Anais da 11l SEMANISTICA — Semana Académica da Estatistica da UFRGS e STATISTICS2013 (Ano Internacional da
Estatistica 2013) — Porto Alegre — 22 a 25 de outubro de 2013.

Explorando um modelo de segregacéo alélica em tetraploides

Felipe Grillo Pinheiro*

Cleber Bisognin?

Resumo: Poliploidia, existéncia de mais de dois conjuntos de cromossomos (genomas) no mesmo
nucleo, tem sido um importante mecanismo na evolucéao de eucariotos. Autopoliploidia e alopoliploidia
sdo as duas principais categorias em que sao classificados os poliploides e sua classificacdo pode ser
efetuada a partir do tipo de segregacéo alélica que o tetraploide apresenta. O objetivo do trabalho foi em
investigar as propriedades de um modelo da literatura através de simulagdes verificando o tamanho da
amostra de gametas necessario para analisar a segregacao alélica a partir de parentais com diferentes
genotipos e avaliando a média e 0 EQM das estimativas. A analise preliminar das propriedades do

modelo indicou 0 EQM das estimativas de 3 aumentam conforme aumenta-se a quantidade de alelos
repetidos no genotipo parental, considerando os pardmetros testados. Além disso a média das mesmas
estimativas convergem mais rapidamente quando se tem os quatro alelos distintos no parental. O
comportamento das estimativas variam de acordo com o valor de .
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1 Introducéo

A Poliploidia, existéncia de mais de dois conjuntos de cromossomos (genomas) no mesmo
nucleo, tem sido um importante mecanismo na evolucao de eucariotos (OTTO, 2007; PARISOD et al.,
2009). Estudos recentes demonstraram que o genoma de poliploides pode sofrer extensa e rapida
reorganizacgdo, através de alteragdes funcionais e estruturais, reforcando o interesse em entender a
multiplicacdo gendmica como um processo evolutivo, bem como suas consequéncias (genéticas e
ecoldgicas) sobre o estabelecimento e manutenc¢do de poliploides na natureza (PARISOD et al., 2009;
DOYLE et al., 2008).

Autopoliploidia e alopoliploidia s&o as duas principais categorias em que sdo classificados os
poliploides (RAMSEY; SCHEMSKE, 1998), dependendo da origem dos genomas envolvidos na
formacédo do tetraploide. Autopoliploides surgem a partir de parentais diploides da mesma espécie,
como resultado da duplicacéo de genomas estruturalmente similares e homologos (AA + AA = AAAA).
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Dessa forma, cada cromossomo pode parear aleatoriamente com qualquer um dos seus homélogos,
formando tetravalentes e levando a herancga tetrassdmica, pois as combinagdes cromossémicas sdo
aleatorias e todos os genotipos possiveis para 0s gametas, a partir do genétipo parental sdo produzidos
em frequéncias iguais. Alopoliploides surgem através da duplicacdo de genomas nao-homologos
(homedlogos), ou seja, (AA + BB = AB — duplicacdo — AABB). Como héa o envolvimento de duas
espécies diferentes existem dois genomas homeo6logos entre si, cada um composto por dois conjuntos
de cromossomos homologos entre si (OLSON, 1997; PARISOD et al., 2009; SOLTIS; SOLTIS, 2000;
STIFT et al., 2008). Assim, um cromossomo pareia exclusivamente com seu homdlogo, ou seja, ha
apenas formacdo de bivalentes, levando a uma heranga dissdmica onde os genotipos possiveis dos

gametas também sdo produzidos na mesma frequéncia, mas alguns genotipos jamais sdo produzidos.

Adicionalmente, Stebbins (1971) classificou taxons alopoliploides que formam multivalentes
durante a meiose como “alopoliploides segmentares”, com o objetivo de indicar a duplicagdo de
genomas parcialmente diferenciados (AA + A’A’ = AA’ — duplicagdo - AAA’A’). A diferenca em
relacdo aos alopoliploides é que os subgenomas A e A’ sdo semelhantes o suficiente para serem
considerados homoélogos em alguns conjuntos cromossémicos. Nesse caso a segregacdo alélica é

intermediaria.

Stift (2008), desenvolveu um procedimento, baseado na verossimilhanga, para avaliar qual
modelo de heranca, se dissdmica, tetrassdmica ou intermediaria, explica melhor a segregacéo alélica de
marcadores genéticos em tetraploides. Entretanto, ndo se sabe o tamanho de amostra dos gametas
adequado para avaliar a segregacdo em um marcador de um determinado gendtipo parental. O objetivo
deste trabalho consiste em investigar as propriedades do modelo tedrico proposto por Stift (2008) através

de simulagdes verificando o tamanho da amostra de gametas necessario para analisar a segregacdo

alélica a partir de parentais com diferentes gendtipos e avaliando a média e 0 EQM das estimativas [

para os valores 6= (t, B, 81,62, 63) do modelo fornecidos para a geragdo da amostra.

2 Metodologia

O modelo proposto na literatura explica as propor¢des (probabilidades) de todos os possiveis
gametas produzidos por um individuo com gendtipo ABCD conforme o seguinte sistema na forma

matricial:
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Pr(AA) 0 1/ 0 0 0
Pr(BDB) 0 1/ 0 0 0
Pr(CC) 0 14 0 0 0
Pr(DD) 0 1/ 0 0 0
v I R B L IR O R T SR €
Pr(AD) /6 —1/s s /s 0
Pr(BC) /6 —1/6 Uy /g 0
Pr(BD) e —1/6 g 0 s
Pr(CD) | Y6 | | —Y6 | | 0 a4 Ya |

Estas equagdes definem um conjunto de equagfes ndo-lineares com cinco pardmetros. O
parametro t indica a propor¢do de gametas formados por associagdes aleatdrias entre 0s cromossomos
durante a meiose, portanto é o parametro que esta ligado a segregacdo tetrassémica e seu valor pode
variar de zero (segregacdo dissOmica) & um (segregagdo tetrassdmica). Se 1<l1, as propor¢des dos
gametas esperados depende de um conjunto de trés parametros “dissdmicos” (81, 32 e 63) que indicam,
respectivamente, o grau de pareamento preferencial em cada tipo de associacdo alelo-genoma. O
pardmetro 3 representa a frequéncia do fendomeno redugdo-dupla relativo & frequéncia de formacéo de

guadrivalentes na meiose.

Estimacdo de parametros: A funcéo logverossimilhanca da distribuicdo multinomial é a funcéo
objetivo a ser maximizada. Portanto, o interesse é encontrar os parametros do modelo que resultem na

maior logverossimilhanca.

Simulacdo: Para avaliar o modelo e suas propriedades, uma rotina foi escrita (no R) para
mimetizar a segregacdo dos gametas de um marcador genético, a partir das probabilidades esperadas,

considerando um dado genétipo parental. Pelo caréater inicial do estudo, foram avaliados alguns valores

para os parametros 6. O algoritmo da rotina seguiu 0s seguintes passos:

1) Escolha dos valores para os parametros 6 = (t, B, 8;, 83, 83);

2) Produzir re amostras de tamanho n

3) Obter estimativa do vetor 0 para cada uma das re amostras de tamanho n criadas.

4) Avaliar a média e 0 EQM destas estimativas em relacdo ao vetor de parametros

6 conhecido;
5) Repetir os passos 2) e 3) para cada tamanho de amostra escolhido para avaliacao.
Com o proposito de demonstracdo foram utilizados nas simulagdes um ndmero de replicacbes
re=100, tamanhos de amostra n=10, 25, 50, 75, 100 e 150 e dois conjuntos de valores iniciais para 6

com 1=0.9, e 0.67, e o restante dos parametros fixos com os valores =0.004, §1=0.22, 62=0 e 63=0.78.
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3 Resultados e discussao

A tabela 1 apresenta a média e 0 EQM das 100 estimativas para os dois conjuntos de parametros
escolhidos, com os tamanhos de amostra estudados, em dois gendtipos parentais. Para o gendtipo
parental ABCD, que contém as quatro informacdes alélicas distintas, a média das estimativas dos
parametros tendem a convergir para o valor real dos pardmetros, quando o valor 1= 0.67. A mesma
analogia pode ser feita para as estimativas de B, 61, 82 e 83. Entretanto, quando os valores de t s&o
aumentados para 0.9, as estimativas de todos os parametros ndo convergem rapidamente para 0s

verdadeiros valores dos pardmetros, mesmo com tamanhos de amostras relativamente altos.

Para o caso em que o genotipo parental é ABCA, isto é, contém alelos repetidos, 0 mesmo
comportamento se mantém da convergéncia se mantém como no caso ABCD, entretanto a convergéncia
¢ mais lenta, sendo o maior valor de tamanho de amostra (n=150) insuficiente para a obtencdo da
convergéncia adequada. Para valores de t= 0.67 as estimativas dos pardmetros possuem menor EQM se
compara no caso em que t= 0.9 (Tabelal).

Tabela 1. Estimativas da média e do EQM para os parametros em 100 replicaces nos diferentes

tamanhos amostrais dos gametas a partir dos vetores de parametros conhecidos e o gendtipos parentais.

Média EQM
Genétipo n T B 01 hY) 03 T B o1 hY) 03
ABCD g 0.67 0.04 0.22 0.00 0.78

10 046 005 035 022 043 0.16 001 0.17 018 0.29
25 051 006 021 023 0.56 0.14 000 0.08 0.18 0.18
50 0.60 0.06 026 013 0.61 0.08 0.00 011 0.09 0.15
75 058 007 025 010 0.65 0.07 000 0.09 0.06 011
100 0.63 0.05 0.25 0.09 0.66 0.05 0.00 0.08 0.06 011
150 0.68 0.05 0.19 0.14 0.67 0.04 000 006 011 011

0 090 004 022 0.00 0.78
10 048 0.07 032 028 04 03 001 015 023 031
25 058 0.09 031 024 044 0.17 001 015 018 0.26
50 071 0.07 026 029 045 0.08 0.00 012 022 0.24
75 073 006 028 026 046 0.07 0.00 0.13 0.2 0.26
100 0.76 0.05 0.28 0.24 047 0.05 000 011 018 021
150 0.81 0.05 026 019 055 0.02 000 011 013 0.8
ABCA § 0.67 004 022 0.00 0.78

10 040 0.06 019 022 0.60 020 0.01 009 014 017

25 044 007 019 022 059 0.17 001 0.08 016 0.16

50 048 0.07 023 016 0.61 0.14 0.01 008 0.09 013

75 046 008 016 0.17 0.67 0.15 001 006 0.10 0.09

100 045 0.08 0.16 0.18 0.65 0.16 001 0.06 0.09 0.08

150 046 0.09 0.17 015 0.67 0.13 0.01 0.06 0.07 0.07
090 004 022 0.00 0.78

(==
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O gréficol, ilustra 0 comportamento da média e do EQM das 100 estimativas para diferentes

valores de t e tamanhos de amostra e cendrios de genotipos parentais. A convergéncia para 0s

verdadeiros parametros é mais lenta conforme aumenta a quantidade de alelos repetidos.
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Como no caso ABCD existem vérias categorias de gendtipos possiveis para os gametas,

conforme se aumenta o tamanho da amostra, mais refinada se tornam as probabilidades oriundas do

modelo em relagéo aquela esperada pela amostra e a verossimilhanca é maior. No caso de um parental

ABCA, o alelo A esta repetido, portanto, ndo séo esperados nenhum dos genétipos envolvendo o alelo

D que séo encontrados nos gametas de ABCD. Como existem menos categorias de genétipos dos

gametas a capacidade de discriminar as probabilidades entre diversas possibilidades de parametros, a

convergéncia torna-se mais lenta ou até impossivel na pratica, pois a partir de n=100 a obtencéo de mais

progénie é comprometida.

3 Conclusao
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A analise preliminar das propriedades do modelo indicou que a capacidade de discriminagéo

entre as probabilidades de cada categoria de genotipo dos gametas de diferentes valores dos parametros

estimados 3 diminui conforme aumenta-se a quantidade de alelos repetidos no gendtipo parental,
considerando os parametros testados. Isso significa que deve-se tomar cuidado ao utilizar este método
quando ndo temos completa distincdo dos alelos parentais. Além disso, as estimativas do parametro t
podem ser subestimadas quando o tamanho da amostra de gametas é pequeno, mesmo quando o gendtipo
parental ndo tem alelos repetidos. Uma limitagdo do estudo consiste no fato de que foi utilizado um
nUmero muito baixo de replicacGes, especialmente por se tratar se um problema envolvendo proporcoes.
Entretanto, estas analises sao preliminares e serdo estendidas para outros genotipos, vetor de parametros,
tamanhos de amostra e nimero de replicagdes.
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