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Resumo:

Estudos de associagdo em escala gendmica (Genome-Wide Association Studies — GWAS) tém
demonstrado ser uma estratégia poderosa e com grande potencial na descoberta de genes relacionados com
determinada caracteristica fenotipica. Métodos comumente em GWAS avaliam separadamente o impacto de
cada marcador do tipo SNP (single nucleotide polymophism) no fendtipo considerado. Essa avalia¢do pode
ser feita por meio de regressdo linear simples para o caso de fendtipo continuo, ou por meio de regressdo
logistica para fenotipo dicotdmico mapeado por caso-controle. Na sua aplicagdo mais usual, o GWAS inicia
calculando o p-valor do teste estatistico usado na associagdo entre o SNP e a caracteristica, através do qual
ordena-se de forma crescente os marcadores. Quanto menor o p-valor, mais significativo estatisticamente é o
marcador com relagdo ao fenétipo. Em diversos trabalhos de GWAS em humanos, esse procedimento
encontrou SNPs que marcam genes que atuam diretamente no risco de desenvolvimento de determinada
doenca como Alzheimer, doenca de Crohn, diabetes dos tipos 1 e 2 entre outras.

Um possivel cenario é quando o fenodtipo é determinado pela influéncia de varios genes com

pequenos efeitos aditivos sobre o mesmo. Assim, pode-se ndo identificar os marcadores relevantes, pois
separadamente seus efeitos possuem baixa significancia. Outra situagdo ¢ quando dois ou mais SNPs, pouco
significativos isoladamente, demonstram grande efeito de interagdo, gerando padrdes complexos na relagdo
genotipo-fendtipo (epistasia). Podem ocorrer os dois casos anteriores simultaneamente, dificultando ainda
mais a detec¢do correta de SNPs. Outro ponto negativo desse modelo monoatributo, ¢ demonstrar baixo
poder de explicagdo para a varidncia do fenotipo em problemas de regressdo. Atualmente, os chips de alta
densidade possuem aproximadamente 800.000 marcadores genéticos € o nimero de individuos nas amostras
consideradas em GWAS estdo na ordem de centenas ou poucos milhares, gerando uma limitagdo para
aplicacdo de diversas técnicas multivariadas. Desta forma, para possibilitar a sele¢do simultdnea de vérios
SNPs, onde ha o desequilibrio entre o tamanho da amostra e a quantidade de marcadores no conjunto de
dados, pode-se usar as técnicas de Maquina de Vetores Suporte (SVM - Support Vector Machine) para
problemas de classificagdo e para problemas de regressao (SVR - Support Vector Regression). O SVM e o
SVR tém demonstrado potencial para GWAS em humanos, outros animais ¢ em vegetais. O presente trabalho
tem por objetivo propor um novo método baseado em um modelo multiatributo, construido a partir de filtros
estatisticos tradicionais em GWAS juntamente com SVM ou SVR, objetivando a captura simultanea de
efeitos aditivos e/ou ndo-lineares dos marcadores sobre o fenotipo. Para eliminar possiveis marcadores
redundantes, o SVM/SVR ¢ encapsulado dentro de um algoritmo genético para a selecdo dos marcadores do
tipo SNP que expliquem melhor a caracteristica fenotipica.



