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RESUMO

GONCALVES, Renata Pires. Avaliacado da razdo de verossimilhanca
generalizada em testes de hipdteses sobre controle genético de
caracteristicas continuas. LAVRAS: UFLA, 2004. 37p. (Dissertagio -
Mestrado em Agronomia/Area de concentragdo em Estatistica e Experimentagao
Agropecudria)’

Estudos de heranga genética em plantas sdo realizados para caracterizar
os efeitos genéticos e verificar a existéncia de um gene de efeito maior e/ou de
genes de pequeno efeito (“poligenes”). Quando a caracteristica de interesse €
continua, a verossimilhanga é baseada em modelos de misturas de densidades
normais. Uma vez que ndo ha testes exatos evidentes para julgar a existéncia de
um gene de efeito maior, a razdo de verossimilhanca generalizada ¢ em geral
utilizada, considerando a aproximag¢do de qui-quadrado. Este trabalho objetivou
avaliar esta estatistica de teste através de simulacdo em computador. Dados
foram simulados, considerando particularidades de genealogia tipicas de tais
estudos e duas condigdes sob a hipotese de nulidade, ou seja, sem a presenca de
um gene de efeito maior e sem a presenga de genes de pequeno efeito
(poligenes), para avaliar o controle do erro tipo I. O poder do teste foi avaliado
com ambos presentes. No processo de simulagdo, foram variados o tamanho de
amostra e valores do coeficiente de herdabilidade. Resultados indicaram que,
embora a distribui¢do empirica da razdo de verossimilhanga se tenha desviado
significativamente da distribuicdo de qui-quadrado, houve controle do erro tipo
I, considerando um nivel de significdncia nominal de 5%. O poder ¢ elevado
para detectar poligenes ¢ gene de efeito maior, em geral. O poder é baixo para
detectar gene de efeito maior quando a proporcdo da variagdo genética explicada
por este € baixa.

* Comité de Orientagdo: Dr. Eduardo Bearzoti — UFLA (Orientador) e Dr.
Daniel Furtado Ferreira — UFLA.



ABSTRACT

GONCALVES, Renata Pires. Evaluation of the generalized likelihood
ratio test of hypotheses on the genetic control of continuous traits.
2004. 37 p. Dissertation (Master in Statistics and Agricultural Experimentation)
— Federal University of Lavras, Lavras, MG :

Studies of genetic control in plants are carried out to characterize genetic
effects and detect the existence of a major gene and/or genes of minor effects
(polygenes). If the trait of interest is continuous, the likelihood can be
constructed based on a model with mixtures of normal densities. Once exact
tests are not evident with such models, the likelihood ratio test is generally used,
using the chi-square approximation. This work aimed at evaluating such test
statistic using computer simulation. Data sets were simulated using generations
typical in plant studies, under two conditions of null hypothesis, without a major
gene, and without polygenes. The power of the test was evaluated with both
types of genes present. Different sample sizes and values of heritability were
considered. Results showed that, although the empirical densities of the test
statistic departed significantly from a chi-square distribution, under null
hypotheses, there was a reasonable control of type I error, with a significance
level of 5%. The power of the test was generally high to detect polygenes and
major genes. Power is low to detect a major gene only when it explains a low
fraction of genetic variation.

*Guidance Committee: Dr. Eduardo Bearzoti — UFLA (Adviser) and Dr. Daniel
Furtado Ferreira — UFLA.
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1 INTRODUCAO

Estudos de heranga genética em plantas sdo realizados para caracterizar
os efeitos genéticos associados a caracteristicas econdmicas de interesse. Tais
estudos sdo particularmente Uteis em caracteristicas continuas, para verificar a
existéncia de um gene de efeito maior e/ou de genes de pequeno efeito
(“poligenes”).

Existindo um gene de efeito maior, € comum referir-se a heranca como
“monogénica”. Em tais casos, € interessante estimar o valor genotipico médio de
cada uma das trés classes genotipicas, a saber, dos dois homozigotos e do
heterozigoto.

A estimacdo de tais parametros, bem como o teste da hipdtese de
heranga monogénica tém, em geral, sido feitos utilizando dados observados em
plantas das linhagens contrastantes P, e P,, da gerag@o F; (cruzamento entre P; e
P,) e F, (cruzamento entre plantas F), e dos retrocruzamentos RC, (entre
individuos F; e P;) e RC, (entre individuos F; ¢ P,). A dificuldade estatistica
inerente a estes estudos € a existéncia de misturas de distribuigdes (em geral
normais), para as quais os estimadores ndo sdo evidentes.

Um método de estimagdo adequado para tanto ¢ o da maxima
verossimilhanga, usado por Lynch e Walsh (1998) e Silva (2003) em problemas
de misturas de distribuigdes em genética.

Silva (2003) descreve um modelo estatistico bastante parametrizado
envolvendo misturas de densidades normais, o que dificulta a construgdo de
testes exatos para julgar hipoteses de interesse. Assim, testes de razdo de
verossimilhangas podem ser empregados para tal, considerando a aproximagao
de qui-quadrado. Neste caso, algumas hipoteses de nulidade naturalmente de

interesse correspondem aos seguintes modelos:



Contendo efeitos ambientais e poligénicos (sem gene de efeito maior).
Contendo efeitos ambientais ¢ um gene de efeito maior (sem genes de

pequeno efeito, ou seja, poligenes).

Por se tratar de uma distribuicdo aproximada, estudos de simulagdo sdo
interessantes para obter conhecimento acerca de sua qualidade (quanto a niveis
de significancia reais e poder do teste) sob diferentes circunstincias, em termos

de tamanho da amostra, nimero de genes e herdabilidade.

Este trabalho teve, assim, por objetivos:

(1) Avaliar a qualidade do teste da razdo de verossimilhangas em
termos do controle do erro tipo I (sob Hy, ou seja, auséncia de
um gene de efeito maior ou de poligenes).

(ii) Avaliar o poder do teste, ou seja, a capacidade de detecgdo de
genes de maior efeito e de poligenes, quando estdo presentes,
sob diferentes condigdes de tamanho de amostra e magnitude de

parametros genéticos.



2 REFERENCIAL TEORICO

No melhoramento genético, em especial no melhoramento de hortaligas,
estudos de heranca ou controle genético sdo relativamente comuns, podendo-se
citar a heranca de resisténcia ao nematdide em pimenta (Souza Sobrinho, 1998)
e em alface (Gomes, 1999), do teor de acilagticares no tomateiro (Resende,
1999) e da resisténcia ao virus da mancha anelar em melancia (Azevedo, 2001).

Tais estudos sdo particularmente uteis em caracteristicas que, embora
continuas, dao indicios de heranga monogénica (gene de efeito maior). Em tais
casos, a variabilidade dentro de uma dada classe genotipica é resultado da acdo
de efeitos de ambiente e/ou de genes menores (poligenes). Assim, € interessante
estimar o valor genotipico médio de cada uma das trés classes genotipicas, a
saber, os dois homozigotos e o heterozigoto.

A estimacdo de tais parametros, bem como o teste da hipdtese de
heranca monogénica, tém, em geral, sido feitos utilizando, como populacdes,
linhagens contrastantes P; e P,, as geragdes F, ¢ F,, e os retrocruzamentos RC,
(entre individuos F, e P,) e RC; (entre individuos F; e P,), sendo que os valores
genotipicos médios de cada um dos trés genotipos sdo estimados utilizando
respectivamente as geragdes Py, P, e F; (Souza Sobrinho, 1998; Gomes, 1999;
Resende, 1999; Azevedo, 2001).

Entretanto, um procedimento mais eficiente (no sentido de utilizar mais
informacao contida nos dados) faz uso também das geracdes RC;, RC, e F,, uma
vez que os trés genotipos estdo representados nestas populagoes (dois deles em
cada um dos retrocruzamentos e todos os trés na F,). A dificuldade estatistica
que surge neste caso ¢ o fato de que a essas ultimas populagdes correspondem
misturas de distribui¢des (em geral normais), para as quais os estimadores nao

sdo evidentes.



Um método de estimagdo adequado para tanto ¢ o da maxima
verossimilhanga, que é usado em problemas de misturas de distribuigdes em
genética (Lynch e Walsh, 1998). Esses autores apresentaram este enfoque para a
estimacdo dos efeitos de um gene maior em uma populagdo em equilibrio de
Hardy-Weinberg, no qual também a freqiiéncia desse gene de efeito maior ¢
estimada.

Recentemente, Wu et al. (2001) apresentaram uma generalizacdo deste
enfoque, admitindo alelismo multiplo e ilustraram-no com dados de uma
populacdo da espécie arborea Populus tremuloides.

Lynch e Walsh (1998) comentam que ¢ possivel construir modelos
hierarquicamente, aumentando o ntimero de pardmetros ¢ a complexidade da
heranca da caracteristica em questdo. Assim, podem-se admitir efeitos
ambientais somente, acrescentar efeitos de poligenes, e efeitos de um gene de
efeito maior. Em posse das fungdes de verossimilhanga para cada modelo, ¢
possivel entdo compor testes de razdo de verossimilhanga considerando
diferentes hipoteses.

Algumas das principais metodologias para o estudo de caracteristicas

continuas sdo descritas a seguir.

2.1 Metodologia proposta por Mather e Jinks (1984)

Segundo Mather e Jinks (1984), pela heranca dissémica, dois alelos B e
b, de um dado loco, podem originar trés gendtipos BB, Bb e bb e dois
parametros sdo necessarios para descrever as diferengas na expressao fenotipica
destes trés gendtipos com relacdo a qualquer carater que afetem, conforme

esquematizado na Figura 1.
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FIGURA 1. Os parametros a e d na interagao entre os alelos B e b.

Como origem da escala em questdo, os autores propdoem o valor médio
entre os dois homozigotos, representado por p. Assim a e d sdo dois pardmetros
que medem as diferengas entre os gendtipos, sendo que a mede o afastamento de
cada homozigoto de p e d mede o afastamento do heterozigoto da mesma.

Tomando B como o alelo que aumenta a expressdo do carater, obtém-se:

6)] Se d = 0, o heterozigoto estard na média e logo ndo havera
dominancia;
(i1) Se d > 0, o heterozigoto estara mais perto de BB, logo B sera

parcialmente dominante;
(i)  Se d = a, ha dominancia completa;
(iv) Se d <0, b sera o alelo dominante;

W) Se |d| >a, o heterozigoto ficara fora dos limites demarcados

por BB e bb ¢ 0 gene sera considerado sobredominante.



Quando duas linhagens diferirem em k locos ¢ admitindo que os efeitos
destes genes sejam aditivos, define-se [a] como a soma dos efeitos genéticos
poligénicos de natureza aditiva, ou seja, a soma de todos os a de cada loco. Da
mesma forma, tem-se que [d] é a soma dos efeitos poligénicos de dominancia,
ou seja, a soma de todos os d.

Considerando o gendtipo de um genitor P, homozigoto (BB), este tera
por expressdo | + a e o gendtipo de um genitor P,, também homozigoto (bb),
terd por expressao | - a.

Da mesma maneira, podem-se considerar outros genes. Assim, a média
de P; ¢ dada por p + [a]; a média de P, corresponde a p - [a]; o heterozigoto F,

(Bb), resultado do cruzamento entre individuos P, e P, tem por expressdo p + d

(um gene) e uma média F representada por n + [d], se forem varios genes. De

maneira analoga, constata-se na F,, resultante do cruzamento entre individuos

L T 1
F;, uma média F, expressa por p + E[d]. Os retrocruzamentos entre

individuos P, e Fy, P, e Fy, representados por RC; e RC, respectivamente, tém as

Slal+ 2 [d)

Dessa forma, tem-se os componentes de média com coeficientes dados

na Tabela 1.



TABELA 1. Componentes de média, adaptada de Mather e Jinks

K [a] [d]
P 1 1 0
P, 1 -1 0
F, 1 0 1
F, 1 0 1/2
RC; 1 1/2 1/2
RC, 1 -1/2 1/2

A pressuposicdo basica do modelo ¢ a de uma caracteristica continua
com ac¢do de poligenes.

A partir desse modelo basico, pode-se usar o procedimento proposto por
Cavalli (1952), denominado teste de escala conjunto. O método consiste em
estimar os parametros do modelo, p, [a] e [d] a partir das médias de todos os
tipos de familias disponiveis, seguido por uma comparagdo dessas médias
observadas com seus valores esperados derivados das estimativas dos trés

parametros (Mather e Jinks, 1984).



2.2 Metodologia proposta por Changjian et al. (1994)

As metodologias apresentadas por Changjian et al. (1994) e Silva (2003)
apresentam a mesma base tedrica € a mesma pressuposi¢do basica, ou seja,
caracteristica continua e acdo conjunta de gene de efeito maior e poligenes.
Optou-se aqui por descrever a metodologia como apresentada por Silva (2003).

Silva (2003) considerou como modelo geral aquele que apresenta, como

caracteristicas, a existéncia de um gene de efeito maior mais poligenes, com
N " ¢« A N “ A . . 2 A
efeitos aditivos e de dominéncia e com varidncia ambiental (6”) homogénea.

Admitindo-se  distribui¢do normal, as fun¢ées densidade de
probabilidade sdo dadas em (1), por:
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A partir deste modelo geral (1), nove submodelos podem ser

particularizados, conforme a ocorréncia ou ndo de gene de efeito maior com ou

sem poligenes e a ocorréncia de dominancia. Tais modelos estdo ilustrados na
Tabela 2.



TABELA 2. Modelos genéticos e seus respectivos parametros, adaptado de Silva (2003).

MODELO Heranga Gene Maior Poligenes PARAMETROS

1 Maior+Poligenes dom. e adit.  dom. e adit. K, A, D, [a], [d], Va, Vb, Sap, ¢’
2 Maior+Poligenes dom. e adit.  adit. 1. A, D.[a]. Va 6

3 Maior+Poligenes adit. dom. e adit. M- A [al. [d], Va, Vb, Sap, o’

4 Maior+Poligenes adit. adit. K, A, [a], Vs, 0

5 Sé Poligenes — dom. e adit. M [2l, [d], Va, Vb, Sap, o’

6 S6 Poligenes — adit. K [a], Va, ¢’

7 S6 Gene Maior ~ dom. e adit. — K.AD, ¢

8 S6 Gene Maior  adit. — oA, ¢’

9 Nenhum — — W, o’

Tanto em (1) como na Tabela 2, © ? designa variancia ambiental, @ uma
constante de referéncia; A, o efeito aditivo do gene de efeito maior; D, o efeito
de dominincia do gene de efeito maior; [a] € o afastamento provocado pelos
poligenes da média dos pais homozigotos da linhagem com maior expressdo do
carater ou componente poligénico aditivo; [d] é o afastamento devido aos
poligenes da média dos pais heterozigotos ou componente poligénico de
dominéncia; V, € a variancia poligénica aditiva; Vp, a variancia poligénica de
dominancia e Sap, 0 componente da variacdo relativa aos produtos dos efeitos
poligénicos aditivos pelos efeitos poligénicos de dominancia (Mather e Jinks,
1984).

Em posse das fungdes de verossimilhangas para cada modelo, € possivel
entdo compor testes de razdo de verossimilhangas, considerando diferentes
hipéteses.

A fungdo de verossimilhangas ¢ assim definida:

10



n;

L=TIT 1T f(y;)

j=1i1=1

—

sendo que o elementoy; representa o valor observado do individuo i

(i=1,2,...,n;) da geracdo j (j=I, 2, ..., 6, que corresponde, respectivamente, as

geragdes Py, P,, Fi, RCy, RC, e F>).
Aplicando o logaritmo na fun¢ao L, obtém-se a fungdo suporte (S):

0

S=> > Inf(y,)

=1 i=1

(o))

Derivando S em relagdo a cada um dos pardmetros do modelo e
igualando as derivadas a zero, obtém-se as equagdes de maxima
verossimilhanca.

Os modelos apresentados na Tabela 2 podem ser julgados por testes de
razdo de verossimilhanga apresentados por Silva (2003), que sdo feitos
hierarquicamente, através da estatistica LR (Mood et al., 1974):

Loy
M j)

LR=-2In

sendo L(M;) e L(M;) as fungdes de verossimilhanca dos modelos i e j, sendo que
o modelo i deve estar hierarquizado ao modelo j (ou seja, ser um caso particular
seu). A estatistica LR tem distribuicao assintética de qui-quadrado, com o
numero de graus de liberdade dado pela diferenga entre os numeros de

parametros estimados nos modelos i ¢ j.

11



3 METODOLOGIA

O teste da razdo de verossimilhangas estudado neste trabalho é baseado
em modelos probabilisticos propostos por Silva (2003) para estudos de heranga
genética utilizando dados das geragdes Py, Py, Fy, F,, RC; e RC,, definidas no
item anterior. O modelo mais geral proposto pelo autor admite que cada
observagdo ¢ o resultado de efeitos ambientais, poligénicos e de um gene de
efeito maior. Além disso, os efeitos genéticos (tanto maior quanto poligénicos)
apresentam dominancia, ou seja, um desvio entre o heterozigoto e a média dos
homozigotos. A existéncia de dominancia implica em parametros adicionais no
modelo.

Sob normalidade, ha uma unica densidade em cada uma das geragoes P,
P, e Fy, enquanto que nos retrocruzamentos e na geragao F, ocorrem misturas de
duas e trés densidades normais, respectivamente. Representando a densidade

normal por ¢(-), percebem-se as seguintes densidades para cada uma das

geragdes anteriormente descritas, considerando a existéncia de poligenes e de

um gene de efeito maior:

) 1 1 ,
P ¢(u,,07) RC;: E(P(u4.’6;)+5(P(H42964)

. 1 1 .
Py o(p,,0)) RCy: E(P(MSM,GS)JFE(P(MQ,GS) (2
Fi: o(n,,0))

1 1 1
F,: — 0 )+— 0 )+— Ko
2 4muh 9] 2¢0n 9] 4¢0z 9]

As médias e varidncias das densidades anteriores, por sua vez, podem

SC€T exXpressas comao:
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uo=p-[a]-A w=p+la]+A

p =p+[d]+D ) _[a]+[d]_
“4’:H-@+ [d] +D MM I"L 2 —2
| AL [a] | [d]

[a] , [d] = +?+—2 +A
p,=p+-=—=+==+D
| 2 2 n =u+_[d]_
“6’:M+L;|+D 61 2

Mm:u+—[(2i]+A

3)

Em tais expressdes, 1 € uma constante de referéncia; [a] é a soma dos
efeitos genéticos poligénicos de natureza aditiva; [d] é a soma dos efeitos
poligénicos de dominancia; A ¢ o efeito aditivo do gene de efeito maior; D é o
efeito de dominancia do gene de efeito maior; 6° ¢ a varidncia de natureza
ambiental; V4 € a variancia aditiva poligénica; Vp ¢ a variancia de dominancia
poligénica; e Syp € o componente da variagdo relativo ao produto dos efeitos
poligénicos aditivos pelos de domindncia. A interpretagdo genética de tais
parametros ¢ discutida com maior detalhe por Silva (2003) e Mather e Jinks
(1984).

Dados foram simulados para as seis geragdes, conforme as densidades

em (2), e sob Hy, em duas situagdes:
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6)] Sem a presenga de um gene de efeito maior.

(i1) Sem a presenca de genes de pequeno efeito, ou seja, poligenes.

Para cada uma das situagOes anteriormente citadas, foi avaliada a
qualidade do teste da razdo de verossimilhangas em termos do controle do erro
tipo I. O poder do teste foi avaliado com ambos presentes (poligenes e gene de

efeito maior).

Em uma primeira situagdo, simularam-se 50, 50, 50, 150, 150 e 200
observagdes para as geragdes P, P,, F, RC;, RC, e F, respectivamente e de
maneira analoga, simularam-se 25, 25, 25, 75, 75 e 100 observagdes para as
geracdes anteriormente citadas, que equivalem a tamanhos de amostras comuns
no melhoramento genético. Admitiu-se, sem perda de generalidade, que

= 1000 e 6’=1000. Além disso, estabeleceram-se valores de herdabilidade

(a ser definida adiante) iguais a 0,2 e 0,7. A obteng@o dos demais parametros ¢

descrita a seguir.

3.1 Comparacio Entre Modelos 1 e 5 sob H,

Essa primeira situagdo corresponde a construcdo de uma hipdtese de
nulidade referente a auséncia de um gene de maior efeito; para isso atribuiu-se
valor igual a zero aos parametros A e D.

Optou-se, neste estudo, por admitir domindncia completa. Assim, para o

poligene i encontra-se a; = d;.
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g 2
. A .. = i ..
Seja a variancia aditiva VA expressa por VA Z 2 . admitindo-se o
=1

numero de poligenes g = 100 e 4; = a, = ... = a,,, = a. Assim, constata-se

que:
\/_

100
vV, = Ta e portanto a=

A variancia de dominancia, representada por Vp, € expressa por

g d2
- Z 4 Com as pressuposi¢oes acima, e substituindo-se d por a, resulta

que Vp = %az, logo V, =2V,.

Definindo-se hlz, como o coeficiente de herdabilidade dos poligenes, sua

he — vV, +V, ‘ N
P A2 D2 > ou seja, a fracdo
o + o +V, +V, +¢’

expressdo ¢ dada por

da variancia total esta sendo explicada pelos poligenes. Substituindo-se Va =

2Vp, A=D=0 e o’ =1000 naexpressio de h; ocorre:

2V, +V,
h? = —  1000h% +3V.h2 =3V
"2V +V, +1000 pooe S =

= 3(h; - 1)V, =-1000h;
logo, as variancias de dominancia e aditiva sdo dadas respectivamente

por

c’hy _ 26°h}

:—e —_—
°3(1-n)  * 3(1-h)-
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Sendo [a] a soma dos efeitos aditivos dos poligenes, sua expressao é

2V, R

10

g
dada por [a] = z a;; logo [a]=100a = [a] =100
1

= [a] =104/2V, . Sabendo-se que [d] é a soma dos efeitos de

dominancia dos poligenes e que [a] = [d] (dominancia completa), resulta que:

[d] = Zdi Jogo [d] = 10/2V, .

Como [a] = [d], constata-se que o componente da variagdo relativa aos
produtos dos efeitos poligénicos aditivos pelos efeitos poligéncios de
dominéncia S,p ¢ dado como sendo o oposto da variancia aditiva, ou seja, Syp =
-VA.

Considerou-se um valor pequeno e um valor alto para hf,, conforme

detalhado a seguir.

3.1.1 Valores dos parametros sob h?, =0,2

2 . [N . .. « A .
Para h,= 0,2 verifica-se que as varidncias aditiva e de dominancia, o

componente da variagdo relativa aos produtos dos efeitos poligénicos aditivos
pelos efeitos poligéncios de domindncia e a soma dos efeitos aditivos e de
dominéncia dos poligenes valem, respectivamente: V, = 166,67; Vp = 83,335;

Sap =-166,67 e [a] = [d] = 182,576.
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3.1.2 Valores dos parametros sob hf) =0,7

2 . [N . .. e A .
Para h,= 0,7 verifica-se que as varidncias aditiva e de dominancia, o

componente da variacdo relativa aos produtos dos efeitos poligénicos aditivos
pelos efeitos poligénicos de dominancia ¢ a soma dos efeitos aditivos e de
dominéncia dos poligenes valem, respectivamente: V = 1555,56; Vp = 777,78;

Sap = -1555,56 ¢ [a] = [d] = 557,774.

3.2 Comparacio Entre Modelos 1 e 7 sob H,

A hipoétese de nulidade para essa situacdo consiste em supor auséncia de
genes de pequeno efeito (poligenes). Para isso atribuiu-se valor igual a zero para

os parametros [a], [d], Va, Vb € Sap.
Definindo-se hi,[ como o coeficiente de herdabilidade do gene de efeito

A’ D’
o4 =
2 4

2 2
%+%+VA+VD+02

. ~ 2 _
maior, sua expressio ¢ dada por hy = , com

2 D2

varidncia genética de referéncia em F», ou seja, E3 + i
Supondo-se que o efeito aditivo e o efeito de dominancia do gene de

efeito maior sdo iguais e substituindo A = D , Vo, =2Vp=0¢e o’ = 1000

obtém-se:
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2 2
A+A 3A2

h2 — 2 4 h2 = —4
MOAT A = Y30 =
—‘1‘74‘62 —A°+1000
2 4 4
3 21.2 2 3 2 3 2 2 2
—Ahy, +1000h,, = —A = —A"(1-hy,) = 1000h,,
4 4 4
=
4 h2
A’ = —-1000 Mz
3 1 - hy,
Dessa forma comprova-se que o efeito aditivo do gene de efeito maior é
1000h;, 1000h;
dado por A=2 = ¢ como A =D tem-se que D=2 !

3311 3(1-h2,)°

. . 2 .
Da mesma maneira, dois valores de h;, foram considerados, 0,2 ¢ 0,7.

3.2.1 Valores dos parametros sob hi,l =0,2

2 . . .. e A .
Para h;, = 0,2 verifica-se que os efeitos aditivo e de dominancia do gene

de efeito maior sdo dados por: A =D = 18,257.

3.2.2 Valores dos parametros sob hi,l =0,7

2 . . .. e A .
Para h;, = 0,7 verifica-se que os efeitos aditivo e de dominancia do gene

de efeito maior sdo dados por: A =D = 55,777.

18



3.3 Calculo dos parametros para avaliacio do poder do teste

. .~ 2 1.2 2 2
Neste caso, considerou-se a particio h” =hy, +hy sendo h;, o

coeficiente de herdabilidade do gene de efeito maior e h; o coeficiente de

herdabilidade dos genes de pequeno efeito (poligenes).

Como ja descrito anteriormente, constata-se:

A’ N D’
h12v1 — - 22 4
A2 + D4 +V, +V, +o0c°
h2: VA+VD

P 2 2
A2+D4+VA+VD+<72

substituindo-se A =D e V5, =2Vpem hy, e h}, obtém-se:

3V

D

2 _ 4 2 _
hy,, = 3 e h, = 3
ZA2+3V + 0’ ZA2+3VD +c’

o'k’ i
Da mesma forma, substituindo-se Vo = 3(1 - h2) em h; origina-se:
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3V, 3

hy = 3 — =A’h; + 3V hy + 6’hy, = 3V,
A’ +3V, +¢°
4
=
3,22 2
3(1-h2)V = EA2h2 + oh. PV, = ZAhP ' GZhP
= p) VD 4 P D 3(1-h12,)
3 21,2 21,2
ZA hP + hP
.. ~ AV hz ) .
Substituindo-se Vp 3(1-h2) em h,,, sabe-se que:
éAz(l -h2)
2 _ _ 4 ’ 3 3
hy =3 —,  ZA’h +o’h} = ZA*1-h%)
ZA2 +3V, +¢’ 4 4
=
21,2
3 _ c'h
= N[ -a-mh] = et o AT
“[a-h))-h3, |
4
Dessa forma verifica-se que o efeito aditivo do gene de efeito maior ¢é
dado por:

21,2
o hy,

A S 2\/3[1 - (h2 +hi4)] '
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212
6 hy

3[1-(h} +h3)]

E substituindo-se A = 2 \/ em Vp, obtém-se

que a variancia dos efeitos poligénicos de dominancia ¢ dado por:
o*h2 hZ
2 2
C[1-(g +h})]
0 3(1-hy)

+o’h;

. . ~ 2 2
Consideraram-se combinagdes de valores 0,2 € 0,7 para hy, € h;, o que
determinou valores especificos para os pardmetros, conforme detalhado a seguir.

3.3.1 Valores dos parametros sob h; =02 e h}, =0,2

Para h=02 ¢ h},=0,2 sabe-se que os efeitos aditivos e de dominancia

do gene de efeito maior, as variancias aditiva e de dominéancia, o componente da
variagdo relativa aos produtos dos efeitos poligénicos aditivos pelos efeitos
poligénicos de dominancia e a soma dos efeitos aditivos e de dominéncia dos
poligenes valem, respectivamente: A =D =21,082 ; Vo= 222,22; Vp=111,11;
Sap =-222,22 ¢ [a] = [d] =210,817.

3.3.2 Valores dos parametros sob h?, =0,2e hi,[ =0,7

Para h;= 0,2 ¢ hy = 0,7 reconhece-se que os efeitos aditivos e de
dominéncia do gene de efeito maior, as varidncias aditiva e de dominancia, o
componente da variagdo relativa aos produtos dos efeitos poligénicos aditivos
pelos efeitos poligénicos de domindncia e a soma dos efeitos aditivos e de
dominancia dos poligenes valem, respectivamente: A = D = 96,609; V, =

1333,334; Vp = 666,667; Sap =-1333,334 ¢ [a] = [d] = 516,398.
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3.3.3 Valores dos parametros sob h?, =0,7e hi,[ =0,2

Para h2=0,7 ¢ h;,= 0,2 tem-se conhecimento de que os efeitos aditivos

¢ de dominancia do gene de efeito maior, as variancias aditiva e de dominancia,
o componente da variacdo relativa aos produtos dos efeitos poligénicos aditivos
pelos efeitos poligénicos de dominancia ¢ a soma dos efeitos aditivos e de
dominancia dos poligenes valem, respectivamente: A = D = 51,639; V, =
4666,666; Vp =2333,333; SAp = -4666,666 ¢ [a] = [d] = 966,092.

Especificados valores para os parametros, os dados foram simulados de
maneira usual, ou seja, sorteando-se valores entre 0 e 1, os quais eram usados na
inversa da fun¢do distribuicao de probabilidade normal. No caso de o dado
pertencer a uma geracdo contendo uma mistura de distribuigdes (um
retrocruzamento ou F,), entdo a simulagdo era feita em duas etapas.
Primeiramente, sorteava-se de qual componente da mistura o individuo
pertencia, conforme probabilidades apropriadas, obedecendo a proporgao 1:1
nos retrocruzamentos ¢ 1:2:1 em F,. Em seguida, sorteava-se uma realizagdo de
variavel aleatoria normal, correspondente ao componente em questdo, pelas
técnicas usuais de simulagéo.

O ajustamento aos modelos foi feito da mesma maneira que Silva
(2003), alternando o método numérico de Quase-Newton com o de Powell.

As rotinas computacionais necessarias foram escritas em linguagem
Delphi, versao 6.

Cada conjunto de dados propiciou um valor de razdo de
verossimilhangas, dado  por (segundo Mood et al., 1974):
LR = -21In II:((—l\l\//II(I))) sendo L(M;j) a verossimilhan¢a maxima sob o modelo

M;,comj=0oul.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Avaliacao sob H, , diferentes tamanhos de amostra e h’

Nas tabelas 3 e 4, sdo apresentados os resultados obtidos para controle

do erro tipo I, convencionando-se por “n” o conjunto de tamanhos de amostra

iguais a 50, 50, 50, 200, 150 e 150 para as geragdes Py, P,, Fi, F,, RC; e RC,,

respectivamente, e coeficientes de herdabilidade iguais a 0,2 e 0,7. Na Tabela 3

ha os resultados com amostra n, enquanto que na tabela 4 estdo apresentados os

resultados referentes a metade deste tamanho da amostra, ou seja, n/2, para os

mesmos coeficientes de herdabilidade.

TABELA 3. Resultados sob Hy, com amostra de tamanho n e diferentes valores de h%
Sendo h? o coeficiente de herdabilidade.

Modelos sob  Hipdtese Amostras Taxa de Intervalo de  Kolmogorov
Comparagdo de h’  Validas Rejeicdo Confianga Smirnov
Nulidade Empirica
1 versus 5 Sé 0,2 129 0,00775194  [0,00019624, 0,7760165
Poligenes 0,04243306]
1 versus 5 S6 0,7 54 0,03703704  [0,00451736, 0,5798769"
poligenes 0,12747179]
1 versus 7 S6 gene 0,2 651 0,00000000  [0,00000000, 0,3278636
maior 0,00459117]
lversus7  Sogene 0,7 766 0,02088773  [0,01198498, 0,2567153"
maior 0,03369879]

TABELA 4. Resultados sob Hy, com amostra de tamanho n/2 e diferentes valores de h’.
Sendo h? o coeficiente de herdabilidade.

Modelos Hipotese Amostras  Taxa de Intervalo de  Kolmogorov
sob de h?  Validas Rejeicao Confianca Smirnov
Comparagdo Nulidade Empirica
1 versus 5 S6 0,2 233 0,00429185  [0,00010865, 0,7745634"
poligenes 0,02367915]
1 versus 5 So 0,7 99 0,01010101  [0,00025570, 0,6261338"
poligenes 0,05499635]
1 versus 7 S6 gene 0,2 766 0,01436031  [0,00718964, 0,3415536"
maior 0,02554845]
1 versus 7 S6 gene 0,7 878 0,02505695  [0,01576805,  0,241019™
maior 0,03769155]
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Embora se tenham simulado 1000 amostras em cada configuracdo, nem
sempre todas eram aproveitadas em fungao de o critério de convergéncia ndo ser
satisfeito, quando eventualmente o limite maximo de 1000 iteragdes por amostra
era atingido. Isto refletiu em diferentes nimeros de amostras validas (Tabelas 3
e 4). Cada conjunto de valores de LR era submetido ao teste de Kolmogorov-
Smirnov, para testar sua aderéncia a distribuicdo assintética esperada de qui-
quadrado com 2 graus de liberdade na situagdo 1 versus 5 e com 5 graus de
liberdade na situacdo 1 versus 7. Além disso, a taxa empirica de rejei¢ao de Hy
foi calculada, obtendo-se um intervalo de confianga exato para esta, baseado na
distribuicao F, para confrontar com o valor nominal de significancia utilizado
(5%).

Os resultados da simulagdo permitiram concluir que os valores de razio
de verossimilhangas apresentaram uma taxa de rejeicdo empirica inferior ao
valor nominal do nivel de significancia (0,05). Pode-se dizer, contudo, que os
valores com h*> = 0,7, na comparacdo entre os modelos 1 e 5, foram
estatisticamente iguais ao valor nominal, a julgar pelos intervalos de confianga.

As amostras de tamanho n apresentaram maior taxa de rejei¢do de Hy
(Tabela 3) em relacdo as amostras de tamanho n/2 (Tabela 4), & excegdo da
comparagdo 1 versus 7, sob h> = 0,2. No entanto, deve-se notar que o nimero de
amostras validas, neste caso, foi pequeno em relacdo aos demais da mesma
configuragdo, e assim a taxa real de rejeicdo de H, foi estimada com menor
precisao.

De qualquer maneira, a tendéncia geral de a taxa de rejei¢ao de Hy se
aproximar do nivel de significincia nominal, com o aumento do tamanho da
amostra, foi coerente com o esperado, por se tratar de uma distribuicao
assintotica de qui-quadrado. E possivel que, com amostras ainda maiores, tais

taxas se aproximariam ainda mais.
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O coeficiente de herdabilidade apresentou uma tendéncia geral de
apresentar uma menor taxa de rejeicdo de Hy, quando aquele era igual a 0,2, e
uma maior taxa, mais proxima ao valor nominal, com h> = 0,7 (Tabelas 3 ¢ 4).

Esses resultados em conjunto mostram que condigdes de menor precisdo
(menor tamanho de amostra ¢ menor h?) distanciam as taxas de rejei¢do de H,
frente ao valor nominal de significancia. No entanto, este distanciamento
consistentemente apresentou-se no sentido de reduzir a taxa de rejeicdo de H.
Assim, pode-se dizer que, em condigdes menos favoraveis quanto a precisao,
continua havendo um controle satisfatorio do erro tipo I, ainda que a custa de um
maior conservadorismo do teste.

Embora as densidades sob H, tenham sido estatisticamente diferentes
das distribuigdes esperadas de qui-quadrado, pelo teste Kolmogorov-Smirnov
(Tabelas 3 e 4), seria interessante confrontar, ainda que visualmente, as
densidades empiricas da estatistica LR com essas distribuigdes esperadas. Tais
densidades estdo apresentadas nas Figuras 2 a 9. De fato, podem-se observar
claras semelhangas com a distribuicdo de qui-quadrado. Ha uma evidente
assimetria a direita em todos os casos. Além disso, essa assimetria € menos
acentuada na comparacdo entre os modelos 1 e 7, com 5 graus de liberdade, em
relacdo a comparacdo entre os modelos 1 ¢ 5 (2 graus de liberdade). Isso foi
coerente com o comportamento de uma qui-quadrado, a qual tende a simetria, a
medida que o numero de graus de liberdade tende ao infinito.

Assim, ndo obstante a significancia do teste de Kolmogorov-Smirnov, as
Figuras 2 a 9 apontam para uma consisténcia do critério de teste utilizado, ainda

que aproximada (assint6tico).
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FIGURA 2. Densidade da razdo de verossimilhancas estimada via simulagdo de dados,
utilizando um estimador “Kernel”. Modelo 1 versus 5, amostra n e h> = 0,2.
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FIGURA 3. Densidade da razdo de verossimilhancas estimada via simulacdo de dados,
utilizando um estimador “Kernel”. Modelo 1 versus 5, amostran e h?= 0,7.
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FIGURA 4. Densidade da razdo de verossimilhangas estimada via simulagdo de dados,
utilizando um estimador “Kernel”. Modelo 1 versus 7, amostra n e h> = 0,2.
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FIGURA 5. Densidade da razdo de verossimilhangas estimada via simulagdo de dados,
utilizando um estimador “Kernel”. Modelo 1 versus 7, amostran e h>=0,7.
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FIGURA 6. Densidade da razdo de verossimilhangas estimada via simulagdo de dados,
utilizando um estimador “Kernel”. Modelo 1 versus 5, amostra n/2 e h’= 0,2.
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FIGURA 7. Densidade da razdo de verossimilhancas estimada via simulacdo de dados,
utilizando um estimador “Kernel”. Modelo 1 versus 5, amostra n/2 e h> = 0,7.
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FIGURA 8. Densidade da razdo de verossimilhangas estimada via simula¢do de dados,
utilizando um estimador “Kernel”. Modelo 1 versus 7, amostra n/2 e h’= 0,2.
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FIGURA 9. Densidade da razdo de verossimilhangas estimada via simulagdo de dados,
utilizando um estimador “Kernel”. Modelo 1 versus 7, amostra n/2 e h* = 0,7.
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4.2 Avaliagio do poder do teste sob diferentes tamanhos de amostra e h’

As tabelas 5 e 6 ilustram os resultados obtidos para avaliagdo do poder
do teste. Na Tabela 5, foi utilizado tamanho de amostra n, ou seja, 50, 50, 50,
200, 150 e 150 observagdes para as geragdes Py, P, F;, F,, RC; e RC,,
respectivamente, e uma combinagdo dos coeficientes de herdabilidade h;, e h;,
iguais a 0,2 e 0,7. Na tabela 6 estdo apresentados os resultados referentes a
metade do tamanho da amostra acima, ou seja, tamanho n/2, para as mesmas

combinagdes entre os coeficientes de herdabilidade.

TABELA 5. Avalia¢do do poder do teste para amostra de tamanho n.

Modelos Hipdtese h’ h} Amostras Taxa de Intervalo de
sob de Validas Rejeicao Confianca
Comparagdo  Nulidade Empirica

1 versus 5 Sé 0,2 0,2 626 0,04632588 [0,03124122,
poligenes 0,06585622]

1 versus 5 Sé 0,2 0,7 415 1,00000000 [0,99280736,
poligenes 1,00000000]

1 versus 5 Sé 0,7 0,2 160 0,11875000 [0,07302985,
poligenes 0,17921524]

1 versus 7 S6gene 0,2 0,2 761 1,00000000 [0,99607116,
maior 1,00000000]

1 versus 7 S6gene 0,2 0,7 518 1,00000000 [0,99423342,
maior 1.00000000]

1 versus 7 S6 gene 0,7 0,2 174 1,00000000 [0,98293050,
maior 1,00000000]

30



TABELA 6. Avaliac¢do do poder do teste para amostra de tamanho n/2.

Modelos Hipotese h’ h} Amostras Taxa de Intervalo de
sob de Validas Rejeigdo Confianca
compara¢do  Nulidade Empirica

1 versus 5 S6 0,2 0,2 614 0,04234528 [0,02784459,
poligenes 0,06143191]

1 versus 5 S6 0,2 0,7 409 1,00000000 [0,99270223,
poligenes 1,00000000]

1 versus 5 S6 0,7 0,2 159 0,09433962 [0,05376619,
poligenes 0,15081892]

1 versus 7 Sé gene 0,2 0,2 840 1,00000000 [0,99644000,
maior 1,00000000]

1 versus 7 S6égene 0,2 0,7 632 1,00000000 [0,99527113,
maior 1,00000000]

1 versus 7 S6é gene 0,7 0,2 199 1,00000000 [0,98505881,
maior 1,00000000]

Percebe-se que também aqui houve uma variagdo quanto ao numero de
amostras validas, em fun¢do de nem sempre o critério de convergéncia ter sido
satisfeito, com o nimero maximo de simulagdes estipulado (1000).

Nas Tabelas 5 e 6 percebe-se uma tendéncia geral de alto poder para a
estatistica de teste. A unica excegao verificada foi na deteccao do gene de efeito
maior, em ambos os tamanhos amostrais, quando a herdabilidade referente

aquele era baixa (0,2). A detecg¢do dos poligenes foi significativa em todas as

amostras simuladas, em qualquer combinacao das herdabilidades hi e h;.
O baixo poder para detectar o gene de efeito maior com h3, = 0,2 ndo é

. , 2 .
realmente um aspecto muito desfavoravel, uma vez que, sendo h;, baixa, tal

gene tende a assumir um carater mais de poligene do que propriamente de efeito

maior.
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Desta maneira, os resultados em conjunto permitem depreender que a
estatistica de teste, ainda que utilizando um critério de decisdo aproximado
(assintdtico), mostrou-se bastante satisfatdria, no sentido que promoveu um
controle eficaz do erro tipo I, ainda que conservador, sem com isso acarretar
grande prejuizo ao poder estatistico, nas condi¢des avaliadas. Este aspecto torna-
se mais expressivo por ter sido verificado em amostras de tamanho inferior (n/2)
aos geralmente praticados pelos melhoristas de plantas.

A qualidade observada do critério de decisdo assintotico ¢ ainda mais
expressiva quando se leva em conta o tempo computacional relativamente longo
para se obter convergéncia, o que dificulta a implementacio de métodos
potencialmente mais adequados, como métodos de reamostragem (bootstrap) ou
um enfoque Bayesiano utilizando o amostrador de Gibbs. No entanto, seria
interessante estudar a qualidade de tais métodos, futuramente.

Realmente, o aspecto computacional foi um dos fatores mais limitantes
neste estudo, uma vez que cada configuragdo demandava um tempo
computacional entre 50 e 168 horas, em geral. Isso limitou o numero de
configuragdes estudadas. Seria interessante, contudo, em estudos futuros, avaliar
valores mais abrangentes de herdabilidade e de tamanhos de amostra. Outro
fator que poderia ser estudado é o controle do erro tipo I e o poder de teste para
identificar a existéncia de interagdes alélicas de dominancia, seja nos poligenes,
seja no gene de efeito maior.

E importante ressaltar que o baixo numero de amostras validas
observado em diversas situacdes ndo significa que existiria uma alta
probabilidade de ndo-convergéncia em uma situacdo real, conforme pode
parecer a primeira vista. Esse baixo numero foi conseqiiéncia de o ntimero
maximo de itera¢des estipulado ser limitado (1000). Caso contrario o tempo
computacional seria muito elevado, por serem muitas as mostras simuladas. Em

uma situagdo real, por se tratar de um unico conjunto de dados, é perfeitamente
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viavel estipular um niimero maximo bem maior de iteragdes, aumentando
sobremaneira a probabilidade de convergéncia. Isso foi feito em algumas

condi¢des e tal comportamento pdde ser verificado (dados ndo apresentados).
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(1)

(i)

(iii)

(iv)

V)

(vi)

(vii)

5 CONCLUSOES

Os resultados da simulagdo mostraram que a densidade de razdo
de verossimilhangas, sob Hy, desvia-se significativamente da

distribuicdo assintética de qui-quadrado.

Apesar da conclusdo (i), pode-se verificar que o teste da razdo
de verossimilhangas propiciou um controle adequado do erro

tipo I, sendo considerado rigoroso.

No controle do erro tipo I, em todos os casos, a taxa de rejeicao

empirica de Hy esteve abaixo de 0,05.

Em geral coeficientes de herdabilidade mais baixos (h> = 0,2)

tenderam a abaixar a taxa de rejeigdo de Hy.

A redugdo do tamanho da amostra reduziu a taxa de rejeigdo de

Ho.

A detecgdo de poligenes ¢ feita com poder elevado, em todas as

situacdes estudadas.
O gene de efeito maior ¢ detectado com alto poder, a ndo ser

quando a propor¢do da variacdo genética por ele explicada ¢

baixa.
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(viii) O teste da razdo de verossimilhanga utilizando o critério de

decisdo assintdtico ¢é satisfatério para uso em estudos de

heranga.
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