Figura 8: Valores fenotipicos médios para a caracteristica de média herdabilidade
durante 20 geraces sob MAS de acordo com o nivel de significancia
adotado (1%, 5%, 10% e 20%).

43



Tabela 3: Valores fenotipicos medios para a caracteristica de média herdabilidade

durante 20 geracdes sob MAS de acordo com o nivel de significancia

adotado (1%, 5%, 10% e 20%).
Parametro: Valor fenotipico

2.0300+0.0000
2.1231+0.0063
2.1953+0.0188
2.2741+0.0337
2.3518+0.0438
2.4240+0.0466
2.4822+0.0455
2.5327+0.0497
2.5905+0.0780
2.6408+0.0905
2.6838+0.1134
2.7258+0.1176
2.7563+0.1184
2.7869+0.1217
2.7963+0.1132
2.8088+0.1068
2.8351+0.1011
2.8503+0.1011
2.8537+0.1074
2.8586+0.1147
2.8521+0.1199

2.0300+0.0000
2.1040+0.0056
2.1776+0.0251
2.2745+0.0414
2.346520.0394
2.4165+0.0446
2.4953+0.0459
2.5759+0.0578
2.6331+0.0751
2.6932+0.0850
2.7381+0.1017
2.7838+0.1054
2.8220+0.1090
2.8630+0.1172
2.9004+0.1133
2.9263+0.1111
2.9483+0.1220
2.9764+0.1205
2.9738+0.1296
2.9758+0.1342
2.9838+0.1258
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2.0300+0.0000
2.0968+0.0045
2.1799+0.0138
2.2646+0.0380
2.3500+0.0319
2.4418+0.0439
2.5167+0.0525
2.5737+0.0478
2.6267+0.0482
2.6854+0.0548
2.7291+0.0593
2.7866+0.0615
2.8213+0.0689
2.8524+0.0729
2.8780+0.0831
2.9053+0.0947
2.9332+0.0910
2.9601+0.1007
2.9763+0.1148
2.9949+0.1265
3.0063+0.1338

2.0300+0.0000
2.1152+0.0078
2.2100+0.0196
2.2969+0.0272
2.3781+0.0418
2.4664+0.0419
2.5369+0.0426
2.6071+0.0387
2.6757+0.0484
2.7315+0.0454
2.7837+0.0371
2.8310+0.0495
2.8719+0.0506
2.9127+0.0594
2.9506+0.0629
2.9835+0.0647
3.0062+0.0679
3.0270+0.0664
3.0528+0.0726
3.0634+0.0827
3.0841+0.0824



4.2.2 - Endogamia media

Na figura 9 sdo apresentados os coeficientes médios de endogamia no
decorrer de 20 geragdes sob utilizagdo da MAS.

Em todos os quatro processos seletivos observou-se uma tendéncia
crescente do coeficiente de endogamia no decorrer das geragdes, o que conduziu a
valores elevados nas Gltimas geracoes.

Nota-se que a partir da 52 geracdo o processo de selecdo que adotou o nivel
de significancia de 1 % teve, em média, uma endogamia igual ou superior ao nivel
de 5%, ja em relacdo aos maiores niveis (10% e 20%), ele mostrou uma
superioridade a partir da 52 geracéo.

Menores niveis de endogamia podem ser fundamentais para melhorias
fenotipicas, conforme apresentado na figura 8, visto que, as diferencas fenotipicas
tornaram mais evidentes a partir da 122 geracdo, justamente a geracdo onde a
endogamia média entre os niveis tende a se diferenciar mais, evidenciando uma
possivel correlagdo entre esses dois parametros.

Assim, uma das razdes da superioridade do ganho fenotipico em niveis de
maiores valores (10% e 20%) estd numa menor média endogdmica entre seus
individuos, visto que, para a identificacdo e mapeamento de marcadores
moleculares se faz necessario uma maxima variabilidade genética, bem como o
polimorfismo genético. Contudo, no decorrer das gerages, essa diferenca tende a
se reduzir, pois, independente da significancia, todos convergem para um nivel de

endogamia préximo a um (1).
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Figura 9: Endogamia média para a caracteristica de média herdabilidade durante
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4.2.3 - Numero de marcadores usados e fixados na MAS

O resultado do numero médio de marcadores usados na MAS esta
apresentado na figura 10, assim como os valores médios podem ser observados na
tabela 4. J& o nimero de marcadores fixados esta apresentado na figura 11.

Evidéncia-se um maior nimero de marcadores usados na MAS ao adotar
0s niveis de maiores valores (10% e 20%) em virtude do efeito acumulativo. Uma
reducdo do nimero de marcadores usados na selecdo também ocorre para 0s
quatro processos de selecdo praticados de acordo com o nivel de significancia,
como consequéncia da fixacdo de loci marcadores que ocorrem no decorrer das
geracOes, conforme ja explicado para a caracteristica de baixa herdabilidade.

Assim como a caracteristica anterior, esta também é governada por um
grande numero de genes, onde ndo sé o efeito altamente significativo entre a
ligacdo marcador — QTL trard beneficios, mas também o efeito coletivo das
associacles entre os marcadores e QTLs de menor significancia (sugestivos)
resultaram em melhores valores fenotipicos para o carater.

Desta forma, ao adotar niveis de menor significancia (niveis de maior
valor), o pesquisador estaria selecionando um maior numero de marcadores
possivelmente relacionados com a caracteristica, maximizando a acuracia no que
diz respeito as deteccbes génicas no melhoramento gendémico, contudo, a
possibilidade de falhas na detec¢cdo de marcas ligadas a QTLs aumenta nos niveis
de 10% e 20% em comparacdo aos niveis de 1% e 5%. Estas falhas observadas
nas deteccBes dos maiores niveis terdo menor efeito, visto que, os marcadores
selecionados exclusivamente para estes niveis terdo uma significAncia apenas
sugestiva, ou seja, de baixo efeito, ao contrario dos niveis de menores valores (alta
significancia) onde, uma vez detectado marcas associadas ao fenotipo, estas teréo
um efeito maior e, uma possivel falha atribuida a existéncia de erros na ordem de
1% ou 5% de probabilidade, poderia resultar em prejuizos para 0 progresso
fenotipico da caracteristica.

E valido lembrar que para esta caracteristica de média herdabilidade
trabalha-se com 0 mesmo nimero de marcadores (80) atribuido para o carater de

baixa h? porém, o nimero de marcadores identificados é maior para o carater de
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média h% A razdo para este maior nimero de marcas identificadas estd em sua
deteccdo, que se baseia na regressédo entre o gendtipo do marcador e o fenotipo da
caracteristica. Como o carater € de média herdabilidade, a expressao fenotipica
sera mais condizente com o gendtipo do individuo favorecendo a identificagdo de
marcas e, consequentemente, de um maior nimero de marcas ligadas aos QTLs de

interesse, em comparagao com a caracteristica de baixa herdabilidade.

Comparagies Multiplas
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Figura 10: Numero médio de marcadores usados na selecdo para a caracteristica
de média herdabilidade durante 20 gerac6es sob MAS de acordo com o
nivel de significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).
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Comparagdes Maltiplas
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Figura 11: Numero médio de marcadores fixados para a caracteristica de média
herdabilidade durante 20 geracGes sob MAS de acordo com o nivel de
significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).
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Tabela 4: Numero médio de marcadores usados na selecdo para a caracteristica de
média herdabilidade durante 20 geracGes sob MAS de acordo com o
nivel de significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).

Pardmetro: Numero de marcadores usados na selecdo

50



4.2.4 - Alelos favoraveis e desfavoraveis fixados

Os valores, em porcentagem, de ganhos por fixacdo de alelos favoraveis e
perdas por fixacdo de alelos desfavoraveis, sdo apresentados nas figuras 12 e 13,
respectivamente, para selecédo assistida por marcadores moleculares.

Observou-se que ocorreram aumentos nas taxas de alelos fixados nas duas
direcdes, sentido favoravel e desfavoravel, para todos os quatro processos de

selecdo.
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identificacdo de alelos que estejam relacionados ao carater em estudo, e que, uma
vez fixados, resultaram em beneficios quanto ao valor fenotipico do carater.
Observando as figuras 9, 11, 12 e 13, nota-se uma reduc¢éo na variabilidade
genética causada tanto pelo aumento da endogamia, quanto pelo aumento da
fixacdo de marcadores e fixacdo alélica, em todos os processos de selecdo
considerados. Contudo, os resultados confirmam uma melhor indicacéo dos niveis
de maiores valores (10% e 20%) na identificacdo de marcadores, em funcdo do
aumento, de forma mais gradativa, do coeficiente endogadmico e da fixacdo alélica

e de marcadores, ao comparé-los com os niveis de alta significAncia (menores

valores).
Comparacies Miltiplas
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Figura 12: Porcentagem de alelos favoréveis fixados para a caracteristica de média

herdabilidade durante 20 geracGes sob MAS de acordo com o nivel de
significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).
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Figura 13: Porcentagem de alelos desfavoraveis fixados para a caracteristica de
média herdabilidade durante 20 geracfes sob MAS de acordo com o

nivel de significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).

4.2.5 - Limite de selecdo

Os valores referentes ao limite de selecdo podem ser vistos na figura 14,
para 0s respectivos processos de selecdo sob MAS nos variados niveis de
significancia admitidos.

De maneira geral, em todos os quatro processos seletivos foram
observados decréscimos nos valores fenotipicos limites a serem obtidos, ou seja, a
menor resposta a selecdo para o progresso do valor fenotipico ao longo das
geracdes foi decorrente do estabelecimento de um limite a selecéo.

Os decréscimos foram visualizados ja a partir da 52 / 62 geracéao de selecao,
como era de se esperar, pois foi a partir destas geracdes que a fixacdo alélica
tornou-se mais pronunciada, evidenciando uma reducdo na variabilidade genética

em funcdo do aumento gradual de loci fixados. O limite de selecdo praticamente
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ndo foi alterado até estas geracOes devido a ndo observacdo de fixacdo alélica,

podendo isto ser comprovado visualizando as figuras 12 e 13.

Também neste carater de média herdabilidade, ao adotar o nivel de menor

valor (1%), obtém-se uma menor resposta a selecdo (maior limite de selegéo)

conforme obtido para a caracteristica de baixa herdabilidade. Como este nivel

(1%) favorece a fixacédo alélica e 0 aumento da endogamia, ele resulta em maiores

perdas na variancia genética, o que torna consequentemente mais lenta a resposta

a selecdo ao longo das geracdes, conforme observado na figura 8.

Em contrapartida, significancias de maior valor (20%) levam ao aumento

do limite da selecdo de forma mais gradativa, proporcionando maiores ganhos

com a selecdo, devido aos impactos nos parametros citados anteriormente serem

menores ou até mesmo benéficos, 0 que promove uma redugdo menos drastica na

variabilidade genética.

4,215

4,086

3,956

3827

3.698

3,569

3439

3310

Limlte da sele¢do

3. 181

3,052

Comparacies Miltiplas

+ Nivel de 1 %
« Nivel de 5 %
2 Nivel de 10 %
o Nivel de 20 %
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Figura 14: Limite de selecdo para a caracteristica de média herdabilidade durante

20 geracOes sob MAS de acordo com o nivel de significancia adotado
(1%, 5%, 10% e 20%).
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4.3 — Caracteristica de alta herdabilidade: h? = 0,60

4.3.1 - Valor fenotipico

Na figura 15 sdo apresentados os valores fenotipicos médios obtidos pela
selecdo assistida por marcadores moleculares (MAS) no decorrer de 20 geracdes,
com 10 repeticdes. Os resultados também séo apresentados em valores numéricos
de acordo com a tabela 5.

A distingdo dos quatro processos seletivos executados esta no nivel de
significancia adotado, evidenciando ser a identificagdo e caracterizacdo de
marcadores uma questdo de ordem estatistica e ndo apenas sob aspectos
bioldgicos dos QTLs - marcadores. No entanto, a amplitude na distingéo entre os
niveis de significancia ndo foi tdo expressiva quanto a apresentada para as
caracteristicas de baixa e média herdabilidade, que mostraram amplitudes entre os
niveis extremos (1% e 20%), referente aos valores fenotipicos, de
aproximadamente 62% e 30%, respectivamente.

Para esta caracteristica de alta herdabilidade, o valor fenotipico foi
superior em aproximadamente 10% ao se adotar o nivel de significancia de 20%
em comparacdo ao nivel de menor magnitude (1%).

Observa-se também que esta referida superioridade dos niveis de menor
significancia (10% e 20%) € obtida apenas a partir da 14 geracdo, sendo que,
antes desta geracdo, podemos considerar que a amplitude entre os niveis, em
relacdo aos valores fenotipicos, pode ser desconsiderada e atribuida ao acaso, em
especial até aproximadamente a 122 geragéo.

Todos os quatro processos de selecdo partiram de um mesmo valor
fenotipico comum (1,978 kg de peso), com um progresso expressivo no decorrer
das geracdes, pois se refere a um carater de alta herdabilidade. A selecéo visa
aumentar o peso, objetivo alcancado em maior magnitude até aproximadamente a

162 geracdo para todos os niveis de significancia, onde a partir da qual houve uma
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uniformidade para os niveis de 10% e 20%, assim com uma quase estagnacao para
os niveis de 1% e 5%, referente ao progresso fenotipico.

Esta estagnacdo no aumento do peso para 0s niveis de menores valores, em
comparagdo com os de maiores magnitudes, deve-se a redugdo mais pronunciada
do limite da selegdo, bem como do maior aumento da endogamia média e da
fixacdo de loci alélicos e moleculares selecionados, fatores que contribuiram para
a diminuicdo da variabilidade genética para significancias de 1% e 5%.

E interessante notar que, conforme obtido para as caracteristicas de baixa e
média herdabilidade, ao término das 20 geragdes sob selecdo, ao adotar niveis de
significancia de maior magnitude, obtém-se melhores resultados fenotipicos em
relacdo aos demais niveis de menor magnitude, em especial o nivel de 1%.
Contudo, como estamos trabalhando com um carater de alta herdabilidade (h? =
0,60), as diferencas entre 0s processos seletivos que adotaram niveis de
significancia variados tornam-se menos pronunciadas como mencionado
anteriormente.

Para caracteristicas de alta herdabilidade, os processos de selegdo que se

baseiam no fenotipo do individuo sdo segur
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identificacdo dos marcadores moleculares em caracteres de alta herdabilidade e,
de uma forma indireta, a menor importancia da MAS para o referido carater de

alta h?.

Comparagoes Miltiplas

3,488 + Nivel de 1%
] B = Nivel de5 % _

Figura 15: Valores fenotipicos médios para a caracteristica de alta herdabilidade
durante 20 geracOes sob MAS de acordo com o nivel de significancia
adotado (1%, 5%, 10% e 20%).
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Tabela 5: Valores fenotipicos médios para a caracteristica de alta herdabilidade

durante 20 geracbes sob MAS de acordo com o nivel de significancia

adotado (1%, 5%, 10% e 20%).

Parametro: Valor fenotipico

1.9780+0.0003
2.1420+0.0080
2.2784+0.0213
2.4138+0.0395
2.5354+0.0599
2.6361+0.0765
2.7319+0.0941
2.8203+0.0753
2.8780+0.0787
2.9299+0.0799
2.9889+0.0698
3.0438+0.0846
3.0874+0.1004
3.1323+0.1064
3.1671+0.1017
3.1903+0.0956
3.2266+0.1002
3.2419+0.1104
3.2611+0.1214
3.2664+0.1369
3.2745+0.1526

1.9780+0.0003
2.1136+0.0092
2.2274+0.0333
2.3554+0.0369
2.4763+0.0478
2.5861+0.0574
2.6764+0.0594
2.7827+0.0651
2.8750+0.0800
2.9458+0.0919
3.0135+0.0845
3.0772+0.0795
3.1332+0.0821
3.1779+0.0810
3.2252+0.0894
3.2486+0.0840
3.2575+0.0800
3.2777+0.0916
3.2923+0.1115
3.3082+0.1204
3.3293+0.1360
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1.9780+0.0003
2.1091+0.0050
2.2374+0.0246
2.3816+0.0336
2.4886+0.0481
2.5915+0.0536
2.6774+0.0655
2.7746x0.0604
2.8575+0.0595
2.9401+0.0639
2.9958+0.0699
3.0529+0.0693
3.1176+0.0659
3.1877+0.0561
3.2367+0.0541
3.2787+0.0615
3.3108+0.0701
3.3284+0.0745
3.3461+0.0849
3.3726+0.0888
3.3974+0.0852

1.9780+0.0003
2.1077+0.0058
2.2592+0.0098
2.3847+0.0224
2.4902+0.0361
2.5995+0.0479
2.6847+0.0488
2.7686+0.0644
2.8506+0.0745
2.9329+0.0805
2.9948+0.0835
3.0520+0.0788
3.0934+0.0760
3.1474+0.0829
3.1904+0.0835
3.2400+0.0945
3.2800+0.0844
3.3129+0.0823
3.3541+0.0958
3.3826+0.1013
3.4165+0.1056



4.3.2 - Endogamia meédia

Na figura 16 sdo apresentados os coeficientes médios de endogamia no

decorrer das 20 geracdes sob utilizagdo da MAS.

Em todos os quatro processos seletivos observou-se uma tendéncia

crescente do coeficiente de endogamia no decorrer das geracoes.

Mais uma vez evidencia-se uma superioridade dos coeficientes

endogdmicos médios para 0s niveis de deteccdo de menores magnitudes (1% e

5%) em relacdo aos de maiores valores (10% e 20%). Esta superacédo, ao término

das 20 geracOes, € de menor amplitude, ao comparar com a superioridade obtida

para as duas caracteristicas anteriores (de baixa e média h?), além de uma maior

uniformidade nas ultimas geragdes (a partir da 162 geracdo), confirmando a menor

importancia deste processo seletivo (MAS) para caracteres de alta herdabilidade.

0,849

0,755

0,661

0,566

0,472

0,377

0,283

0,188

Endogamla médla

0,094

0,000

Comparagdes Maltiplas

+ Nivel de 1 %
= Nivel de 5 %
2 Nivel de 10 %
o Nivel de 20 %

™ | T . . T . . T . . 1
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Nimero de Geragies

Figura 16: Endogamia média para a caracteristica de alta herdabilidade durante 20

geracGes sob MAS de acordo com o nivel de significancia adotado
(1%, 5%, 10% e 20%).
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4.3.3 - Numero de marcadores usados e fixados na MAS

O resultado do numero médio de marcadores usados na MAS esta
apresentado na figura 17, assim como os valores médios podem ser observados na
tabela 6. J& 0 nimero de marcadores fixados esta apresentado na figura 18.

Conforme mencionado para as caracteristicas anteriores, evidéncia-se um
maior nimero de marcadores usados na MAS ao adotar os niveis de maiores
valores (10% e 20%), por motivos ja explicados anteriormente.

O numero de marcadores também se reduz no decorrer das geragdes, para
0s quatro processos de selecédo praticados de acordo com o nivel de significancia,
como consequéncia da fixacdo de marcadores que ocorre no decorrer das geracoes
conforme apresentado na figura 18. A fixacdo de marcas foi superior para 0s
niveis de 1 % e 5 % devido ao maior efeito dos marcadores sobre o fenétipo.

Também é valido lembrar que para esta caracteristica de alta herdabilidade
trabalha-se com o0 mesmo ndmero de marcadores (80) atribuidos para as
caracteristicas de baixa e média h?, porém, o nimero de marcadores identificados
¢ ainda maior. As razdes para este maior nimero de marcas identificadas referem-
se & alta h?, onde as deteccdes de marcadores - QTLs serdo mais eficiente em
funcdo da expressdo fenotipica ser bastante condizente com o genotipo do

individuo.
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49,76

44,23

Jarcadores usados

Comparagies Miltiplas

+ Nivel de 1 %
= Mivel de 5 %
2 Nivel de 10 %
o Nivel de 20 %

Figura 17: Numero médio de marcadores usados na selecdo para a caracteristica

79.80

70,93

62,06

53,20

44,33

35,46

26,60

17.73

Niumero de marcadores flxados

8,86 -

0,00

de alta herdabilidade durante 20 geracGes sob MAS de acordo com o
nivel de significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).

Comparacies Miltiplas
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Figura 18: Numero médio de marcadores fixados para a caracteristica de alta

herdabilidade durante 20 geracGes sob MAS de acordo com o nivel de
significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).
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Tabela 6: Numero médio de marcadores usados na selecdo para a caracteristica de
alta herdabilidade durante 20 geracdes sob MAS de acordo com o nivel
de significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).

Pardmetro: Nimero de marcadores usados na selecdo
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4.3.4 - Alelos favoraveis e desfavoraveis fixados

Os valores, em porcentagem, de ganhos por fixacdo de alelos favoraveis e
perdas por fixacdo de alelos desfavoraveis, sdo apresentados nas figuras 19 e 20,
respectivamente, para selecédo assistida por marcadores moleculares.

Observou-se que ocorreram aumentos nas taxas de alelos fixados nas duas
direcdes, sentido favoravel e desfavoravel, para todos os quatro processos de
selecdo.

Entre os processos seletivos, em ambos sentidos de fixagdo, favoravel e
desfavoravel, os niveis de significancia de 1% e 5% foram superiores aos niveis
de maiores valores em relacdo a fixacdo alélica na maioria das geracdes, conforme
obtido para as duas caracteristicas anteriores.

As razOes desta superacdo sd0 as mesmas apresentadas para as
caracteristicas de baixa e média h?.

Observando as figuras 19 e 20, verifica-se uma maior porcentagem de
alelos favoraveis fixados em relacdo aos desfavoraveis que estdo em menor
porcentagem. Para esta caracteristica de alta herdabilidade, a porcentagem de
alelos desfavoraveis fixados ao longo das geracOes, para praticamente todos 0s
quatro processos de selecdo, foi inferior ao comparar com os resultados obtidos
para fixacdo alélica dos caracteres de baixa e média herdabilidade. Isto é
justificado pelo maior efeito genético aditivo sobre o carater, assim como um
menor efeito ambiental, fazendo com que a expressdo fenotipica da caracteristica
seja mais confiavel, o que resulta numa detec¢do de marcas de forma mais precisa,
reduzindo o nimero de alelos desfavoraveis selecionados e, consequentemente,
fixados.

Assim teremos uma reducéo dos erros na identificacdo e caracterizagdo de
marcadores associados aos QTLs, visto que, o efeito aditivo favorece a
identificacdo de alelos que estejam relacionados ao carater em estudo (favoraveis),
e que, uma vez fixados, resultaram em beneficios quanto ao valor fenotipico do
carater, exemplificando o porqué do maior ganho fenotipico para este carater de
alta herdabilidade.
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Comparagies Multiplas

62,57 1 + Mivel de 1%

« Nivel de5 %

= Nivel de 10 %
o Nivel de 20 %
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0,00 -
'I'_|

0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20
Nimero de Geragbes
Figura 19: Porcentagem de alelos favoraveis fixados para a caracteristica de alta
herdabilidade durante 20 geracGes sob MAS de acordo com o nivel de
significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).

Comparagies Multiplas

25,75 + Nivel de 1 %
« Nivel de 5 %

Figura 20: Porcentagem de alelos desfavoraveis fixados para a caracteristica de

alta herdabilidade durante 20 geragdes sob MAS de acordo com o
nivel de significancia adotado (1%, 5%, 10% e 20%).
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4.3.5 - Limite de selecdo

Os valores referentes ao limite de selecdo podem ser vistos na figura 21,
nos respectivos processos de selecdo sob MAS nos variados niveis de
significancia admitidos.

De maneira geral, em todos os quatro processos seletivos foram
observados decréscimos quanto aos valores fenotipicos limites a serem
selecionados.

Igualmente ao observado nas duas caracteristicas anteriores, ao adotar
niveis de menores magnitudes (1% e 5%), favorecerd a fixacdo alélica e o
aumento da endogamia, resultando em maiores perdas na variancia genética, o que
leva a uma menor resposta a sele¢do ao longo das gera¢des, ou mesmo, um maior
limite a selecao.

Embora de forma menos expressiva para caracteres de alta h?
significancias de maiores valores (10% e 20%) levaram ao aumento do limite da

selecdo de forma mais gradativa, ao comparar com os niveis de 1% e 5%.

Comparagies Miltiplas

4,765

4,640

4514

4,388

4,262

4,136

4,011
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= Nivel de 10 %
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Figura 21: Limite de selecdo para a caracteristica de alta herdabilidade durante 20

geracdes sob MAS de acordo com o nivel de significancia adotado
(1%, 5%, 10% e 20%).
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5.0 - CONCLUSOES

Adotando diferentes niveis de significancia na MAS obteve-se ganhos
fenotipicos distintos como resposta a selecéo, em especial, a partir da 102 geracao.
Para os niveis de menores valores (1% e 5%) observaram-se 0s piores resultados,
ja para os niveis de 10% e 20% as melhores respostas. Ao relacionar com a
herdabilidade da caracteristica, estes resultados mostraram-se mais expressivos
para o caréater de baixa h? onde a distingdo entre os dois niveis extremos (1% e
20%) foi de aproximadamente 62% em relacdo aos valores fenotipicos. Ja para o0s
caracteres de média e alta h? as diferencas foram de 30% e 10%, respectivamente,
evidenciando a menor relevancia da MAS para caracteristicas de alta h?, sendo
que para as caracteristicas de baixa h?, mostra-se de grande importancia.

Estudando os parametros genéticos, ao admitir niveis de alta significancia
(1% e 5%) um menor numero de marcadores foi selecionado, assim como também
se observou uma maior fixacdo alélica e de loci marcadores, o que levou a uma
maior média endogamica, resultando em maiores limites da selecdo, ou seja,
minimizando as respostas a serem alcangcadas sob a MAS. Em contrapartida, 0s
niveis de baixa significancia (10% e 20%) levaram a menores médias
endogamicas e de fixacdo alélica, além de um maior nimero de marcadores

usados na selecgéo, trazendo como conseqiiéncia, maiores respostas a selecéo.
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O sucesso da implementacdo de estratégias para a selecdo assistida por
marcadores (MAS - selecdo baseada em marcadores ligados a QTLs) €
dependente da acdo conjunta de areas como a biogenética e a estatistica, que
guando assim consideradas otimizardo os programas de melhoramento genémico.

Entretanto, é necessario salientar que a maioria desses resultados de
pesquisa estdo sendo obtidos através de simulagdes, com modelos genéticos e
estruturas de acasalamento simplificados. Muitas das pressuposicdes estabelecidas
para realizacdo dessas simulagbes ndo ocorrem na pratica. Por isso, pesquisas
visando otimizar o uso de informacdo oriunda da genética molecular na selecéo

em situacOes mais realistas ainda se fazem necessarias.
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