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RESUMO

FARAH, Michel Marques. Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri, julho
de 2010. 54p. Simulacao em nivel de gene e de individuo aplicada ao melhoramento
animal. Orientador: Aldrin Vieira Pires. Co-orientador: Idalmo Garcia Pereira. Co-
orientador: Ricardo da Fonseca. Dissertacdo (Mestrado em Zootecnia).

A simulacdo de dados apresenta diversas vantagens, como proporcionar a obtencdo de
respostas a selecdo e diminuir o tempo necessdrio para a avaliacdo das metodologias
estudadas no melhoramento genético animal. Porém, os trabalhos que utilizam simulagdo
empregam varios termos como simulagio estocdstica, simulacdo deterministica, simulagao de
Monte Carlo, simulacdo em nivel de gene e simulacido em nivel de individuo e, muitas vezes,
estes termos sdo utilizados de maneiras diferentes ou em outras condi¢des, causando uma
divergéncia nos termos utilizados. Assim, os objetivos deste trabalho foram agrupar, definir e
diferenciar os termos técnicos utilizados nos trabalhos de simulacdo em melhoramento
genético animal e comparar e definir as propriedades dos procedimentos de simulagdo em
nivel de individuo e em nivel de gene. Foram desenvolvidos trés cendrios de simulacdo, em
nivel de individuo, em nivel de gene com e sem marcador utilizando o software LZ5. Foram
simuladas trés populacdes de suinos para cada cenario e com diferentes herdabilidades (0,12,
0,27 e 0,47). A populacdo-base foi constituida de 1500 animais, sendo 750 machos e 750
fémeas e para as duas simulacdes em nivel de gene foi considerado um genoma de 2800 cM e
18 cromossomos de tamanhos aleatdrios, as caracteristicas foram governadas por 500 locos
poligénicos dialélicos, com freqiiéncias alélicas iguais e taxa de recombinagdo de 0,01. Para a
simulagdo em nivel de gene com marcadores, ainda foram distribuidos marcadores
distanciados igualmente a 50 cM e distribuidos aleatoriamente 5 QTLs por todo o genoma. Os
valores amostrados apresentaram bem semelhantes para os trés tipos de simulagdo,
apresentando um aumento das variancias aditiva e fenotipica e da herdabilidade nas primeiras
geragOes e depois decrescendo ao longo das geragdes. J4 para a média fenotipica, houve um
ganho genético por geragdo, indicando que todos os métodos utilizados sdo eficientes para a
obtencdo de dados simulados. Assim, a vantagem da simulagdo em nivel de gene é que é
possivel simular marcadores moleculares e QTLs, enquanto a simulacdo em nivel de
individuo € muito eficiente para obten¢ao de dados como o valor genético do individuo e da
média fenotipica da populagdo em um periodo de tempo muito menor, pois demanda menos
recursos computacionais e de algoritmos estruturados para desenvolver quando comparado
com a simulacdo em nivel de gene. Portanto, define-se simulagdo em nivel de individuo como
uma metodologia de simulacdo que consiste em gerar valores genéticos (G) a partir de uma
distribuicao normal com média e variancia previamente definidas; enquanto para a simulacdo
em nivel de gene a metodologia consiste em gerar os valores dos efeitos de cada loco
poligénico e seus QTLs, a partir de uma distribuicdo normal com média e variancia
previamente definidas para cada componente, e pela soma destes, obtém-se o G de cada
individuo da populacdo. Para a geracdo do efeito residual (E) as duas metodologias de
simulacdo sdo feitas da mesma forma, gerando-se um efeito aleatério amostrado, também, de
uma distribui¢do normal e assim obtém-se os valores fenotipicos (P) de cada individuo pela
soma destes dois componentes (G+E).

Palavras-chave: algoritmo, LZ5, marcadores moleculares, QTL, simulagdo estocéstica,
simulagdo deterministica



ABSTRACT

FARAH, Michel Marques. Federal University of the Jequitinhonha and Mucuri Valleys, july
2010. 54p. Simulation of individual and gene level applied to animal breeding.
Adviser: Aldrin Vieira Pires. Committee members: Idalmo Garcia Pereira, Ricardo da
Fonseca. Disseration (Master’s degree in Animal Science).

The simulation data has several advantages, such as providing the obtaining responses to
selection and reduce the time required for evaluation methodologies studied in animal
breeding. However, simulation studies employ various terms such as simulation stochastic,
deterministic simulation, Monte Carlo simulation, simulation level of gene and simulation at
the individual level and often these terms are used in different ways or in other conditions,
causing a divergence in the terms used. Thus, the objectives were cluster, define and
differentiate the technical terms used in the work of simulation in animal breeding and
compare and define the properties procedures for simulation-level and individual-level gene.
There had been developed three scenarios for simulation at the individual-level and level
gene, with and without marker, using the software LZ5. There had been simulated three pig
populations for each scenario, with different heritabilities (0.12, 0.27 and 0.47). The base
population consisted of 1500 animals, 750 males and 750 females and for both simulations at
the level of the gene was considered a genome of 2800 cM, and 18 chromosomes in random
sizes, the characteristics were governed by 500 loci diallelic polygenic, with equal allele
frequencies and recombination rate of 0.01. For the simulation Level with gene markers, were
also distributed bookmarks equally spaced at 50 cM and five QTL distributed randomly
across the genome. The sampled values were very similar for the three types of simulation, an
increase of additive variance and phenotype and heritability in the first generations and then
decreasing to over the generations. As for the average phenotype was a genetic per generation,
indicating that all methods used are efficient for obtain simulated data. Thus, the advantage of
gene-level simulation is that it can simulate molecular markers and QTLs, while the
simulation at individual level is very efficient for obtaining data as the individual's genetic
value and phenotypic average of the population over a period of much less time, since it
requires less computational resources and algorithms structured to develop, when compared
with the simulation-level gene. Therefore, it is defined as the individual level simulation a
methodology simulation that generates breeding values (G) from a normal distribution with
mean and variance as previously defined; and the gene level simulation is defined as a
methodology that generates the values of effects of each locus and their polygenic QTLs from
a normal distribution with mean and variance previously defined for each component, and the
sum of these gives the G of each individual in the population. For the generation of residual
effect (E) the two simulation methodologies are made in the same way, generating a random
effects sampled also a normal distribution and so it was obtained the phenotypic values (P) of
each individual by summing these two components (G+E).

Keywords: algorithm, deterministic simulation, LZ5, molecular markers, QTL, stochastic
simulation
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1. INTRODUCAO

Com o avango da zootecnia e dos programas de melhoramento genético animal, cada
vez mais sao exigidas respostas rapidas sobre os programas de melhoramento e quais as suas
implicagdes futuras no desenvolvimento de uma determinada populacdo sob condi¢des de
ambientes adversos.

Uma das formas de se obter respostas em um curto periodo de tempo estd ligada a
informadtica pelo uso de softwares que obtém os dados necessarios de maneira mais rapida e
eficiente, de alto valor, para ajudar nas tomadas de decisdes, tornando o melhoramento
genético animal mais eficiente.

Portanto, o desenvolvimento de programas de simulacdo genética se torna, cada vez
mais, uma ferramenta muito Uutil para avaliacdo de caracteristicas e cendrios diversos,
permitindo obter predi¢des sobre as possiveis respostas de uma determinada populacio sob a
influéncia de diversos fatores auxiliando os profissionais nas tomadas de decisdes e na
avaliacdo da eficiéncia de metodologias aplicadas ao melhoramento genético.

A simulagdo de dados apresenta diversas vantagens, como, proporcionar a obten¢ao de
respostas a selecdo e diminuir o tempo necessdrio para a avaliacdo das metodologias
estudadas no melhoramento genético animal. Porém, os trabalhos que utilizam simulagdo
empregam varios termos como simulacio estocdstica, simulacdo deterministica, simulag¢do de
Monte Carlo, simulacdo em nivel de gene e simulagdo em nivel de individuo e, muitas vezes
estes termos sdo utilizados de maneiras diferentes ou em outras condi¢des, causando uma
divergéncia nos termos utilizados.

A simulagdo em nivel de individuo e em nivel de gene, muitas vezes, sdo utilizadas em
um mesmo contexto, causando uma divergéncia entre os pesquisadores sobre qual seria
defini¢do adequada para cada tipo de simulacdo, sendo que a principal diferenca entre elas
estd na metodologia de simulacdo dos valores genéticos aditivos, e quais 0s cendrios sa0 mais
adequados para determinada metodologia.

Assim, os objetivos deste trabalho foram agrupar, definir e diferenciar os termos
técnicos utilizados nos trabalhos de simulagao em melhoramento genético animal e comparar
e definir as propriedades dos procedimentos de simulagdo em nivel de individuo e em nivel de

gene.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Simulacio de dados no Melhoramento Genético Animal

A simulacdo de dados estd sendo cada vez mais utilizada no melhoramento animal,
tornando-se uma importante ferramenta, ndo s para a diminui¢do dos custos de implantacdo
de um programa de melhoramento, mas também para a diminui¢do do periodo de tempo
necessario para avaliar o comportamento de diferentes metodologias sob diferentes condicoes,
e, assim, aplicar os resultados em populagdes reais. Diversos pesquisadores utilizaram a
simulagdo para avaliagdo de programas de melhoramento genético (POLLAK et al., 1984;
JOHNSON & NOTTER, 1987; SORENSEN et al., 2001; CARVALHEIRO et al., 2002; HAO
et al., 2004; KUEHN, 2005; CUNHA et al., 2006; ASSIS et al., 2007; SOUZA, 2008).

A simulacdo genética permite gerar informagdes de individuos por vdrias geracdes e
em um periodo de tempo muito menor, quando comparado com os procedimentos de campo.
Segundo Pereira et al. (2007), através da simulacdo € possivel conhecer os verdadeiros
parametros das distribui¢des dos dados, o que € de extrema importancia para avaliagao de
metodologias utilizadas na estimac¢do dos componentes de variincia e predi¢do dos valores
genéticos. Assim, € possivel gerar dados fenotipicos a partir do valor genético hipotético dos
individuos, possibilitando condi¢des para a comparagdo das metodologias. Apesar de ser
computacionalmente oneroso, apresenta a vantagem de ser possivel para situagdes complexas
em que a aplicacdo de outro método para avaliacdo seria invidvel (CARNEIRO JR. et al.,
2004).

Como destacado por Cunha et al. (2006), o uso de dados simulados permite conduzir a
selecdo por vdrias geragdes sucessivas, necessdrias para avaliar o comportamento dos
diferentes parametros e, dessa forma, extrapolar os resultados para as populacdes reais.
Assim, para se obter os dados simulados, diversas metodologias sdao utilizadas no
melhoramento animal, como a simulacio deterministica, simulacdo estocdstica, simulacdo de

Monte Carlo, simula¢do em nivel de individuo e em nivel de gene.

2.2. Simulacdes deterministica, estocastica e de Monte Carlo

Segundo Pereira (2000), as simulacdes sdo deterministicas quando as varidveis de

entrada assumem valores exatos sendo os resultados de saida sempre os mesmos,

independente do nimero de repeti¢des. Ja a simulacdo estocdstica permite que as varidveis de
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entrada assumam diversos valores dentro de uma distribuicdo de probabilidades previamente
definida. Os resultados gerados pela simulacdo estocdstica podem ser diferentes a cada
replicacdo, em funcdo da natureza aleatdria das varidveis que dao entrada no modelo.

Seguindo o modelo de simulacdo deterministica, Formigoni et al. (2004)
desenvolveram um modelo bioecondmico para avaliar a relagdo de custos e receitas das
caracteristicas, probabilidade a prenhez aos 14 meses (PP14) e a stayability, e sua
sensibilidade a diferentes circunstancias de producdo para um tradicional sistema de cria.
Estes autores concluiram que a stayability, em valores absolutos, mostrou-se economicamente
mais relevante que a PP14 de acordo com as condi¢des econdmicas e de producdo simulados,
enquanto ambas as caracteristicas foram sensiveis as diferentes circunstancias de producgdo
avaliada.

Ja Neves et al. (2009) desenvolveram um estudo de simulacdo estocdstica com o
objetivo de verificar as conseqiiéncias do uso combinado de acasalamento dirigido e s€émen
sexado em uma populagdo de bovinos de corte, simulando seis geragdes de selecdo para trés
cendrios de acasalamento e uso de sémen sexado. O primeiro cendrio o usou-se a
acasalamento aleatério e o uso exclusivo de sémen convencional, o segundo cendrio
caracterizou-se pelo uso de acasalamento associativo positivo nas 40% melhores vacas e
acasalamento associativo negativo nas demais, sem uso de sémen sexado. O terceiro cendrio
seguiu 0 mesmo procedimento de acasalamento do segundo, combinando-o com uso de
sémen sexado nas vacas submetidas a acasalamento associativo positivo. Os autores
concluiram que o uso de acasalamento associativo negativo ndo foi eficiente para reduzir a
variabilidade dos animais destinados ao abate, ao contrario do uso combinado de
acasalamento associativo positivo e sémen sexado que aumentou a producdo de animais
geneticamente superiores.

Outro método de simulacdo é o de Monte Carlo, que é um método estatistico utilizado
em simulagdes estocdsticas com diversas aplicagdes. Este método € muito utilizado para obter
aproximacdes numéricas de fungdes complexas e envolve a geracdo de observacdes de
alguma distribuicdo de probabilidade pré-definida e o uso das amostras obtidas. O amostrador
de Gibbs ¢ utilizado para aproximar a funcdo de interesse e estimar distribuicdes marginais a
posteriori a partir de densidades condicionais complexas (CARNEIRO JR. et al., 2005).

Diversos pesquisadores utilizam este método para estimacdo de componentes de
variancia utilizando a amostragem de Gibbs, como Reis et al. (2009) que utilizaram o
software R para gerar dados de populagdes selecionadas e ndo selecionadas, utilizando o

método de Monte Carlo, a fim de se compararem os dados simulados com os dados reais. Para
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i1sso, simularam populacdes de 40 individuos (20 machos e 20 fé€meas) sob sele¢do e
acasalamento aleatdrio, durante seis geracoes sucessivas. Os resultados simulados mostraram-
se préximos aos reais.

Este programa de simulacdo descrito por Reis et al. (2009), além de utilizarem a
simulacdo de Monte Carlo, utilizaram também propriedades da simulacio em nivel de
individuo para realizarem a evolucdo da populacdo. A seguir serdo descritas as metodologias
de simulagdo em nivel de individuo e em nivel de gene, que também sdao exemplos de

procedimentos de simulagdo estocéstica.

2.3. Simulaciao em nivel de gene e em nivel de individuo

Segundo Carneiro Jr. et al. (2004), basicamente, existem dois procedimentos para a
simulagdo de dados: em nivel de individuo e em nivel de gene.

Na simulacdo em nivel de individuo utilizam-se desvios normais, ou seja, simulam-se
vetores de nimeros com uma média e uma varidncia obtendo-se o valor genético dos
individuos e o efeito do ambiente sobre as caracteristicas, e, pela soma desses gera-se o valor
fenotipico de cada individuo (CARNEIRO JR. et al., 2004).

Na a simulacdo em nivel de gene utiliza-se estrutura semelhante a do material
genético, em que a determinacdo da caracteristica € feita pela contribui¢do de uma série de
genes, 0s quais podem apresentar vérias formas alélicas e alterar a expressao genotipica, de
acordo com um co6digo de expressdo genética determinado pelo pesquisador, em que podem
ocorrer, a semelhanca do processo bioldgico, dominancia, epistasia, pleiotropia e ligacdo
génica (CARNEIRO JR. et al., 2004). Os valores genéticos aditivos sdo simulados pela soma
da contribui¢do de cada loco envolvido na determinacdo da caracteristica, as quais sdo
somados os efeitos de ambiente, amostrados de uma distribuicao normal, para formagao dos
valores fenotipicos.

Tanto a simulacdo em individuo quanto em nivel de gene sdo baseadas na
pressuposicdo do modelo infinitesimal, proposto por Fisher (1918), no qual uma caracteristica
¢ determinada por um numero infinito de locos, sem ligacdo e com efeito aditivo somente.
Cada um dos locos apresenta um efeito infinitesimal e as grandes mudangas na média
ocorrem pela soma dos efeitos de um grande nimero de locos com efeitos muito pequenos.

O modelo infinitesimal assume que uma caracteristica é afetada por um nimero muito
grande de locos, cada um, com efeito muito pequeno, satisfazendo tanto a normalidade quanto

a linearidade. Assim, a maioria dos modelos de selecdo sdo baseados no pressuposto de que
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uma populacdo sob selecdo pode ser adequadamente descrita pelo modelo infinitesimal
(LYNCH & WALSH, 1998).

Na literatura, encontram-se varios trabalhos que utilizam a simulagdo em nivel de
individuo em diversos ambientes. Carvalheiro et al. (2002) utilizaram simulac¢do para avaliar
os efeitos da heterogeneidade de varidncia residual entre grupos de contemporianeos na
avaliacdo genética de bovinos de corte. Para isso, utilizaram uma populacio inicial real a fim
de evitar que estruturas artificiais ou distantes da realidade fossem simuladas e, em seguida,
geraram os ganhos de peso pds-desmame, utilizando a fungdo RANNOR do SAS, que gera
um conjunto de valores com distribuicdo normal. Os autores concluiram que o uso de
avaliacdes ponderadas produz resultados ndo inferiores as avaliacdes que assumiram
homogeneidade de variancia.

Sorensen & Waagepetersen (2002) simularam duas populacdes durante 25 geracdes
em 10 repeti¢des, utilizando, para cada populacdo, os métodos de reproducdo natural e
reproducdo por selecdo com uso de informacgdes dos progenitores. As simulacdes utilizadas
permitiram obter resultados reais para as populagdes. Concluiu-se que os esquemas de
simulacdes sdo ferramentas que podem ser implantadas nos programas de melhoramento
genético animal.

A fim de se compararem as estimativas de componentes de varidncia e os valores
genéticos preditos a partir de modelos lineares mistos Gaussianos e Robustos, Pereira et al.
(2007) simularam 50 populag¢des de 1000 animais cada, com seus valores fenotipicos para
uma caracteristica produtiva hipotética. Cada populag¢do foi composta de cinco geracdes com
um nucleo de dez pais e 50 maes, e, nas geracdes seguintes, outros dez machos e 50 fémeas
foram selecionados aleatoriamente, a partir da gerac@o anterior, utilizando o modelo linear
normal contaminado (com formato leptocurtico,ou seja, cauda longa), sugerindo que este
modelo oferece uma alternativa para a estimag¢io dos componentes de variancia.

Também sdo encontrados diversos trabalhos no melhoramento animal que utilizam a
metodologia de simulacdo em nivel de gene. Fonseca et al. (2001) simularam o genoma de
uma Unica caracteristica, governada por 500 locos, para duas populacdes, com 500 animais
cada e com diferentes herdabilidades para cada populacdo, com o objetivo de verificar o efeito
das violacdes de pressuposicdes sobre os ganhos genéticos obtidos durante dez geragdes de
selecdo, ndo verificando efeito das intensidades de erro, aplicadas ao componente de variancia
genética aditiva, sobre o ganho genético em diferentes distribuig¢des.

Ja Carneiro et al. (2001) a fim de compararem o efeito da conexidade de dados sobre o

valor fenotipico médio e variancia genética aditiva simularam um genoma constituido de uma
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caracteristica quantitativa com 15 pares de cromossomos e 500 locos com efeito aditivo
distribuidos ao acaso nestes cromossomos. Assim, foram simulados os individuos da
populacdo inicial que deram origem as préximas geracdes, simulando todo o processo
reprodutivo, desde a gametogénese até a formagao dos novos individuos. Concluindo que a
conexidade de dados reduz o valor fenotipico médio para caracteristicas de baixa
herdabilidade e tamanho reduzido de progénie.

Utilizando a metodologia de simulacdo em nivel de gene com o objetivo de recuperar
dados perdidos pela selecao e assim diminuir o efeito da selecio na avaliacdo genética,
Fonseca (2003) simulou um rebanho bovino com peso a desmama e peso aos 550 dias, sendo
estas caracteristicas controladas por 20 e 40 genes, respectivamente. Na populacdo base foram
simulados 600 vacas e 30 touros, que depois de uma geracdo de acasalamento ao acaso, foram
gerados 300 fémeas e 300 machos e, em cada geracdo, foram selecionados 20 machos e 100
fémeas, acasalados ao acaso, produzindo a geracdo subseqiiente. Este processo foi repetido
por 30 geracdes e cada andlise foi conduzida na presenga ou auséncia de pré-selecao no peso a
desmama, sendo os dados analisados via BLUP. O autor concluiu que a inclusdo das
informacdes de genes identificados ndo contribuiu para a reducdo do viés devido a selecao.

Cunha et al. (2006) simularam um genoma contendo 29 pares de cromossomos
autossomicos distribuidos por um comprimento total de 3000 cM e por todo o genoma foram
alocados, ao acaso, 200 locos quantitativos dialélicos, seguindo distribuicao normal uniforme.
Os efeitos do ambiente também seguiram distribui¢do normal. A populagao-base foi formada
por 1000 individuos, 500 machos e 500 fémeas, ndo aparentados e, pelo acasalamento destes,
gerou-se a populagdo inicial com 1500 animais, obtendo-se, assim, o parentesco dos
individuos. Em seguida, formaram-se os rebanhos que foram submetidos a selecio por cinco
geragdes consecutivas. Estes autores concluiram que € importante considerar,
simultaneamente, o método de selecdo bem como o tamanho efetivo da populacdo, no
processo seletivo. O método de selecdo utilizado foi mais influente sobre os niveis da
endogamia do que o préprio tamanho efetivo da populacio.

Carneiro et al. (2007) avaliaram o coeficiente de endogamia, a fixacdo de alelos e o
limite de selecio em populacdes selecionadas durante 20 geracdes, simulando uma
caracteristica quantitativa com herdabilidade igual a 0,10 e um genoma constituido por 200
locos quantitativos polialélicos (oito alelos), com freqiiéncias alélicas iniciais baseadas na
distribuicado uniforme e estes locos foram distribuidos aleatoriamente em 15 pares de
cromossomos autossomicos. A resposta a selecao reduziu em longo prazo, devido ao

incremento da endogamia, as perdas pela fixacao dos alelos e a reducao do limite de selecao.
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Embora a simulacdo de dados seja bastante utilizada, parece haver a adocao de um
mesmo termo para a classificacdo de dois procedimentos diferentes de simulagdo.
Neuenschwander et al. (2008) desenvolveram um software de simulacdo denominada por eles
em base no individuo, em que valor genético do individuo depende da quantidade de locos
que irdo afetar a caracteristica. Entretanto, essa € a definicdo e o procedimento de simulagdo
em nivel de gene, como denominada por Carneiro Jr. et al. (2004), que consiste em simular os
efeitos de cada loco e assim obter o valor genético aditivo do individuo, enquanto na
simulacdo em nivel de individuo consiste em obter apenas o valor genético do individuo.

Portanto, percebe-se que ndo existe um consenso entre os autores sobre a defini¢do dos
tipos de simula¢do, apesar de haver uma defini¢do objetiva dos procedimentos de simulagdo,
dados por Carneiro Jr. et al. (2004). Porém, alguns pesquisadores usam o termo de simula¢do
em nivel de individuo para descrever a simulagdo em nivel de gene. Além disso, nao foi
encontrado na literatura recomendacdes de cendrios em que se deva utilizar a simulagdo em
nivel de individuo ou de gene.

De maneira similar, também ndo foram encontrados trabalhos descrevendo as
diferencas, vantagens e desvantagens sobre estes dois tipos de simulacdo. Uma andlise
rigorosa entre os tipos de simulagdo permite realizar comparacdes e defini¢cdes conceituais
entre a simulacdo em nivel de individuo e de gene. Estas informagdes sdo de interesse ao
melhorista, pois permitem que se definam cendrios em que um tipo de simula¢do deve ter

desempenho superior ao outro, ou ainda em que ambos sejam equivalentes.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Simulacio de dados

Os cendrios de simulagdo utilizados foram desenvolvidos por meio do software LZ5
(FONSECA et al., 2010) que € uma ferramenta para a simulacdo de dados e avaliagio
genética no melhoramento animal. Este software é composto por 5 moddulos, como

representado na Figura 1:

Moédulo de
Simulagdo de
dados

Moédulo de
Selecao

Moddulo de
Relatorio

Saida (Resultados e
Relatorios)

Entrada de dados ou
arquivos

Modulo de Moddulo de
Interface Avaliagao
Genética

Figura 1 — Representacdo dos mddulos que compdem o simulador LZ5.

O LZS5 foi desenvolvido utilizando a linguagem de programagdo C++, e o compilador
gcc (GNU Compiler Collection).

A rotina de simulagdo, tanto para individuo quanto de gene, foi implementada
seguindo trés passos bdsicos: 1) geracdo da populacdo base; 2) processo de selecdo e 3)
constituicdo da préxima geracao (processo de reproducdo), resumidamente descritos a seguir:

Passo 1 - Geracdo da populacdo base (Gp): os valores genéticos e ambientais foram
simulados aleatoriamente, através de uma distribuicdo normal com média e variancia pré-
definidas. A soma destes valores resultou nos valores fenotipicos de cada individuo.

Passo 2 - Processo de Selecdo: inicialmente definiram-se os candidatos a selecdo,
formando dois vetores, de machos e de fémeas, com os valores fenotipicos e, ou genéticos. Os

candidatos foram selecionados com sobreposicdo de geracdo, considerando a geracdo atual
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mais duas geragdes anteriores e assim foram selecionados os individuos aptos a reproducdo,
para serem pais da préxima geracao.

Passo 3 - Formagao da proxima geracao (Gy41): este passo iniciou-se com a defini¢io
do tipo de acasalamento, preferencial positivo ou negativo, assim, o primeiro macho
selecionado se acasalou com duas fémeas, aleatoriamente, gerando as progénies de acordo
com as informagdes dos pais.

Os passos 2 e 3 foram repetidos até se atingir 15 geracdes, incluindo as informagdes

das caracteristicas de interesse. O mesmo processo de simulagdo foi repetido por 500 vezes.
3.2. Geracao da populacao-base (G)
Para comparacdo das metodologias de simulacdo, tanto em nivel de individuo quanto
de gene, foram simuladas trés populagcdes, geradas a partir de uma populacio-base constituida

de 1500 individuos (750 machos e 750 fémeas), utilizando caracteristicas e parametros da

literatura, de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1. Parametros genéticos utilizados para simulacao de trés populacdes de suinos

Herdabilidade . Média
Caracteristicas Referéncia (h?) Var. Genetica Fenotipica
Aditiva (62, )
(n)
: PIRES et 0,12
Peso da leitegada al., 2000 0,6 15,38
: GINE et al. 0,27
Peso aos 70 dias 2004 0,04 1,65
Espessura de Toucinho GIIEHSOZt al. 0.47 7 30

Para a simulacdo em nivel de gene, foi considerado o genoma de 2800 cM e 18
cromossomos de tamanhos aleatérios, as caracteristicas foram governadas por 500 locos
poligénicos dialélicos, as freqiiéncias alélicas foram iguais e a taxa de recombinacdo foi de
0,01. Nesta simulacdo foram ilustrados dois cendrios, sem marcadores e com marcadores
distanciados igualmente (50cM), sendo gerados 5 QTLs por caracteristica, distanciados

aleatoriamente no genoma.
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a) Simulacdo em nivel de individuo

Depois de definidos os parametros iniciais para a geragdo da populacdo-base, foram
amostrados os valores genéticos aditivos de cada individuo, seguindo uma distribuicao normal
com média e variancia previamente definidas (Tabela 1). Em seguida foram amostrados os
desvios causados pelo ambiente, seguindo também uma distribuicdo normal, com média zero
e variancia de acordo com a férmula a seguir:

2
Oq P

2 _“
pz ~ %a

O =

em que:

02 = variancia residual;
2 _ “ A . . . .

045 = variancia aditiva;

h? = herdabilidade.

Considerando o modelo infinitesimal proposto por Fisher (1918), em que os locos t€ém
efeito muito pequeno e a soma desses define o valor genético de um individuo, e ainda que os
efeitos dos locos tém distribuicdo desconhecida, podemos afirmar, pelo teorema do limite
central, que os valores genéticos tem distribuicio normal com média zero e varidncia
conhecida.

Espera-se que a média dos valores genéticos seja zero porque os efeitos de cada loco
sdo0, por sua vez, constituidos da soma dos efeitos médios dos alelos, os quais sao definidos
como desvios da populacdo.

De acordo com Falconer (1996), os efeitos de ambiente sdo definidos como desvios,

considerando a defini¢ao de que:
P=G+E

em que,
P = valor fenotipico simulado;
G = valor genotipico aditivo do animal;

E = desvios causados pelo ambiente.

Pressupondo auséncia de dominancia e epistasia pode-se reescrever o modelo como:
P=A+E

em que,
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P = valor fenotipico simulado;
A = valor genético aditivo do animal;
E = desvios causados pelo ambiente.

Entao,

E, portanto, os desvios causados pelo ambiente devem ter média zero e variancia
conhecida. De modo geral, pressupde-se que os desvios de ambiente também tém distribuicao
normal. Sendo assim, os valores genéticos aditivos (a) e desvios do ambiente (e) sdo vetores
aleatérios normalmente distribuidos a~N (0, I62) e e~N(0, Ic2).

O ndmero de valores amostrados sempre foi proporcional ao nimero de individuos a
ser gerado para a populagdo-base. Assim, considerando n individuos:

X1 Y1
X2 V2
a=I|X3le=1Y3
xn yn

Os valores fenotipicos, representados como desvios da média foram obtidos por meio

da soma dos vetores a e e. Assim, considerando p~N (0, o), p = a + e ou:
[P1] [*¥1t)1]

P2| [x2 + 2 |
= | x3 +Y3|

L

Assim, p tem distribuicio normal com média 0 e variancia ag pelo teorema da

p:

combinacdo linear. Este teorema garante que, uma varidavel aleatéria obtida pela soma de duas
outras varidveis aleatérias independentes com distribuicdo normal, também apresenta
distribuicdo normal com sua média e variancia obtida da soma das médias e variancias das
varidveis originais.

E(p) = E(a) + E(e)

V(p) = E(a) + E(e)
assim,

E(p)=0+0=0
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V(p) = o + o7

Considerando, também, que a estrutura de variancias é Ig2, pois os individuos gerados
nessa populacdo sdo independentes, significando, do ponto de vista genético, que os
individuos ndo compartilham alelos e, portanto, ndo sdo aparentados e consequentemente nao-
endogamicos.

Portanto, para a geragdo da populacdo-base na simulacdo em nivel de individuo,
utilizou-se o seguinte algoritmo bésico:

1. Amostre um vetor a de nimeros aleatorios a partir de uma distribuicdo normal com média
N . 2 . . ~ . Lyl
zero e variancia g;. O nimero de amostragens deve ser igual ao nimero de individuos na
populagdo;
2. Amostre o vetor e de nimeros aleatorios a partir de uma distribuicdo normal com média
N . 2 . . ~ . Lyl
zero e variancia g;. O nimero de amostragens deve ser igual ao nimero de individuos na
populagdo;

3. Some os dois vetores aleatdrios e armazene o resultado em um vetor p.

De modo geral, o ndmero total de amostragens nesse algoritmo € igual a 2n, em que n
¢ o tamanho da populacdo-base. Considerando cada amostragem e cada operacdo aritmética
basica como um elemento de cdlculo (ou de esforco de processador), representado pela
constante x, o algoritmo acima demanda n+n+n elementos (operacdes) de cédlculo para ser
executado, assim, s@o necessarios 3n operagdes, n amostragens para constituir o vetor a, mais
n amostragens para constituir o vetor e e, mais n adi¢des para constituir o vetor p.

Por outro lado, considere que cada varidvel aleatdria represente uma unidade de
armazenamento, 3, assim o algoritmo demanda 3n unidade de armazenamento, sendo parte
devido a geracdo dos valores genéticos aditivos, outra devido a geracdo dos desvios de

ambiente e a terceira devido aos valores fenotipicos.

b) Simulacdo em nivel de gene

Para este tipo de simulacdo, o valor genético aditivo de cada individuo foi calculado
pela soma dos efeitos de cada loco poligénico mais os efeitos dos QTLs, quando for o caso.
Foram simulados os valores genéticos dos QTLs seguindo uma distribui¢do normal com
média e variancia aditiva segundo a Tabela 1. O efeito médio de cada loco poligénico foi

obtido a partir da divisdo da varidncia genética aditiva pelo nimero de locos poligénicos
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seguindo o0 modelo infinitesimal proposto por Fisher (1918). O cdlculo dos desvios causados
pelo ambiente foi determinado da mesma forma que na simulacdo em nivel de individuo.

Portanto, assim como na simulagdo em nivel de individuo, para a simulacdo dos
animais na simulacdo em nivel de gene geraram-se os valores fenotipicos (P) das
caracteristicas:

P=A+E
Sendo o valor genético do individuo (A) calculado como:

l
A=p;+p; +p3+---+pz=2pi
i=1

em que,
pi; = soma dos efeitos médios dos dois alelos no loco i, ou a contribui¢do do loco i para o

valor genético aditivo do individuo para a caracteristica estudada.

A contribuicdo de cada loco para o valor genético da caracteristica depende da
configuracdo dos alelos no loco, uma vez que cada alelo contribui, aditivamente, com seu
efeito médio para o valor de p;. Assim, consideraram-se dois alelos (4; e A;), com os

respectivos efeitos médios associados (m; e m;), entdo, segundo Falconer (1996):

AA, A4 A A,

P1 0 P3 p2

em que,
p1=my +my
p2 = my +m,

p3 =my+m,

Considerou-se ainda efeito de dominancia nulo, p; = my +m, = 0, existindo,

portanto, trés contribui¢des possiveis para cada loco, representadas pelo vetor:
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P1
Cp = [PZ]
P3

¢ = vetor das possiveis contribui¢des do loco k para o valor genético de um individuo.

em que,

Para a determinacdo dos elementos do vetor ¢; assumiu-se o modelo infinitesimal.
Uma vez que os locos tém contribui¢des muito pequenas para o valor genético aditivo do
individuo, assumiu-se que todos os locos contribuiram igualmente a mesma configuraciao de

alelos. Essa simplificacao permitiu definir o vetor ¢;, como a seguir:

o = 2pqpil

em que,
p = freqiiéncia do alelo Al;
q = freqiiéncia do alelo A2;

A = coeficiente de endogamia.

E assim, o efeito médio para o valor de p;:

Como p, = —p; entdo,

Assim, para a formagdo de uma populagdo-base de n individuos, considerou-se o vetor

n dimensional de valores genéticos aditivos a:
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em que,

a,= soma das contribui¢des de cada loco que determina a caracteristica.

Assim,

[P11 + P21 + P31+ 0+ Pl1'|
| P12 + P22 + P32+t P2 |
a=\|piz+p+pst+-+psl

Pin + Po2n + P3n + -+ pan

A contribui¢do p;; para cada individuo foi definida a partir do vetor ¢ e depende da
configuragdo dos alelos. Assim, se para um individuo qualquer a configuracdo de um loco €
A4, a contribui¢do atribuida a esse loco foi p;; se A14,, a contribuicdo foi p,; e, se A,4,, a
contribuicao foi ps.

Uma vez que os efeitos médios dos locos sdo, por defini¢do, desvios em relacdo a um
grupo especifico de individuos (Falconer, 1996), também sdo contribuicdes p; e, portanto, os
valores genéticos aditivos também sdo representados como desvios e assim E(a) = 0. Como
o elemento do vetor a é a soma de contribui¢des dos locos, pelo teorema do limite central,
espera-se que a seja normalmente distribuido e, portanto a~N(0,Ic2). Os desvios de
ambiente, assim como na simula¢do em nivel de individuo, foram amostrados de acordo com

e~N(0,102). Entdo, o vetor de valores fenotipicos (p) foi calculado da mesma forma:

p=a+e

P1 [a1+€1 [(P11+Pz1 +P31+"'+Pl1)+e1]
[Pz] |az + e | (P12 + P2z + P32 + -+ pr2) + e,
p:[pg‘:|a3-!-e3|: (P13 + P2z +p3z + -+ pi3) +e3

Pn an + enJ (pln + Pan + P3n +e pln) + ey

O algoritmo para geracdo da populagdo-base de n individuos foi definido como:
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Amostre n desvios de uma distribuicdo normal com média zero e o2 e armazene-os no vetor
e,

Para cada loco de um individuo amostre dois nimeros entre os inteiros 0 e 1, um que
representa o alelo A; e outro o alelo A, e armazene-os em um vetor g. Se o resultado da
amostragem for g=[0 0] atribua p; ao loco; se g=[1 1], atribua p5; e p,, caso contrario;

Para cada individuo, some as contribui¢des de todos os locos e armazene no vetor a;

Obtenha p a partir da soma de a+e.

Esse algoritmo requer n amostragens para o vetor e, € mais n operacdes para o vetor p.
Portanto, para simulagdo dos valores genéticos para cada loco (/) foram necessarias duas
amostragens para definir a configuracdo dos alelos e, portanto, o nimero de amostragens para
cada individuo foi 2/.

Ap6s definicdoes de configuracdes, as operagdes de associacdo do efeito com a
configuragdo requerem [ operacdes e mais [ operacdes de adicdo foram necessdrias para se
gerar o valor genético aditivo.

Assim, para um individuo, 4/ operacdes sao necessdrias para gerar o valor genético.
Em uma populacao de n individuos 4/n operagdes sao necessarias.

Portanto, a complexidade do algoritmo € linear, significando que quanto maior o
tamanho da populagdo e o niimero de locos o esfor¢o de processamento aumenta na propor¢ao
de 4ln.

Nesta simulagdo em nivel de gene, necessita-se armazenar os vetores g, da, e € p, €
também os valores de p;, e, considerando que cada constante ocupa uma unidade de memodria,
entdo para uma populacdo de n individuos e / locos determinando uma caracteristica precisa-
se de n+n+n+nl+2nl unidades de memoria, que equivale a 3n(/+/). Portanto, o consumo de
memoria para armazenar uma simulacdo €, aproximadamente, trés vezes o tamanho da
populacdo vezes o nimero de locos.

A populagdo-base nao possui individuos aparentados ou endogamicos e, portanto, nao
corresponde a uma situacdo real, onde as populacdes jd evoluiram por muitas geracdes e
possuem pedigrees complexos e diferentes graus de endogamia entre os individuos.

Assim, a populagdo-base evolui por algumas geracdes. Os préximos passos foram:

a) Definir os candidatos a sele¢ao;
b) Realizar selecao;
c¢) Definir os tipos de acasalamento;

d) Gerar novos individuos.
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3.3. Definicao dos candidatos a seleciao

Foi implementado o método de sele¢cao individual com base no fendtipo para ambos os
tipos de simulagd@o. Selecionaram-se 50 machos e 300 fémeas a partir dos vetores contendo os
candidatos a selecdo com seus respectivos fenotipos.

Os candidatos a selecao foram definidos pelo nimero de geragdes consideradas (atual
e as duas anteriores a ela). Assim, para cada categoria de sexo, considerou-se uma série de
vetores, g; de dimensdes n;, em que i = 0, 1, 2,..., t; t € o indice que representa a geracdo

atual. Desta forma, cada geracdo pode ser representada por dois vetores, um para cada sexo:

S, Sy

Sy So
Giy = |+ | Giy =1

Sm i

m e f sdo respectivamente o nimero de machos e fémeas da geracao;

em que,

G; ,G;. sao os vetores contendo as informacdes (por exemplo, valor fenotipico, valor
m’ TLf

genético aditivo, indices etc.) de machos e fémeas respectivamente.

Os candidatos a selecdo foram escolhidos através de geragdes sobrepostas,
significando que foram escolhidos da geracd@o atual e de k geracOes anteriores. Assim, se a
escolha dos candidatos acontece em geragdes nao-sobrepostas, somente os vetores Gr (para
machos e fémeas) devem ser considerados, se os candidatos a serem selecionados pertencem a
i geragdes sobrepostas, entdo o seguinte conjunto de vetores deve ser selecionado para cada
um dos sexos:

T={G/i=12 ..t}

O conjunto T também pode ser representado por um vetor Cgyn),1 €M que:

Gy

Expandindo o vetor C, para um dos sexos:



28

O algoritmo para defini¢ao dos candidatos € o mesmo para os procedimentos em nivel

de individuo ou gene e pode ser descrito como:

1. Defina o conjunto 7 por meio do nimero de geragdes das quais os individuos sao
candidatos a selecao;

2. Concatene por colunas os elementos de 7 em ordem crescente dos valores de i;

O vetor C resultante deve ter dimensio (3 1;), em que:

r;i= o ndmero de linhas do vetor G,.

Considerando uma tnica geracao, o vetor G; ocupard uma quantidade de memoria que
€ proporcional ao nimero de elementos, n. Por sua vez, os elementos s; s3o conjuntos de
informacdes sobre os individuos e ocupard mais memoria quanto maior for a quantidade de
informacdes que eles armazenam, digamos z.

Assim, considerando uma gerac¢do qualquer, a quantidade de memoria ocupada, M, é
proporcional ao nimero de individuos e quantidade de informagdes sobre eles:

M < nz

Para g geracodes a quantidade de memoria usada é:

M x gnz

E uma vez que os dois vetores C precisam ser gerados, um para cada sexo:

M < 2gnz
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Uma vez que nova informagdo deve ser gerada nesse processo, todo o esforco
computacional € dirigido para a execucdo de copias para a formagdo dos vetores C. Assim, se
uma operacao de copia é considerada um elemento de esforco, a quantidade de copias a serem
realizadas € definida da mesma forma que para o cédlculo da quantidade de memoria, ou seja:

E «< gnz

em que,
E = total de operacdes de copia realizadas pelo processador.

Assim, o algoritmo para geracao de candidatos a sele¢ao tem complexidade linear.
3.4. Realizacao da selecao

O procedimento para a execugdo da selecao foi o mesmo para os dois tipos de
simulacdo. Assim, considerou-se que foram selecionados m machos e f fémeas para formacao
da geracdo i.

Considerou-se também o critério de selecdo cs, em que cs pode ser, por exemplo, o
valor fenotipico, ou o valor genético aditivo ou ainda um indice qualquer associado aos
individuos.

Para a execucdo da selecdo, os candidatos foram ordenados de acordo com o critério

cs. Consideraram-se entdo os vetores ordenados dos candidatos a selecao:

S1 S1
S S5
Sn Snf

C,,= vetor dos candidatos a selecdo machos;

em que,

Cr = vetor dos candidatos a selecdo fémeas.

Se o desejavel € que o critério cs seja 0 maior possivel, entdo os primeiros individuos
dos vetores C,, e Cy, representados pelo conjunto s; sd0 0os que possuem o maior valor para o
cs.

A selecdo de m machos e f fémeas foi executada pela escolha dos m primeiros
elementos do vetor C,, e dos f primeiros elementos do vetor C; os quais podem ser

transferidos para dois vetores de selecionados, diga-se, S,, € S¢:
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S S1
Sy S>
Sm = Sp=1:
Sm Sf

O processo de selecdo demandou memoria adicional para armazenamento dos
individuos selecionados, vetores s, € s A memoria requerida M € diretamente proporcional
ao numero de conjuntos s; selecionados:

M = 2n,z
em que,

n, = numero total de individuos selecionados.

O esfor¢o total de processamento E nesse algoritmo foi em funcdo das demandas de
ordenacdo dos vetores de candidatos e de cOpias dos selecionados para as respectivas
estruturas de armazenamento.

O numero de operacdes de cdpia, considerando um elemento de esforco, foi
proporcional ao nimero de individuos copiados, portanto:

E. =2n,z

O célculo de esfor¢o devido ao ordenamento dos individuos € complexo e depende do
tipo de algoritmo de ordenagdo utilizado. Por questdes de simplificagdo foi considerada uma
relacdo linear entre o nimero de individuos a ser ordenados e a quantidade de ordenacdes de

fato realizadas. Assim:

Portanto, o esforco total realizado é:

E =2n,z+2n

A quantidade de memodria requerida foi relativamente pequena, uma vez que
dependeu, principalmente, do numero de selecionados. Por outro lado, o esforco
computacional pode ser significativo se considerarmos grande nimero de candidatos a serem
ordenados para fins de selecdo, pois existe dependéncia direta do nimero de candidatos a

selecdo n.
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3.5. Formacao da proxima gerac¢ao (Gp.)

Assim que foram selecionados os reprodutores, foi realizado o acasalamento entre os
individuos, de forma aleatéria, seguindo os métodos reprodutivos descritos para cada tipo de

simulagdo, em nivel de individuo ou de gene.

a) Simulacdo em nivel de individuo

Para este tipo de simulagdo, o valor genético aditivo de uma progénie foi determinado
pela soma da metade dos valores genéticos dos pais, € somado a um valor aleatdrio
determinado como segregacdo amostral mendeliana, que consiste em uma amostragem
aleatéria dos genes dos pais causada pela segregacao independente dos genes durante a
formacdo das células germinativas e pela selecdo aleatéria de gametas na formacdo do
embrido (BOURDON, 2000). Como nesta metodologia tém-se apenas os valores genéticos
aditivos dos pais, para simular possiveis recombinacoes, interacdes epistaticas e outros fatores
genéticos que podem influenciar na expressdo do valor fenotipico, foram realizadas
amostragens dos efeitos da segregacao dos alelos.

Assim, a geracdo de novos individuos envolveu a criacdo de gametas pelos pais € a
amostragem de dois deles, um do pai e outro da mde, que se juntaram para restabelecer o
nimero dipléide e formando a progénie. Durante o processo de gametogénese pode ocorrer o
evento de recombinacdo e mudar a configuragdo original dos cromossomos paternos e
maternos das células germinativas, produzindo gametas recombinantes. Além disso, os
cromossomos foram amostrados de maneira aleatéria durante o processo de meiose, sendo
que cada gameta possui uma amostra de metade do material genético do genitor (amostragem
mendeliana).

No novo individuo, diferentes configuragdes de alelos no genoma, estdo presentes
devido aos processos de recombinagcdo e amostragem ocorridos durante a gametogénese nos
pais. A conseqiiéncia desse fato é que a progénie, de modo geral, tem seu valor genético

aditivo divergente da média do calor genético aditivo de seus pais, ou seja:
1
a # > (as + aq)
em que,
a;= valor genético aditivo da progénie;
as= valor genético aditivo do pai;

aq= valor genético aditivo da mae.
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Dessa forma, o modelo que explica a desigualdade apresentada pode ser escrito como:
1
a; =§(as +ay)+ o

em que:

@ = efeito da amostragem mendeliana.

Portanto, ® pode ser escrito como uma diferenca entre a média dos valores genéticos

aditivos dos pais e o valor genético aditivo do individuo:

1
q)zai_z(as-l'ad)

Assim, pode-se escrever que:

1
E(®) = E|ai - 5 (a; + a0
1
= E(a) — F |5 (as + o)
= 0~ 2 El(a; +a,)

_o- % (E(as) + E(as)]

=0 1[o+0]
B 2

E(@) =0

da mesma forma, pode mostrar que:
1
V(@) =V [a;~3 (as + o)

1 1
=V(a;) — ZV(aS + ay) + 2cov [ai,z(as +ay)

=V(a;) — % [V(as) +V(ay) + 2cov(ag, ay)] + covla;, (as + ay)]

1
= V(a) = 7V(as) = 7V(aq) — 3 cov(as, aq) + cov(a, as) + cov(a;, ag)

Considerando que V(a;) = V(as) = V(ay),

1 1 1
V(®) = V(a) = 7V(a) 7V (@) - 5 cov(as, an) + cov(ay a;) + cov(a, an)
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Apo6s devidas manipulagdes pode-se mostrar que:
1 _
V(@) = V@)1 - P
em que,

F = coeficiente médio de endogamia dos pais do individuo i, ou seja, % (Fy + F).

Uma vez que na simulagdo em nivel de individuo, genomas ndo estdo disponiveis, os
efeitos de amostragem de cromossomos e recombinacdes para a formagao dos gametas devem
ser simulados como um efeito conjunto ®.

De acordo com a equacdo que descreve o valor genético aditivo do individuo,
dependente da segregacdo amostral mendeliana, @ é uma combinacdo linear dos valores
genéticos aditivos do individuo e de seus pais. Assumindo que os valores genéticos possuem

distribuicao normal, entdo pelo teorema da combinagao linear:

1 _
O~N [0,505(1 - F)]

Para cada individuo a ser simulado, um efeito de amostragem mendeliana deve ser
amostrado da distribuicdo de probabilidade a cima. Portanto o nimero de amostragens €
proporcional ao nimero de individuos (n).

Assim, se n; novos individuos devem ser gerados, o conjunto M, deve ser formado:

M={m;:i=12,..,n;}

Considerando agora que existe também um conjunto A,, de médias de valores

genéticos aditivos dos pais dos individuos:

1
Am = {E (asi + adi):i = 1,2, ...,ni}

Os valores genéticos aditivos dos novos individuos foram obtidos por:

A=A, +M

Se representarmos 0s conjuntos como vetores:
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o [ V2larad ]
a, 1/2 (asz + aqz) m;
—|as|= m
4= c|T 1 +as) | T ;
an, : My,
_1/2 (asnl + adnl)_

Portanto, na simulacao em nivel de individuo o seguinte algoritmo foi utilizado:

Para cada novo individuo a ser gerado:

1. Calcule a quantidade: 1/2 (as, + aq,):
2. Calcule a quantidade: F = 1/2 (FSL. + Fdi);
3. Amostre m de (S5);

4. Some as quantidade dos passos 1 e 3 e armazene no vetor a.

De modo geral, ndo hd interesse no armazenamento dos conjuntos A,, € M mas
somente na formagdo de A.

O célculo de F, no passo 2, requer informacio dos coeficientes de endogamia dos pais.
Esses devem ser obtidos previamente por algum algoritmo (metodologia) disponivel para este
fim.

Agora, se cada operacdo de amostragem e soma puder ser considerada como um
esforco de processamento, x, entdo o algoritmo, desconsiderando os esfor¢os demandados
para o cdlculo de F; e Fy,, demanda nyx + nyx + nyx + nyx, ou seja, 4(nyx) esforcos de
processamento para os passos 1, 2, 3 e 4 respectivamente.

Portanto pode-se dizer que Tp X n;, uma vez que 4x € constante para esse algoritmo e
Tp = tempo de processamento demandado pelo algoritmo.

Se os esfor¢cos demandados pelo célculo de K e Fy, forem considerados, entdo, o

passo 2 demanda n, unidades de esfor¢o de processament devido a soma e mais U unidades de
esforgo devido ao algoritmo para o cdlculo de F;; e Fy,.

Normalmente, como pode ser visto por Quaas (1976) a quantidade de processamento
depende do tamanho da populacdo e portanto U X n, em que n € o tamanho da populagdo
antes da formacao de n;.

Assim a equacdo do tempo de processamento pode ser reescrita como:

Tpxng+n
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Com relagdo a quantidade de memodria o algoritmo mostrado demanda somente o
armazenamento do conjunto A para cada geracdo de novos individuos, e portanto a quantidade
de memoria RAM € proporcional a quantidade de individuos novos gerados:

B1 =n.b
em que,
f1 = quantidade de memoria demandada na geracdo 1;
n,= ndmero de individuos novos formados;

b = unidade de memoria.

Assim, o possivel algoritmo para o acasalamento é:

1. Defina, de acordo com algum critério os pares de conjuntos de machos e fémeas a
serem acasalados;

2. Embaralhe os pares dos vetores (m; € f;);

3. Escolha o primeiro macho do m; e acasale com as f primeiras fémeas de f;. Retire-os do
conjunto;

4. Repita o procedimento até que todos os pares (m; e f;) tenham sido utilizados, ou seja,

sejam conjuntos vazios.

Uma vez que esses procedimentos podem ser executados nos proprios vetores
selecionados, nenhuma memoria adicional é demandada, entretanto, o caso é diferente para
processamento, pois sdo exigidos muitos esforcos computacionais no momento do
embaralhamento dos individuos. O esforco € maior quanto maior o tamanho do “objeto” a ser
embaralhado. Portanto, na simulacio em nivel de gene demanda mais esfor¢co quando

comparado com a simulag@o em nivel de individuo.

b) Simulacdo em nivel de gene

Uma vez que os cromossomos € os locos sdo criados, € possivel simular a
gametogénese considerando a amostragem de cromossomos e eventos de recombinagdo e
portanto, ndo € necessdrio a simulacdo do efeito da amostragem mendeliana, ®, como
mostrado na simula¢do em nivel de individuo.

Suponha entdo que um cromossomo qualquer possa ser representado como um

conjunto de locos, diga-se, H;. Assim,
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em que,
H; = i-€simo cromossomo do genoma;
L; = j-ésimo loco do cromossomo;

[; = nimero de locos do cromossomo i.

Os locos dentro de cada cromossomo sdo também conjuntos de informacoes:
L] = {xl-:i = 1,2, . Q}
em que,
x; = 1-ésima informacao do loco

q = nimero de informagdes do conjunto L;.

Para a descri¢do da simulacdo da gametogénese, basta considerar um loco como um
conjunto de alelos do loco:
Ly = {x.}
em que,
X, = conjunto de dois elementos, cada um representando o estado de um alelo, ou seja,
x, ={A,Api=12,...mj=12.,m}
em que,

m = numero de alelos.

Portanto, H;, pode ser representado como:

H; = {(A: 4)), (B1, B;), (C1. G;), -, (20, 2)}

Percebe-se entdo que, de fato, H;, representa o par de cromossomos homologos, onde o
primeiro elemento de x; é o alelo do primeiro homdlogo e o segundo elemento é a

representacao do alelo do segundo homoélogo. Essa idéia € melhor ilustrada na Figura 2.
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H; = {(A41,4;), (B, B3),(Cy,C3)}

e

Figura 2 — Representaciao do conjunto de cromossomos homoélogos.

No momento da meiose, os homdlogos se pareiam e recombinagdes podem ocorrem
em qualquer prosicdo nos cromossomos. Neste trabalho a probabilidade de ocorréncia de um
evento de recombinag¢do foi a mesma para todo o genoma (0,01):

P(recomb) = k

Um teste foi executado a cada loco do cromossomo por meio da amostragem de um
numero aleatério, entre 0 e 1, de uma distribui¢ao uniforme (r). Assim, se:
r > k ndo ocorre recombinagao;

r < k ocorre recombinacao.

Sempre que um evento de recombinacdo ocorrer, os fragmentos dos homdlogos

daquela posicao até seus finais devem ser trocados:

H; = {(414)), (B}, B.), (G}, C1), ., (2, Z:) }

T

recombinacdo

Se um novo evento de recombinac¢do ocorrer entao:

H; = {(Au 4)), (B, B)), (i, §;), ., (21, Z5)}

T

recombinagao
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O efeito da amostragem dos alelos nos gametas € devido a separacdo independente dos
cromossomos homologos durante a meiose. Esse efeito pode ser simulado pela escolha
aleatéria de um dos homoélogos para cada par de cromossomos do genoma, o que pode ser
feito pela amostragem de um ndmero aleatério, r, uniformemente distribuido entre O e 1, para
cada cromossomo. Se:

r> 0,5, é escolhido o homdlogo paterno;

r<0,5, € escolhido o homdlogo materno.

Se cada homdlogo puder ser representado como H;,, em que o = s ou d, referindo-se
aos homodlogos de origem paterna e materna, respectivamente, entdo um gameta pode ser
descrito como:

G={hj:i=12,..,ceo=soud}
em que,

¢ = o numero de pares de cromossomos no genoma.

Considerou-se que cada individuo possui dois cromossomos em seu genoma, H; e H,
e que o gameta que dard origem a um novo individuo deve ser informado, entdo, por exemplo:
Hy ={(441,43), (By, B3), (€1, C3)}
Hy ={(Dy,D,), (Eq, E2)}

A Figura 3 representa a formacdo de um gameta considerando a amostragem dos

Cromossomaos.
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H, = {(ApAz): (Berz); (C1: Cz)} H, = {(Dl'DZ)r (EpEz)}
r=0,8 r=0,3
A1 A7 D‘l DZ
B1 37 E1 EZ
C, c,
H1 = {Al'Bl' Cl} HZ = {(DlJDZ)I (EllEZ)}
A1 Dz

B E, \'
C, m
G = {HlsiHZd}

Figura 3 — Representacdo da gametogénese em que H;, ocorreu a escolha da cromaétide

paterna (r=0,8) e H,, ocorreu a escolha da crométide materna (r=0,3).

O processo de gametogénese descrito ocorre em ambos os pais € os gametas formados
foram reunidos em um novo individuo. Assim, pode-se representar o genoma do novo
individuo como:

M={H:i=1.2,..,c}
em que,
M = conjunto de pares de cromossomos de um individuo;
H; = i-ésimo par de cromossomo, onde:

Hl' = {(a, b) ac His,b € Hl'd}

O par (a,b) é, de tato, a informacao de configuragdo de alelos do loco, x;.
Finalmente, para a simulacdo do valor genético de um individuo, foi considerado que

um loco qualquer, como definido na equag¢do da configuragdo dos locos dentro de cada
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cromossomo (#;), foi um conjunto de duas informagdes, x; € x2, em que x; € a informagdo de

configuracdo dos alelos e x, representa o valor genético aditivo do loco, ou seja, a soma dos

efeitos médios dos alelos representados em x;.

Assim, considerando as equagdes da configuracdo dos locos dentro de cada

cromossomo (/) € o genoma do individuo (M), o valor genético aditivo foi calculado como:

L

=33

i=1j=1

em que,

a = valor genético aditivo do individuo;

xjj = valor genético aditivo do j-ésimo loco do i=€ésimo cromossomo.

O algoritmo para simulagdo de um novo individuo e defini¢do de seu valor genético é:

Para ambos os pais do novo individuo a ser gerado:

1.

3.

Amostre um nimero aleatério entre 0 e 1, de uma distribuicao uniforme (r);

1.1 Se r > 0,5, copie o elemento a; do primeiro loco de H;, do pai para o conjunto H;,
do individuo;

1.2 Se r < 0,5, copie o elemento b; do primeiro loco de H;, do pai para o conjunto H;,
do individuo.

Para o pr6ximo loco (ou elemento de H;,) amostr um ndmero aleatdrio, entre 0 e 1, de

uma distribui¢do uniforme (r;);

2.1. Se r; > k, entdo copie para Hj,, do individuo, o elemento (g; ou b;) correspondente
a mesma posi¢do em x; do loco anterior;

2.2.Se r; < k, entdo copie para Hj, do individuo, o elemento (a; ou b;) da outra
posicdo em x; em relacdo a escolha feita no loco anterior;

Repita o passo 2, 2.1 e 2.2 até o final dos cromossomos dos pais.

Os esforcos de processamento (p) envolvidos em cada passo do algoritmo sdo:

1. Amostragens de nimeros aleatérios para cada par de cromossomo do genoma do
individuo.

2. Para cada loco a ser formado no novo individuo, uma cépia do alelo de ambos os
pais deve ser feito nos conjuntos H;, do individuo para a formag¢do dos homélogos

de origem paterna e materna.
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3. Para cada loco um nimero aleatério deve ser gerado para o teste de recombinacio e

o teste deve ser realizado.

Assim, considerando que os esforcos de cOpia, geracdo de nimero aleatério e testes
demandam os mesmos esforcos de processamento, entdo podemos dizer que o total de
esfor¢cos de processamento (p) € proporcional ao tempo de processamento (7).

Portanto, se pretendemos criar »n; novos individuos, onde o genoma € constituido por ¢
pares de homdlogos e [ locos, os esfor¢os de processamento por etapas sio:

1. P; xnyc, ou seja, os esforcos de processamento do passo 1 do algoritmo (P;) é
proporcional ao nimero de individuos a ser gerado e ao nimero de pares de
Cromossomos no genoma.

2. P, « 2n4l, por individuo, duas cOpias de configuracdo de alelos deve ser feita por
loco.

3. P xny(l—1), o nimero de amostragens e testes € proporcional ao nimero de
loco de cada individuo, exceto para a primeira, por isso o nimero de esforcos é

proporcional a (I-1).

Assim, o total de esfor¢os de processamento €:
P=P +P,+Ps
=nyc+2nl +2n;(1 - 1)
=n(c+20+2(l—-1))
=n(c+2(l+1-1))
=n(c+2(2l-1))

A expressdo anterior pode ser simplificada se notar que em relacdo ao nimero de

locos, as quantidades c e -1 s@o relativamente menos significativas, ou seja:

__)0

l
-1

__)0

l

E, portanto, a eXpreSSﬁO pOde ser reescrita como:
P = nq X 4‘l

= 4‘n1l
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Percebe-se que todo o esfor¢o computacional vem dos passo que trabalham sobre os
locos, ou seja, os passos 2 e 3, e que a quantidade de operagdes € 4 vezes o nimero de loco.

O consumo de memoéria RAM ¢é exclusivamente devido a formag¢ao do novo genoma
do novo individuo e, portanto, depende do nimero de locos simulados. Assim, a quantidade
de memoéria RAM demandada (R) pode ser representada como:

R « nllbi
em que,

b; = unidade de memoria.

3.6. Formacao e armazenamento de uma populacao

A estrutura bédsica de armazenamento da simulacdo em nivel de individuo seguiu o

esquema representado na Figura 4, onde a classe populacdo armazenou os individuos de cada

geragdo e cada individuo armazenou suas informagdes genéticas.

Valor

Populagdo Individuo

Genético

Figura 4 — Representacao das classes de estrutura da metodologia de simulacdo em nivel de
individuo.

Ja a simulacdo em nivel de gene a estrutura de armazenamento € bem mais complexa
(Figura 5). Criou-se um vetor da populacdo, esta populagdo armazena os individuos de cada
geragdo, estes individuos foram constituidos de um objeto genoma, que por sua vez armazena
informacdes dos cromossomos, que armazenava informacgdes dos locos e por fim os alelos

que compde cada loco.

Populagdo Individuo Genoma Cromossomo Locos

Figura 5 — Representacao das classes de estrutura da metodologia de simulacdo em nivel de
gene.
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3.7. Formacao dos gametas e de um novo individuo

A programacao do algoritmo para formacdo dos gametas, na simulacdo em nivel de
individuo, consistiu em apenas dividir pela metade o valor genético dos progenitores
selecionados e em seguida realizou-se uma amostragem da segregacdo amostral Mendeliana.
Portanto, para esta metodologia, necessitou-se apenas realizar quatro célculos basicos e uma
amostragem da segregacao e o calculo do coeficiente de parentesco dos pais.

Para a simulagdo em nivel de gene, necessitou-se percorrer todos 0s cromossomos de
cada progenitor e a cada alelo realizou-se uma amostragem que verifica a ocorréncia de
recombinacdo na posi¢do. Depois de formados o gameta dos pais, realizou-se a zigotogénese
(unido dos gametas). Depois de formado os individuos percorrem-se todos os alelos para

calcular o valor genético aditivo do individuo.

3.8. Simulacio de QTLs e Marcadores

Além da simulagdo em nivel de gene sem marcadores, foi considerado também
cendrio considerando os marcadores dialélicos. Estes marcadores foram distribuidos em 18
cromossomos autossomicos, seguindo a distancia média de 50 cM partindo da posi¢do 0 cM.
Cinco QTLs, também dialélicos, foram distribuidos aleatoriamente por todo o genoma de
2800 cM.

Nao foi realizada a simulacdo de marcadores e QTLs na simulacio em nivel de
individuo, pois seguindo a descricdo desta metodologia, este tipo de simulacdo amostra
apenas o valor da soma dos efeitos de cada loco, ndo sendo possivel gerar posicdes ou efeitos
de locos individuais. Se for amostrado o efeito médio do QTL a simulacao estaria dividindo
efeitos do genoma do individuo, iniciando uma simula¢do em nivel de gene, o que nao se

enquadra neste processo de simulagdo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados das simulagdes (individuo, gene sem marcador e gene com marcador)
para h? de 0,12, sdo apresentados na Tabela 2 e destacados na Figura 6. Os valores amostrados
apresentaram um comportamento bem semelhante para os trés tipos de simulagdo,
apresentando um aumento da varidncia aditiva nas primeiras geracdes, seguindo de um

decréscimo. Para a simulacdo em nivel de individuo, a mdxima variincia aditiva ocorreu na
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terceira geracdo, sendo que houve uma diminui¢cdo mais rdpida quando comparado com as
simulacdes em nivel de gene com ou sem marcador. Sugere-se que este comportamento das
variancias sdo explicadas pela baixa relacdo de parentesco entre os individuos das primeiras
geragdes, portanto existe uma baixa relacdo de alelos idénticos por ascendéncia, mesmo tendo
a possibilidade de se ter alelos idénticos por posi¢do, assim as varidncias apresentam um
comportamento inesperado nas primeiras geracdes € em seguida apresentam o comportamento
adequado para populagdes em que estd praticando selecdo.

O mesmo comportamento das variancias aditivas foi encontrado para o parametro
herdabilidade da caracteristica, porém a queda ao longo das geragdes foi menor, como mostra
a Figura 6b. Este comportamento ocorreu devido a herdabilidade ser um coeficiente genético
que expressa a relagdo entre a variancia genética aditiva e a varidncia fenotipica, ou seja,

mede o nivel de correspondéncia entre o valor fenotipico e o valor genético aditivo.

Tabela 2. Variancias aditiva (62) e fenotipica (aﬁ), média fenotipica da populacdo (u) e
herdabilidades (h?) de uma popula¢io utilizando as metodologias de simulacio

em nivel de individuo e de gene (com e sem marcador) para uma caracteristica
com h2de 0,12

Simulagdo em nivel de Simulacdo em nivel de Gene

Ger* Individuo Sem Marcador e QTL Com Marcador e QTL
of o u h* o o p R o o pu R
0 0,62 5,37 15,31 0,12 0,57 4,82 15,28 0,12 0,57 5,31 15,44 0,11
1 0,90 5,25 15,75 0,17 0,84 5,06 15,82 0,17 0,95 5,48 15,81 0,17
2 0,84 5,46 16,38 0,15 0,76 5,04 16,26 0,15 0,85 5,40 16,34 0,16
3 1,01 5,54 16,80 0,18 0,72 5,27 16,47 0,14 0,83 5,34 16,87 0,16
4 0,95 5,32 17,33 0,18 0,82 4,85 16,75 0,17 0,78 5,33 17,18 0,15
5 0,86 5,37 17,69 0,16 0,83 5,19 17,29 0,16 0,89 4,87 17,67 0,18
6 0,85 5,24 18,22 0,16 0,89 5,23 17,80 0,17 0,82 5,18 18,15 0,16
7 0,73 5,16 18,72 0,14 0,86 5,15 18,33 0,17 0,87 5,62 18,64 0,15
8 0,76 5,19 19,02 0,15 0,86 5,37 18,66 0,16 0,93 5,16 18,96 0,18
9 0,72 5,26 19,62 0,14 0,74 5,30 19,10 0,14 0,68 4,88 19,32 0,14
10 0,75 541 19,93 0,14 0,72 4,89 19,53 0,15 0,67 492 19,79 0,14

11 0,71 534 2034 0,13 0,69 5,01 19,85 0,14 0,74 5,03 20,03 0,15
120,72 497 20,74 0,15 068 534 20,15 0,13 0,70 521 20,32 0,14
13 066 522 209 0,13 0,68 5,18 20,53 0,13 0,70 5,14 20,64 0,14
14 0,66 5,00 2147 0,13 0,58 493 21,08 0,12 0,70 4,68 21,01 0,15
15 074 507 21,72 0,15 0,58 5,15 21,35 0,11 0,62 5,11 2141 0,12

*Ger = geragdo

Ja na Figura 4c observa-se um comportamento crescente da média fenotipica devido
ao processo de selecdo aplicado na populacdo simulada, indicando que o processo de
simulacdo dos dados para ambas as metodologias foi eficiente mesmo para caracteristica com

baixa herdabilidade.
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Figura 6 - Comportamento da variancia aditiva (a) herdabilidade (b) e média fenotipia (c) de
uma populacdo utilizando as metodologias de simulacdo em nivel de individuo e
gene (com e sem marcador) para uma caracteristica com h? de 0,12.

Os resultados das simulagdes para a caracteristica com herdabilidade igual a 0,27 estao
apresentados na Tabela 3 e destacadas na Figura 7. Os mesmos comportamentos dos
resultados das simulac¢des anteriores (h?=0,12) foram verificados para esta caracteristica.

Na Figura 7a € apresentado o comportamento da variancia aditiva ao longo das
geracOes. Para a simulacdo em nivel de gene com marcador, ocorreram variagdes quando
comparado com as outras simulagdes, isto pode ser explicado devido a presenca dos QTLs no

genoma dos individuos, o que causa uma variagao até a fixagao destes QTLs na populacao.
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Tabela 3. Resultados das varidncias aditivas (02), varidncias fenotipicas (aﬁ), média
fenotipica da populagio (u) e herdabilidades (h?) de uma populacio simulada por
10 geragdes utilizando as metodologias de simulacdo em nivel de individuo e de
gene para uma caracteristica com h? de 0,27

Simulagdo em nivel de Simulagdo em nivel de Gene
Ger* Individuo Sem Marcador e QTL Com Marcador e QTL
of 0y w h* of o pu K o o p R

0,04 0,16 1,65 027 0,04 0,15 1,65 029 0,04 0,15 1,66 0,25
0,05 0,16 1,79 032 0,06 0,17 1,83 034 0,06 0,17 1,81 0,36
0,05 0,17 1,97 030 0,05 0,15 1,98 036 005 0,15 1,98 0,32
0,05 016 216 030 006 0,17 209 034 005 016 2,13 030
0,05 0,16 226 033 0,05 0,15 225 033 006 0,17 231 0,36
0,04 0,15 244 030 0,05 0,16 239 033 006 016 250 036
0,04 0,15 2,56 029 0,05 0,16 250 032 005 0,15 2,69 033
0,04 0,15 269 027 005 0,15 265 032 005 015 281 0,34
0,04 0,14 284 026 005 0,15 28 031 005 017 295 030
0,04 0,15 295 028 0,04 0,15 291 029 00 016 3,11 0,34
0,04 0,15 306 027 0,04 0,14 304 028 004 015 329 029
0,04 0,15 3,17 027 0,04 0,16 3,17 028 004 015 339 029
0,04 0,16 333 027 0,04 014 328 029 004 0,14 354 029
0,04 0,15 348 029 0,04 0,14 338 028 004 014 368 027
0,04 0,15 3,61 025 004 014 354 028 0,04 0,15 3,77 0,25
15 0,04 0,06 3,71 0,24 0,03 0,15 369 023 003 0,14 387 024

*Ger = Geragao

E P LBV I AW —O

Ja o parametro herdabilidade (Figura 7b) apresentou valores mais constantes ao logo
das geracdes para a metodologia de simulagdo em nivel de individuo quando comparada com
as simulagdes em nivel de gene com e sem marcadores. Estes valores podem ser explicados
devido ao processo de simulacdo, j& que a varidncia aditiva varia de acordo com a
amostragem da segrega¢do amostral mendeliana, que por sua vez ¢ dependente da varidncia
genética aditiva e dos coeficientes de endogamia dos pais do individuo. Este coeficiente de
endogamia € calculado utilizando o método tabular e € uma estimativa da quantidade de alelos
idénticos por ascendéncia, e pode sofrer alteracdo, como por exemplo, a variacao entre 0 e 0,5
para individuos meio-irmaos.

A Figura 7c representa a média fenotipica crescente através das geracdes, com um
valor maior para a simulacdo em nivel de gene com marcador, devido a contribui¢cdo dos
efeitos dos QTLs. Isto ndo foi verificado para a caracteristica de h? igual a 0,12, por
apresentar um valor muito baixo e por ter sua expressdao muito influenciada pela variancia

residual.
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Figura 7 — Comportamento da variancia aditiva (a), herdabilidade (b) e média fenotipica (c)
de uma populacgdo utilizando as metodologias de simulagdo em nivel de individuo
e gene (com e sem marcador) para uma caracteristica com h? de 0,27.

A Tabela 4 apresenta os resultados das simulacdes para a caracteristica com
herdabilidade de 0,47 e destacadas na Figura 8. O comportamento dos valores também foi
semelhante as simulacdes anteriores, exceto para a média fenotipica que foi decrescente, pois
o tipo de acasalamento adotado foi o preferencial negativo, ou seja, o vetor dos individuos
selecionados pelo algoritmo foi ordenado inversamente, do menor para o maior valor

fenotipico, selecionando os menores valores.
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Tabela 4. Resultados das varidncias aditivas (02), varidncias fenotipicas (aﬁ), média
fenotipica da populagio (1) e herdabilidades (h?) de uma populacdo simulada por
10 geragdes utilizando as metodologias de simulacdo em nivel de individuo e de
gene para uma caracteristica com h? de 0,47

Simulagiio em nivel de Simulacdo em nivel de Gene

Ger* Individuo Com Marcador e
Sem Marcador e QTL QTL
of 05 u R of o pu h o o5 p h?
0 7,03 15,21 30,08 0,46 7,18 14,74 30,03 0,49 7,26 15,58 30,09 0,47
1 9,89 17,33 27,00 0,57 8,93 17,26 27,11 0,52 9,74 17,84 26,81 0,55
2 8,63 16,73 24,07 0,52 8,56 16,99 24,50 0,50 10,04 18,58 23,63 0,54
3 8,64 16,59 22,15 0,52 8,32 16,33 2229 0,51 10,37 18,44 2042 0,56
4 8,61 16,03 19,69 0,54 7,79 15,65 19,85 0,50 8,76 17,36 17,66 0,50
5 9,80 18,46 17,34 0,53 7,56 15,12 17,81 0,50 8,80 17,09 15,12 0,52
6 8,83 16,99 14,05 0,52 7,16 15,33 16,31 0,47 8,02 1591 12,72 0,50
7 7,57 15,10 11,64 0,50 7,48 14,81 14,45 0,50 7,16 15,02 10,28 0,48
8 7,75 15,772 9,66 0,49 7,39 15,51 12,40 0,48 6,47 14,18 8,56 0,46
9 7,14 1492 691 0,48 6,38 13,88 10,64 0,46 6,80 15,13 6,93 0,45
10 6,67 14,14 4,68 0,47 6,47 14,82 8,73 0,44 5,68 14,40 4,94 0,39
11 5,70 13,41 2,54 0,43 5,90 13,74 6,62 0,43 5,94 13,71 3,34 0,43
12 5,15 13,15 0,64 0,39 5,74 14,02 5,02 0,41 5,48 12,98 1,50 0,42
13 5,32 13,06 -0,89 0,41 5,33 13,04 3,53 0,41 5,43 14,20 -0,10 0,38
14 420 11,62 -2,36 0,36 5,43 13,44 2,07 0,40 5,01 12,08 -1,96 0,41

15 3,86 12,15 -3,57 0,32 5,20 12,88 0,50 0,40 5,36 13,02 -349 041
*QGer = Geragao

Este pico das variancias aditiva e fenotipica e da herdabilidade, nas primeiras geragdes
e para todas as simulacdes, pode ser explicado devido ao fato de que as metodologias de
simulacdo adotaram a selecdo com base no fendtipo dos individuos, e por serem essas
caracteristicas de moderadas a baixas herdabilidades, o efeito do ambiente aleatério pode ter
interferido na selecio de animais com alelos indesejdveis, o que aumenta a variincia genética
aditiva da populacao (Figuras 6a e 6b).

Ja a Figura 6¢ mostra uma tendéncia a queda da média fenotipica da populacio, por
ser uma caracteristica selecionada utilizando o acasalamento preferencial negativo, e portanto
no algoritmo para a defini¢do dos candidatos a selecdo, os vetores dos individuos sdo
ordenados em ordem decrescente e sdo selecionados os menores valores fenotipicos.

Assim, os trés processos de simulacdo foram adequados para amostrar a evolugao de
um rebanho, para as herdabilidades estudadas, quando aplicado metodologias de sele¢dao

devido ao progresso genético apresentados nos gréficos (Figuras 4c, S5c e 6¢).
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Figura 8 — Comportamento da variancia aditiva (a), herdabilidade (b) e média fenotipica (c)
de uma populacgdo utilizando as metodologias de simulagdo em nivel de individuo
e gene (com e sem marcador) para uma caracteristica com h2 de 0,47.

A vantagem da simulacdo em nivel de gene € que € possivel simular marcadores
moleculares e QTLs e esta metodologia também permite, utilizando equipamentos mais
modernos e algoritmos estruturados proprios, a implementacdo de metodologias para a
avaliacdo de Selecdo Assistida por Marcadores ou a Selecdo Gendmica, que utilizam das
informacdes de marcadores para predizer os valores genéticos com maiores precisoes,
levando a um avango nesta metodologia. Enquanto a simulacdo em nivel de individuo o
processo de simulacdo é eficiente apenas para a determinacdo dos valores genéticos e 0s
comportamentos dos componentes de variancia ao logo das geracoes.

Sendo assim, a defini¢do mais adequada para a metodologia de simulacdo em nivel de
individuo é a de uma metodologia que consiste em apenas amostrar os valores genéticos de
cada individuo de uma populacdo e para seu desenvolvimento é necessdria a determinacao do
grau de parentesco entre os individuos e de seus respectivos coeficientes de endogamia,
obtidos pelo célculo das probabilidades de individuos parentes apresentarem alelos idénticos

por ascendéncia. J4 a a simulacdo em nivel de gene consiste em simular o efeito da
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contribuicdo de cada alelo presente no genoma do individuo permitindo obter o coeficiente de
endogamia real de cada individuo através da andlise do genoma e dos alelos idénticos por
ascendéncia.

E notdvel também a diferenca de quantidade de memdéria RAM utilizada e tempo de
processamento (Tabela 5), j4 que os algoritmos da simulagdo em nivel de individuo sdo de
facil implementagdo e utilizam apenas de valores amostrais e cdlculos simples, enquanto os
algoritmos da metodologia de simulacdo em nivel de gene sdo mais complexos e necessitam
de um nimero maior de informagdes e alocagdes de memoria, e se torna cada vez mais
oneroso quanto maior o nimero de informag¢des adicionadas nos cromossomos, isso faz com
que o algoritmo percorra todos os alelos de cada cromossomo do individuo para se obter os
dados necessdrios, aumentando o tempo de processamento € o consumo de recursos

computacionais.

Tabela 5. Tempo total de processamento dos trés ambientes de simula¢do, consumo média de
memoria RAM por repeti¢do da simulacdo e total de meméria RAM consumida no
fim de cada repeti¢do da simulacao

Simulagdo em nivel de Simulagdo em nivel de Gene
Individuo

Sem Marcador e QTL Com Marcador e QTL
Tempo

00:01:21 21:40:13 25:12:36
(hh:mm:ss)
Total consumido* 80 Mb 2,0 Gb 3,2 Gb

*Total do consumo de memdria RAM em um computador de 4Gb de memodria e processador Intel®
Core™2Duo (2,10GHz)

Portanto, de acordo com as descri¢des anteriores, para a simulacdo em nivel de gene,
grande parte dos esforcos de processamento para a formagcdo de um novo individuo sao
origindrias das amostragens de nimeros aleatérios, comparagdes entre quantidades requeridas
pelo teste de recombinagdo e copias dos alelos dos homdlogos dos pais. Na simulagdo em
nivel de individuo os esfor¢os maiores sdo devido ao cdlculo dos coeficientes de endogamia
dos pais do individuo a ser formado.

A simulacdo em nivel de gene requer memoria para armazenar o genoma do novo
individuo, enquanto a simulagdo em nivel de individuo necessita armazenar as informagdes
necessdrias ao cdlculo dos coeficientes de endogamia dos pais. A quantidade de memoria
necessdria para o cdlculo dos coeficientes de endogamia ndo é grande e geralmente é menor
que a necessdria para armazenar os genomas de uma populagdo de individuos de mesmo

tamanho. Por exemplo, se considerar que os coeficientes de endogamia devem ser obtidos em
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uma populacio de tamanho 1000, pelo método tabular, a quantidade de unidades de memoria
necessdria para a obtencao desses € (1000x1000)b.

Para essa mesma populacao, considerando também que cada loco no genoma ocupa 10
unidades de memoria e que a caracteristica a ser simulada € determinada por 500 locos, entao
a quantidade total de memoria é dada por (1000x500x10)b, o que demanda 5 vezes mais
memoria que a simula¢do em nivel de individuo.

A simulacdo em nivel de gene somente consome menos memoria necessaria se o
nimero de locos for reduzido para menos do que 1000, o que é uma situagdo que ndo se

aproxima da realidade para caracteristicas quantitativas.

5. CONCLUSAO

As duas metodologias de simulacdo sdao semelhantes e adequadas para estudos da
evolucdo de rebanhos no melhoramento genético animal. A simulagdo em nivel de individuo é
recomendada para simulacdes simples devido a facil implementacdo do algoritmo e baixa
exigéncia de desempenho computacional. J4 a simulacdo em nivel de gene € recomendada
para simulagdes complexas do genoma dos animais e para obtencdo dos coeficientes de
endogamia reais de cada individuo.

A geracdo do valor genético para novos individuos deixa claro uma das principais
diferencas entre as simula¢des em nivel de individuo e em nivel de gene. A simulacdo em
nivel de individuo por nao ter disponivel as informagdes do genoma, simula o efeito da
amostragem mendeliana e da recombinacdo de uma distribui¢do especifica, com parametros
calculados a cada nova geragdo.

Na simulag¢do em nivel de gene tanto os cromossomos e locos quanto a amostragem
mendeliana e recombina¢do podem ser simulados, ndo sendo necessdria a utiliza¢do do efeito
conjunto de amostragem mendeliana como na simulag@o em nivel de individuo.

Portanto, a defini¢do mais exata para a simulacdo em nivel de individuo € que esta
consiste em gerar valores genéticos aditivos a partir de uma distribuicdo normal com média e
variancia previamente definidas. A simulacdo em nivel de gene consiste em gerar os valores
dos efeitos de cada loco poligénico e dos QTLs que influenciam na caracteristica, a partir de
uma distribuicdo normal com média e variancia previamente definidas para cada componente
e pela soma do efeito de cada loco e QTL, obtém-se o valor genotipico de cada individuo da
populacdo. Assim, qualquer fragmentagao para simulacao do valor genotipico dos individuos,

pode ser caracterizada como simulaciao em nivel de gene.
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