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Avaliacao de ferramentas para
deteccao de interacoes epistaticas para
fendtipos quantitativos em
estudos de associacao genémica ampla
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Variagdes genéticas presentes em uma populagdo podem estar associadas
a muitas caracteristicas como susceptibilidade a doengas em humanos
(ex: diabetes, cancer, e doengas psiquiatricas). Atualmente, tecnologias
de genotipagem de baixo custo, baseadas em marcadores moleculares do
tipo polimorfismo de base Unica Single Nucleotide Polymorphism (SNP) sao
utilizados para identificar variagbes desse tipo associadas com doencgas.
Tais estudos, sdo denominados, estudos de associagdo gendmica ampla,
Genome Wide Association Studies (GWAS). No caso de espécies de inte-
resse agropecuario, essas variagdes genéticas estao relacionadas a carac-
teristicas que podem impactar ganhos de qualidade e produgédo. Portanto, &€
de extrema importancia a utilizagado de novos métodos computacionais para
identificacdo desses marcadores, ja que isto pode contribuir para a sele¢ao
de individuos superiores, considerando os tragos fenotipicos de interesse
em espécies animais utilizadas em programas de melhoramento coordena-
dos pela Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa).

Estudos de GWAS baseiam-se na utilizagéo de plataformas de genotipagem
com centenas de milhares de SNPs e conjuntos de dados contendo milha-
res de individuos, sendo caracterizados por um p >> n, onde p € numero de
SNPs e n é o numero de individuos. A maioria das metodologias para analise
de dados de GWAS baseia-se na realizacao de testes estatisticos para cada
SNP independentemente, seguido por procedimento para corregéo de multi-
plos testes (ZIEGLER et al., 2008). Sabe-se, contudo, que fatores genéticos
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que afetam a manifestagcdo de um fenétipo pode envolver a participagao de
muitos genes, bem como a interagéo entre eles (epistasia), o que agrava a
situacao de p >> n ao se analisar esse tipo de dado, pois p agora pode ser
uma combinagéo de dois SNPs. Por isso, a maioria dos métodos computa-
cionais para analise de epistasia em GWAS ¢é aplicavel a conjuntos de dados
contendo apenas poucos milhares de SNPs (ex: MDR e logic regression
(FOULKES, 20009).

Ferramentas e procedimentos para detecgdo de espistasia em conjuntos
de dados de GWAS é um aspecto ainda ndo explorado por projetos da
Embrapa. Considerando que os fenétipos de maior interesse para a agrope-
cuaria sao quantitativos, este trabalho tem por objetivo avaliar ferramentas
para deteccao de interagdes epistaticas para fendétipos quantitativos em
conjuntos de dados de GWAS.

Inicialmente foi selecionada para avaliagdo um conjunto de ferramentas
reportadas na literatura como adequadas para tratamento de conjuntos de
dados baseados em centenas de milhares de SNPs e fendtipos quantitati-
vos. S&o eles: EPISNP (MA et al., 2008), FastEpistasis (SCHUPBACH et
al., 2010), Athena (TURNER et al., 2010a), GENN (TURNER et al., 2010b),
AntEpiSeeker (WANG et al., 2010) e SNPInterForest (YOSHIDA; KOIKE,
2011). A partir da disponibilidade publica dessas ferramentas, facilidade de
instalacdo e operacao, tipo de licenga e a existéncia de modulos para exe-
cugdo em paralelo, foi realizada uma triagem, das quais restaram apenas
as ferramentas EPISNP e FastEpistasis. Posteriormente, foi acrescentada,
a essa lista, a ferramenta EPIQ (ARKIN et al., 2014), que apareceu na lite-
ratura apenas recentemente.

Para realizar a avaliagcao das ferramentas selecionadas, esta sendo utilizado
um conjunto de dados simulados QTLMAS (ELSEN et al., 2012) Alinguagem
Python e a ferramenta Plink (PURCELL et al., 2007) foram utilizados para
realizar a conversao de formatos de arquivos, de acordo com as exigéncias
de cada ferramenta.

No momento, os testes com as ferramentas selecionadas encontram-se em
andamento, utilizando uma maquina com processador de quatro nucleos.
Apéds a fase de comparagdo dos métodos quanto a acuracia, pretende-se
realizar testes distribuindo o processamento entre varias maquinas para
avaliar a escalabilidade de cada método.
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