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INTRODUCCION.

La deteccion de loci de expresion cuantitativa (QTLs) ha cobrado un importante
desarrollo en los ultimos aflos. La mayoria de los procedimientos propuestos en la literatura
presentan problemas en cuanto a la definicion del umbral de significacion. Por lo tanto, se
recurre a test de permutacion para determinarlos (Churchill y Doerge, 1994).

Desde un punto de vista bayesiano, el Factor de Bayes define en términos de
probabilidad la evidencia de diferentes modelos propuestos (Kass y Raftery, 1995). El calculo
del Factor de Bayes por procedimientos numéricos presenta problemas de estabilidad
(Newton y Raftery, 1995). Por este motivo, se han utilizado aproximaciones al Factor de
Bayes mediante algoritmos de Montecarlo que permiten calcular la probabilidad posterior de
cada modelo (Green, 1995; Hoeschele et al.,, 1997). Pese a todo, en comparaciones de
modelos jerarquicos, la reparametrizacion del modelo de componentes de varianza en
términos de correlacion intra-clase (Garcia-Cortés et al., 1999) permite calcular el Factor de
Bayes a partir de cualquier metodologia que proporciones muestras de la distribucion
posterior conjunta, como el muestreo de Gibbs. El objetivo de este trabajo es presentar un
ejemplo del calculo de Factores de Bayes para la deteccion de QTLs en una poblacion abierta,
asi como discutir sus posibles aplicaciones.

MATERIAL Y METODOS.
Se simul6 una poblacién formada por 15 machos que se cruzaron con 5 hembras cada
uno, en cada cruce se produjeron 5 descendientes. El modelo de simulacion fue:
y=n+Zq+e
Donde y son los registros fenotipicos, Z es la matriz de incidencia, q son los efectos
aleatorios asociados con el QTL, distribuidos con mediante una distribucion normal
multivariante con una matriz de relaciones (Q) y e son los residuos. Se simulo un QTL
infitamente alélico en posicién 30cM, y 4 marcadores completamente informativos en
posiciones 0 cM, 20cM, 40cM y 60cM.
Después de integrar el efecto aleatorio (q) el modelo se reduce a:
y=n+e
donde:
e’ =N(0,Vol)
V=02 x(ZQZ'K* +¥(1-1?))
donde h? es el porcentaje de variacion explicado por el QTL.
El modelo a comparar es:
y=p+e
donde:
e=N(0,Is2)

Se usaron distribuciones a-prioris planas para todos los parametros en ambos modelos.
El Factor de Bayes entre ambos modelos puede definirse como:
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A’ o p (B p (a2 p, (1)

BF:P](Y): pl(hz’ci”p’y)
P2y) P2 (Y|02;P)P2(0';)P2 (W
(S}, 1Y)

Si s tiene en cuenta que  p(0})=p,(c)), (W =p, (W) y
p(yR* = 0,02, = p,(ylod, W)

Entonces:
P (hz = 0)
2 _ 2
BE = pl(h - (1)!0,;7“’}])
Pz (Gi,l"l}')
Por lo tanto:
F = pl (h2 = 0]
(A =0ly)

dado que:

pi(h? = 0,03, 1ly)  p, (%, 1y)
p(chHy)
p(h* =0,00.1y)  p,(h* =0y)
Por lo tanto, para calcular el Factor de Bayes solo se necesita calcular p,(h* = 0|y). Esta

densidad se obtiene mediante el argumento de Rao-Blackwell a partir de la observaciones
generadas mediante un muestreo de Gibbs. En este caso, se ha calculado el Factor de Bayes
para cada posicion del cromosoma (cada cM).

RESULTADOS.

Los resultados del Factor de Bayes para cada posicion dentro del cromosoma
analizado se presentan en la grafica I. La probabilidad posterior de la presencia de un QTL en
dichas posiciones se presenta en la grafica II. La informacién presentada es equivalente, el
valor que maximiza el Factor de Bayes es 29cM que presenta un Factor de Bayes de 6.81 y
una probablidad posterior de presencia de un QTL de 0.87.

Grifica I. Factor de Bayes.
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Grafica 2. Probabilidad Posterior.
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DISCUSION.

En este trabajo se presenta un ejemplo de la utilizacion de Factores de Bayes para
detectar la presencia de QTL. El Factor de Bayes presenta diferencias con respecto a los
procedimientos clasicos de contraste de modelos, en lugar de detectar evidencia en contra de
la hipétesis nula, proporciona la probabilidad posterior de cada uno de los modelos.

Por otra parte, proporciona algunas ventajas con respecto a otros procedimientos. En
primer lugar, ofrece resultados en términos de probabilidad, con lo que se evita recurrir a la
definicion, tedrica o numérica, de umbrales de significacion. Ademads, y como consecuencia,
presenta una gran ventaja cuando se combina informacion procedente diversos experimentos,
con otros procedimientos no es obvio como combinar distintas fuentes de informacion, pero
en este caso, basta multiplicar estos valores para obtener el Factor de Bayes conjunto.

Pese a todo, todavia hay diferentes aspectos en los que seguir trabajando, por una
parte, el Factor de Bayes presenta dependencia con respecto a las distribuciones a-priori
asumidas, por lo que debe ser especialmente cuidadoso al determinarlas, siendo conveniente
realizar andlisis de sensibilidad.

Por otra parte, hay que ser conscientes que los modelos contrastados, en este caso son,
1) Modelo sin QTL y 2) Modelo con un QTL en una determinada posicion. Para solucionar
este problema existen varias alternativas que permitiran en el futuro refinar los andlisis. 1)
Consideracion de efectos poligénicos, 2) Integrar la posicion dentro del analisis y 3)
consideracion de distintos segmentos a lo largo del genoma como efectos.
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