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1 Introducgao

Um dos problemas mais importantes da genética na atualidade é a localizagao de regices
no genoma direta ou indiretamente associadas com uma certa doenga complexa. O es-
tudo dos mapas de “polimorfismos de um tnico”, conhecidos como SNP (do inglés
single nucleotide polimorphsm) constitui atualmente uma das abordagens mais promis-
soras para esse fim (Altshuler; 2008). Um SNP é uma variante comum (que ocorre em
mais do que 1% da populac¢ao) em uma tunica base do DNA. Atualmente, os mapas
existentes contém aproximadamente um milhao de SNPs (plataforma Affymetrics 6.0),
0 que requer, para sua andlise, ferramentas eficientes tanto do ponto de vista estatistico
quanto do ponto de vista computacional.

As abordagens tradicionais para este problema sao as que tentam estimar a “de-
pendéncia” entre a varidvel resposta (doencga) e os diferentes sitios do mapa genético,
utilizando ferramentas de regressao e andlises uniloco (Ziegler et al.; 2008). Mas sabe-
se que existe uma grande dependéncia entre os diferentes SNPs, o que tem motivado
o interesse por caracterizar e descrever esse tipo de dependéncia. Essa caracterizacao
poderia também servir para tentar inferir relagoes de ancestralidade entre os diferentes
grupos estudados, o que pode prevenir ocorréncias de resultados de falsos positivos nos
estudos de mapeamento de doengas.

Neste projeto propomos modelar os dados de mapas de SNPs utilizando proces-
sos estocédsticos com interagao de alcance variavel. Os processos de memoria varidvel
estaciondrios foram introduzidos em Rissanen (1983) e estudados posteriormente por
varios autores, entre os quais podemos citar (Bithlmann and Wyner; 1999), Csiszar
and Talata (2006b), Duarte et al. (2006) e Galves and Leonardi (2008). Dada a nao-
estacionariedade intrinseca dos dados genomicos, neste trabalho propomos a utilizacao
de modelos nao estacionérios para a modelagem desse tipo de dados.

2 Conjunto de dados genotipicos

Os dados que pretendemos analisar foram obtidos pelo Consércio Norte-Americano para
a Artrite Reumatéide (NARAC). Eles foram primeiramente analisados em (Plenge;
2007a) e disponibilizados para a décima sexta edicao do Genetic Analysis Workshop
(GAW16).

Este conjunto de dados compreende a descrigao de 545.080 SNPs do genoma de
2.062 individuos. Deste total, 1.194 sao portadores de artrite reumatdide, enquanto
que os outros 868 estao livres da doenca. Além dos dados de SNPs, outras varidveis
foram coletadas, como por exemplo duas varidveis quantitativas que sdo utilizadas no
diagnéstico de individuos com artrite reumatéide.

Diferentes estudos na literatura indicam que a existéncia da artrite reumatodide
em um individuo estd bastante associada a regiao mais densa do genoma humano,
o complexo chamado HLA (Human Leukocyte Antigen), situado no cromossomo 6
(Plenge; 2007b). A partir da nossa modelagem pretendemos verificar este fato e também
achar outras possiveis regides associadas com esta doenca. Além disso, ha evidéncias de
que os individuos da amostra pertencam a diferentes grupos ancestrais, o que também



podera ser verificado através da modelagem com processos estocasticos.

3 Processos com interacao de alcance variavel

Na modelagem dos dados genotipicos, assumiremos que cada SNP é uma varidvel
aleatéria assumindo valores no conjunto A = {0,1,2}, onde serd atribuido o valor
0 se o SNP nao contém o alelo de interesse, 1 se o SNP contém um alelo e 2 se o SNP
contém dois alelos de interesse. Dentro de cada cromossomo, existe uma ordem para
os SNPs dada pela localizagao fisica (em pares de bases) especifica de cada um deles
no DNA. Portanto assumiremos que os SNPs representam uma sequéncia de variaveis
aleatérias Xi,..., X, sobre A, onde n representa o nimero de SNPs.

Um primeiro passo na nossa modelagem dos dados genotipicos sera identificar “jane-
las”, isto é subconjuntos de SNPs consecutivos, que apresentem uma forte dependéncia
entre eles. Este passo tem como objetivo identificar regioes genémicas que possam levar
a uma caracterizagao da estrutura do DNA a partir desses dados.

Dito de outra forma, para cada SNP X;, i € {1,...,n}, nosso objetivo serd estimar
o valor dos inteiros k e [ tais que
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onde dados os inteiros r < s, x) representa a sequéncia Z,,Z,i1,...,%s. Num pri-
meiro momento assumiremos que os inteiros k e [ dependem da posicao i do SNP mas
nao dependem da sequéncia especifica l‘;ji Assim, para cada SNP teremos associada
uma janela de “dependéncia” dada pelo intervalo inteiro [i — k,7 + {]. Este modelo
constitui uma generalizagao dos campos Markovianos 1-dimensionais, dado que neste
caso a interagdo em cada sitio pode ser diferente para os diferentes sitios. Por outro
lado, sabe-se que no caso 1-dimensional, os campos Markovianos sao equivalentes aos
processos de Markov. Portanto, espera-se que muitos dos resultados obtidos para pro-
cessos estocasticos de memoria varidvel, como por exemplo os obtidos em Csiszar and
Talata (2006b) ou Galves and Leonardi (2008), e os obtidos para campos Markovianos
estaciondrios, como por exemplo Csiszar and Talata (2006a), possam ser adaptados a
nossa abordagem.

Num segundo passo do desenvolvimento deste projeto tentaremos identificar janelas
de SNPs associadas com a varidvel resposta Y, definida de tal forma que assuma o valor
1 se a pessoa é doente ou 0 no caso contrario. A estimacgao das janelas de dependéncia
serd feita através da definicao de critérios de méxima verossimilhanca penalizada, como
é feito para os processos de memoria varigvel (Csiszar and Talata; 2006b). As principais
vantagens desta abordagem é a sua consisténcia e o fato de poder ser implementada
em tempo linear.

4 Objetivo

O objetivo principal deste projeto é a modelagem dos dados genotipicos utilizando
processos com interacao de alcance varidvel e o desenvolvimento de algoritmos eficientes
para a sua estimacgao. Os algoritmos estarao baseados no critério de estimacao por



maxima verossimilhanga penalizada, introduzido em Csiszar and Talata (2006b) para
o caso de processos de memoria varidvel. No nosso caso, os processos estudados serao
nao estacionarios.

A partir da implementacao computacional dos algoritmos procederemos a andlise
do conjunto de dados GAW16 descrito anteriormente. Nesse caso, o objetivo sera a
identificacao de regides do genoma contendo SNPs com forte dependéncia entre eles ou
com uma forte influéncia na varidvel resposta. Um outro objetivo serd a caracterizacao
da populagéo analisada e a definicdo do conceito de ancestralidade para os diferentes
grupos.
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