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ANTECEDENTES

La técnica habitual para la identificaciéon de loci que afectan a caracteres de expresion
cuantitativa (QTLs) es el barrido gendémico (‘genomic scan’). El proceso se puede dividir
en tres etapas: 1) Definicion de un modelo puntual, normalmente uno en el que un gen con alelos
alternativos fijados de acuerdo a un patrén rigido explica una parte significativa de la variacion;
2) Un proceso sucesivo de aplicar este modelo a todas las posiciones de interés, cada ¢M por
ejemplo, a lo largo de todo el genoma o en una parte, verbigracia, un cromosoma; 3)
Caracterizacion de un umbral de significacion a nivel genémico que tenga en cuenta el hecho de
que los diferentes estadisticos obtenidos en cada posicion estan correlacionados.

CRITICA

El barido gendmico presenta una serie de problemas y limitaciones importantes. Algunos de
ellos son: Etapa 1, el modelo que incorpora el QTL suele ser de gran ingenuidad y simpleza, por
ejemplo, en un cruce F2 normalmente se asume que hay un solo QTL bialélico con cada alelo
fijado en cada una de las lineas parentales; Etapa 2, este proceso resulta en una verosimilitud
perfilada (y no en una verosimilitud sensu stricto) y, lo que es mds preocupante, no tiene en
cuenta el efecto del resto del genoma al calcular el estadistico en cada posicion; Etapa 3) No es
evidente que establecer un nivel de signicacion a nivel genomico sea la estrategia mas razonable,
ya que la hipétesis nula que se pretende rebatir con este nivel de significaccion es “No hay un
QTL con efecto significativo en ninguna parte del genoma”. Si la heredabilidad es distinta de
cero, es evidente que debe haber una base genética para el caracter, y podemos obviar la labor
del genotipado (R. L. Fernando, comunicacion personal). Estos problemas no han pasado
desapercibidos a los usuarios de la técnica y se han intentado resolver con diversas estrategias
como el empleo de cofactores o la determinacién de umbrales de significacion mediante
permutacion, pero sin salir del paradigma cldsico.

PROPUESTA
Proponemos un método que tiene en cuenta la variacién en todo el genoma conjuntamente y

que permite ser mas flexible en cuanto al modelo a asumir a costa, en principio, de ser menos
preciso en la localizacién de los posibles QTLs. Considérese que los datos de una poblacion
resultante de un cruce F2 entre las razas A y B se pueden modelar como

nseg
y=Xb+Z D ds +e,

s =1
donde X y Z son matrices de incidencia, b, los efectos fijos, y el efecto del genoma se agrupa en

nseg segmentos con efecto gs. Para cada segmento s se asume una distribucion N[m, Var(s)].

El objetivo es dividir el genoma en segmentos de forma optima, explicando el méaximo de
variacion con el minimo de pardametros. Se puede demostrar que
nseg

E(y)=X;b+ 2 (Psi-1/2) A,

s=1
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donde p_, es la proporcion esperada del segmento con origen la raza A en el individuo i, A es

la diferencia genotipica entre ambas razas atribuible a cada segmento. La varianza genética del
individuo i es, aproximadamente,

nseg nseg 5 R
Var (g)=Var( 2, 8¢ )= 2, [ Psi 0y ¢ *(I-p;;) 05
s=1 s=1
y la covarianza entre los individuos 1 y j,
nseg 5 "
Cov(g,g)= 2. [ PAs,i, | O *PBs.ij Ogsls
s=1

donde ci g 8 la varianza genética atribuible al segmento s en la raza A, y pag i j es el

coeficiente de correlacion aditivo entre los individuos i y j atribuible a genes con origen de la
raza A. De forma similar para la raza B. Los coeficientes p y p se pueden calcular mediante un
algoritmo de Monte Carlo utilizando la informacion molecular disponible. Posteriormente, se

pueden estimar b, A, GQA sV o‘::‘ ¢ mediante REML utilizando un algoritmo libre de derivadas.

RESULTADOS

Por falta de espacio, presentamos sélo uno de los casos analizados. Se simulé una poblacion
F2 de 400 individuos agrupados en 20 familias de hermanos y 2 de medios hermanos. El genoma
consistid en un solo cromosoma de 60 ¢cM, con 4 marcadores completamente informativos cada
20 cM. El caracter se determina por 40 genes de igual efecto promedio, 20 en el primer intervalo
(0-20 cM) y 20 en el tercer intervalo (40 - 60 cM). Los efectos alélicos de cada gen se
distribuyeron con media 0.0125 y -0.0125 en las razas A y B, respectivamente, y varianza
0.0125. La accion génica fue aditiva, tanto dentro como entre razas. Se generd una sola
poblacion base parental con una serie de alelos, utilizdndose la misma poblacién base en 20
réplicas. La varianza residual fue 1. Las varianzas genéticas (diferencias en medias entre lineas)
atribuibles cada intervalo fueron: 0.387 (0.460), 0.0 (0.0), y 0.781 (0.414). La media esperada en
la F2 fue 0.404. '

Se dividi6 el cromosoma en tres intervalos, delimitados por los marcadores. Se compararon
tres estrategias de analisis. En el mapeo de segmentos (MS) se incluyeron en el modelo dos
segmentos, uno con el intervalo i (i=1, 3) mas otro con los otros dos intervalos. Se estimaron las
medias y varianzas genéticas correspondientes a cada segmento en las tres combinaciones. En la
opcion regresion (R) se estimaron las diferencias entre medias de genotipos para cada intervalo
de forma independiente (esta estrategia es la equivalente a la utilizada habitualmente cuando se
asumen alelos fijados en cada linea). En la opcion anova (V) se estimaron las varianzas genéticas
atribuibles a cada intervalo de forma independiente (esta estrategia es similar al método ML o
REML para estimar la varianza debida a un QTL). En todos los analisis se asumio que la

; s , 2 _
varianza aditiva era la misma en ambas razas dentro de cada segmento, o S5 = Los

2
og,s-
resultados estan en la Tabla.
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Método Int N Ve Va- Vai m m- mi

MS 1 0 1.04 0.55 0.41 0.46 091 0.27
15 1.04 080 0.07 046 133 -0.12
3 5 1.04 056 036 047 048 0.71

R 1 1 1.73 - - 0.39 - 0.89
2 6 1.64 - - 0.38 - 0.96
3 13 163 - - 0.38 - 0.97
\Y 1 3 130 - 0.89  0.04 - -
2 8 119 - 0.97  0.01 - -
3 9 121 - 096  0.02 - -

Int es el intervalo considerado de forma aislada, N es el numero de veces que una combinacion
dio la maxima verosimilitud, Ve es la varianza residual, Vai es la varianza aditiva del segmento
que incluye un solo intervalo, Va- es la varianza aditiva del resto del cromosoma, m es la media
general, mi es la diferencia media entre razas atribuible al segmento que incluye un solo
intervalo, m-, la atribuible al resto del genoma

La situacion genética presentada es, quiza, una de las que presenta mayor complicacion, no
solo hay dos ‘clusters’ de genes disjuntos, sino que los alelos no estan fijados en ninguna de
las lineas y en promedio el efecto de los genes también difiere entre lineas. A pesar de ello, MS
permite extraer una serie de consecuencias interesantes. Notese que el modelo de dos segmentos
mas plausible en MS es aquél que divide los segmentos entre los que contribuyen o no a la
expresion del caracter (intervalo 2 versus 1+3), en segundo lugar el que incluye el intervalo con
mas efecto (intervalo 3) versus los demas. Ademas, MS identifica correctamente que no hay
variacion en el intervalo intermedio, lo que no ocurre en las otras estrategias. En 12 réplicas la
estima de Ve(2) fue < 0.01. El método R resulta en estimas muy sesgadas de Ve, mientras que V
resulta en estimas muy sesgadas de mi. Asimismo, R detecta s6lo uno de los intervalos con
QTLs (el 3), mientras que V no identifica ningun intervalo de forma clara. Las estimas V y R de
cada intervalo incluyen la variacion del resto del genoma.

LIMITACIONES

Un problema importante es como realizar tests de significacion (lo mas razonable es un test
de cociente de verosimilitudes, pero solo se puede aplicar a modelos jerarquizados) y la
estrategia a seguir para definir el modelo mas plausible. Notese que en SM es inmediato tener en
cuenta la dominancia si se asumen alelos fijados en cada linea, al igual que con regresion.

RECOMENDACIONES

A falta de investigar mas en detalle el comportamiento de este método, lo més razonable
parece comparar las estrategias disponibles clasicas con este método. Si no hay grandes
discrepancias, el modelo mas sencillo asumido en las estrategias R o V serd el mas plausible.
Como primer analisis, se recomienda estimar la heredabilidad y las diferencias entre medias
atribuibles a cada cromosoma de forma independiente.
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