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0 Motivagao
@ Analise genotipica
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Genes?

A concepgéo de “gene" tem mudado com o avango das pesquisas:

@ Genes sobrepostos.
@ Genes contidos em genes.

@ Genes segmentados: recorta e cola, um mesmo gene codifica
diferentes tipos de proteinas.

@ RNA como mecanismo corretor de falhas|[2].

André Jucovsky Bianchi ( Departamendo de ( Janelas de influéncia em SNPs MAC0499 4/28



Sequenciamento do DNA

Formas de sequenciamento (marcadores):
@ Microsatélites. Ex: (CA)", n=10...100
@ Single-Nucletotide Polimorphisms. Longas sequéncias onde
bases alternativas ocorrem com alta frequéncia (1%!) em apenas
um locus[4].
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0 Motivagao

@ Conjunto de dados
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O conjunto de dados

@ GAW16: Genetic Analysis Workshop - 2008.

o NARAC: Consorcio norte-americano para a Artrite Reumatoide
e 2.062 individuos: 868 caso, 1194 controle.
@ 500.180 SNPs.

@ Contagem de frequéncia alélica:

e Homozigoto com maior frequéncia dentro do SNP recebe 0.
@ Heterozigoto recebe 1.
@ Homozigoto com menor frequencia dentro do SNP recebe 2.
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@ Anaiise

@ Obijetivos
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Objetivos da analise dos dados

Objetivo principal: determinacéo de regides de influéncia entre
SNPs.
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Objetivo principal: determinacéo de regides de influéncia entre
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@ Determinagao de vizinhangas de influéncia para cada SNP

através da maximizacao da pseudo-verossimilhanca
penalizada[1].
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Objetivos da analise dos dados

Objetivo principal: determinacéo de regides de influéncia entre
SNPs.

@ Determinagao de vizinhangas de influéncia para cada SNP
através da maximizacao da pseudo-verossimilhanca
penalizada[1].

© Agrupamento das vizinhangas em janelas de influéncia.

© Utilizacdo de diferentes medidas de distancia para determinar a
relevancia de cada janela na diferencia¢do entre entre individuos
caso e controle.
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@ Anaiise

@ Modelo
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@ S =500.180 SNPs, N = 2.062 individuos.
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@ S =500.180 SNPs, N = 2.062 individuos.
@ Um SNP ¢é uma variavel aleatoria X;em A= {0,1,2},1 << S.
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@ S =500.180 SNPs, N = 2.062 individuos.
@ Um SNP ¢é uma variavel aleatoria X;em A= {0,1,2},1 << S.
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um individuo: (xq, X2, . . . Xg).
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@ S =500.180 SNPs, N = 2.062 individuos.

@ Um SNP ¢é uma variavel aleatoria X;em A= {0,1,2},1 << S.

@ A realizagdo de uma sequéncia de SNPs é o cddigo genético de
um individuo: (xq, X2, . . . Xg).

@ Uma vizinhanga do SNP j € um subconjunto de {1,..., S} \ {j}.

@ Dg,n € a matriz de amostras.
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@ Anaiise

@ Vizinhancgas de influéncia
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Vizinhangas de influéncia

A vizinhanga de influéncia de um SNP j é uma vizinhanga V; tal que:

P(Xj =X | Xk =X, k#J)=P(X=x | Xk =Xk, keV))
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Vizinhangas de influéncia

A vizinhanga de influéncia de um SNP j é uma vizinhanga V; tal que:

P(Xj =X | Xk =X, k#J)=P(X=x | Xk =Xk, keV))

Obs: Consideramos apenas vizinhangas adjacentes centradas em j,
com comprimento / para a esquerda e r para a direita..
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Vizinhangas de influéncia

A vizinhanga de influéncia de um SNP j é uma vizinhanga V; tal que:

P(Xj=Xj | Xk =Xk, k#])=P(Xj=X | Xk =X, k€ V))
Obs: Consideramos apenas vizinhangas adjacentes centradas em j,
com comprimento / para a esquerda e r para a direita..

A pseudo-verossimilhanga penalizada para o SNP j em fungéo de uma
vizinhanca de tamanho | para a esquerda e r para a direita é dada por:

D Q(w,a,T)
L (lr) = ZZZ(N (waT)log|A|( )) -

weAl TeAr acA (w ) T)

_(|'M2_)|A|°’T|.|09A(”)
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Pseudo-verossimilhanca penalizada: resultados

Vizinhancas de influéncia

vizinhangas

snps

Figura: Vizinhangas de influéncia determinadas pela pseudo-verossimilhanca
penalizada.
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@ Anaiise

@ Janelas de influéncia

André Jucovsky Bianchi ( Departamendo de ( Janelas de influéncia em SNPs MAC0499 15/28



Janelas de influéncia

Definicao: Uma janela de influéncia € uma sequéncia J C {1,...,S}
adjacente de SNPs tal que paratodo j € J, V; C J.
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Distancia entre os grupos de caso e controle

Dy W ) D w
o Blw)= M) o )= Nfbﬁ)
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Distancia entre os grupos de caso e controle

) NOK (W) N7 (w)
° Pi(w) = \J,@K| Qi(w) = L’/’@“
) D1(IA3,', CA?,) = Z “AD:(W) - Clj/(W)|
weAlJil

André Jucovsky Bianchi ( Departamendo de ( Janelas de influéncia em SNPs MAC0499



Distancia entre os grupos de caso e controle

. N*(w) Nt (w)
Piw) = 2 Q(w) = —
° Pilw) 1Dk ) D]
o Di(P, Q)= Y |Pi(w) - Qi(w)]
weA!
o Dy(P;, Q) = max |Py(w) — Qi(w)|
weAlil
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Distancia entre os grupos de caso e controle

" T (w) A N7 (w)
(o) = (o) = N
° Filw) Dkl i) D]
) D1(/A3 CA?) Z |Pi(w) — Qi(w)]
weAlil
o Do(P;, Q) = max |Pi(w) — Qi(w)
o Dy(PLO) = Y Piw ':D(“’)
we Al i(w)

MAC0499
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e Resultados
@ Evidenciamento de area influente
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Figura: Distancia entre individuos caso e controle, dada pela somatéria das
diferengas de frequéncia.
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P N

Distancia entre distribuigdes: Do(FP;, Q)

max(|P(w)-Q(w)|)
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Figura: Distancia entre individuos caso e controle, dada pela diferenga
maxima entre frequéncias.
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P N

Distancia entre distribuicées: Do(FP;, Q;) (zoom)

max(|P(w)-Q(w)]) - zoom
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Figura: Distancia entre individuos caso e controle, dada pela diferenga
maxima entre frequéncias (zoom).
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P N

Distancia entre distribuigdes: Ds(FP;, Q)

Kullback-Leibler(P,Q)
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Figura: Distancia entre individuos caso e controle, dada pela Divergéncia de
Kullback-Leibler entre P; e Q.
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PN N

Distancia entre distribuigdes: Ds;(Q;, P;)

Kullback-Leibler(Q,P)
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Figura: Distancia entre individuos caso e controle, dada pela Divergéncia de
Kullback-Leibler entre Q; e P;.
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PN N

Distancia entre distribuicées: Ds;(Q;, P;) (zoom)

Kullback-Leibler(Q,P) - zoom
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Figura: Distancia entre individuos caso e controle, dada pela Divergéncia de
Kullback-Leibler entre Q; e P; (zoom).
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Outline

e Conclusodes
@ Resumo
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Resumo

@ E possivel determinar regides de influéncia entre SNPs
adjacentes.

@ Estas regides evidenciam diferengas entre individuos com
fenétipos diferentes[3].

o A fazer:
o Descobrir outros estimadores para janelas de influénca.
e Determinar quais medidas de distancia sao Uteis e por qué.
o Integrar com outros métodos de analise de DNA utilizando
filtragens e plataformas ja existentes.
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