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Como reduzir a disseminacao de doencas e prevenir epidemias?

O problema:
As atuais estratégias de controle de doencas nem sempre sao eficientes ou disponiveis.



O melhoramento genético oferece uma
alternativa viavel ao controle de doencas

> Criacdo seletiva de animais;
> Genéfica guantitativa;
> Estatistica



Caracteristicas do hospedeiro que afetam a
propagacao de doencas infecciosas

Susceptibilidade

Definigao:
E o capacidade do hospedeiro bloguear a
enfrada do patdébgeno ou restringir sua
replicacdo.

Aspectos:
Relacdo inversamente proporcional d
resisténcia a doencas.

» Efeito Direto.

Importancia:
Auxilia no diagndstico e controle de doencas
infecciosas.

E o alvo dos atuais estudos genéticos de doencas!

Infectividade

Definigao:
E a capacidade do hospedeiro causar a
infeccdo por unidade de contato.

Aspectos:

« Efeito Indireto (social)

* Relacdo diretamente proporcional ao risco
de tfransmissdo.

Importancia:
Conftribui para a previsGo e prevencdo de
surtos futuros de doencas.

Alta infectividade leva ao superespalhamento!




Objetivos

Propor modelos estatisticos que possam capturar a dinamica da transmissao de doencas e
conseguentemente aprimorar a estimacdo de efeitos genéticos na susceptibilidade e infectividade.

KAncIisor o efeito de diferentes

desenhos experimentais na O
qualidade das estimativas do
kmodelo dnlGE; y

Estender o modelo, implementando
O a correlacdo genética entre as
caracteristicas epidémicas;



Conceitos de Genética Quantitativa

Modelo Basico da Genética
quantitativa

P=A+E

Componentes de variagao

2
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Herdabilidade




Modelos Epidémicos

Modelos compartimentais SIR

/ Suposicoes: \

* Populacdo de famanho fixo

* Mistura homogénea

« Casoindice

* DivisGo em compartimentos (S-1-R)

. /




Suposicoes do modelo proposto (dnlGE)

As caracteristicas
------------ epidémicas estdo sob
controle poligénico.

Os animais susceptiveis -
sQo imediatamente - |g|
diagnosticados como

infectados apds um
contato efetivo.

Infecciosidade

x 2 instantanea e
.,«: ____________ permanente durante

toda a epidemia;

Mistura homogénea e individuos alocados em grupos fechados



Estrutura de dados de infeccao

animal fendtipo

1 doente @ 71 :

2 saudavel 12

3 doente [——@ 73

Ny doente —@TN,

Tempo
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Taxa de infeccao do individuo j no tempo t

KO =gB Y. Kty

k3pk=l7j
*Em que: 1

¢ & é a susceptibilidade do animal j;
- [ é a taxa de transmissdo (taxa de contato efetivo);
Z f1.Z,(t) é a infectividade dos infectados antes de j;

- ¢,(t) € o indicador de infeccdo: £ (1) = 1 se 7, <t e} = 0 caso contrdrio;
« pjindica o grupo do animal j.



llustracao da taxa de infeccao

A taxa de infeccao do animal 2 é dada por A taxa de infeccao do animal 2 é dada por

(1) = g pf (1) = g p(fi +13)



Componente de variacao para a susceptibilidade

E um vetor de efeitos
a aleatorios genéticos
g (correlacionados) de
dimensao (N - no).

J

E um vetor de efeitos
e aleatorios ambientais
g (independentes) de

dimensao (N - no).

J
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Assumindo susceptibilidade e infectividade independentes




Componente de variacao para a infectividade

log(]j.) = ag;i+ e
- N

E um vetor de efeitos

a f aleatorios genéticos

(correlacionados) de
dimensao (n de inf.)

\_

J

- N
E um vetor de efeitos
e f aleatorios ambientais
(independentes) de
dimensao (n de inf.)

\_

) 4 )
a;| o} 9 ~ N(0, 63 fAf)

el aEf ~ N(0, O'Eflf)
\_ )

Assumindo susceptibilidade e inventividade independentes




Componentes de variacao com correlacao

Se assumirmos que susceptibilidade e infectividade sao correlacionados e sejam
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Funcao de verossimilhanca

Seja Yj(w) o numero de contatos efetivos do j-ésimo individuo até o momento w e YJ-(t) a taxa de infeccao
deste individuo j no momento t, para j=1,..., N,

w

Yi(w) ~ Poisson J A(D)dt
0

Assim, a probabilidade de que o tempo de infeccdo do j-ésimo individuo seja exatamente T; é dada por

P(Y(7) = 0)A(7;) = exp —J ] ADdt > A(7)
0

4 9

h'd

= exp 4 —[ expla, ; + e, ;1p Z exp{ag; + eq } £ (Ddt
0 kp=p;

" J

Xexpla, ;+ e, 1p Z explay; + eq 1 01(7)
k:py=p;




Funcao de verossimilhanca

A probabilidade de que o tempo de infeccao do j-ésimo individuo seja maior que o tempo final T do
experimento é
T
P(Y(T) =0) =exp —J'O ﬂj(t)dt :

A funcao de verossimilhanca é dada pela multiplicacdo da ultima ou penultima probabilidade (de acordo com a
situacao) para cada individuo da amostra.



DistribuicOes a priori e a posteriori

P@|7) « L©O|1)P(@al|o? .62, py)Pe| o} . 0 . pp)
X P(6} )P0} )P0} JP(az )P(p)P(pp)P(p)

Amostras MCMC da distribuicao a posteriori conjunta foram simuladas via Stan usando rstan.



Estudo de simulacao

> (Geracao parental: 100 genitores masculinos e 20 maes/pai;

> Prole: 2000 animais;

> Herdabilidade: 0.4 ¢ 0.8;

> Tamanhos dos grupos: 2, 10 ¢ 20;

> M¢todos de alocacao: random e 2FAM,;

> 20 replicacoes foram consideradas em cada simulagao;

Q Coeficiente de correlacdo: 0, +-0.2,+-0.4,+-0.6,+-0.8 /

Os efeitos genéticos aditivos dos pais de suscetibilidade e infectividade foram obtidos através da distribuicao normal
bivariada como comentado antes;



Estudo de simulacao

Os efeitos genéticos aditivos dos individuos prole sao obtidos somando-se os efeitos genéticos aditivos
médios dos genitores e um termo mendeliano, simulado a partir de uma distribuicao normal com média
zero e variancia correspondente a metade da variancia genética aditiva da caracteristica de interesse.

Para cada grupo fechado, um individuo foi escolhido aleatoriamente para ser o caso indice responsavel
pelo inicio do surto epidémico e usamos o método direto de Gillespie para espalhar a epidemia em cada

grupo fechado.



Métodos de alocacao

Random

Consiste em selecionar, ao acaso, OS
animais constituintes da amostra, que
serdo alocados em cada um dos
grupos independentes.

FAMILIAS

2FAM

Consiste em compor 0os grupos por
membros de duas familias distintas
(selecionadas na estrutura de blocos), de
maneira que cada familia contribua com
uma quantidade de membros equivalente
d metade do famanho do grupo.

SAo agrupamentos de meios-irmaos.
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Considerando
independéncia entre
susceptibilidade e
infectividade e grupo
de tamanho 10.



Herdabilidade da infectividade - IC90%
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A herdabilidade da susceptibilidade e da
infectividade é apropriadamente estimada em

ambos os métodos de alocacao.




Efeito dos desenhos experimentais e tamanho de
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Efeito dos desenhos experimentais e tamanho de
grupo

O aumento da diversidade genética resulta em melhores acuracias.
Grupos maiores favorecem a susceptibilidade.
Grupos menores produzem as melhores estimativas da infectividade.

dnlGE com alocacao random nao é o mais eficiente para predizer os efeitos
genéticos da infectividade.
O modelo estima mesmo nao sabendo quem infectou quem.
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Considerando alocacao
random e grupo de

tamanho 10.



Replicagdes para py= - 0.2 verdadeiro Replicagies para pa= - 0.8 verdadeiro
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tamanho 10.



Efeito da correlacao na predicao

dnIGE estendido para alocagao random
Acuracias de predicdo: h°=0.8
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Efeito da correlacao na predicao

dnIGE estendido para alocagédo random
Acuracias de predicdo: h°=0.8

1.00- Bl susceptibilidade [ infectividade

dnlGE com alocacao random & sempre eficiente para estimar os efeitos genéticos

da susceptibilidade.
Correlagdes fortes, positiva e negativamente, aprimoram a estimacao de efeitos

genéticos da infectividade.
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Acuracias de predigado

Efeito da correlacao na predicao

dniGE estendido para alocagé&o familiar
Acuracias de predicio: h°=08
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Efeito da correlacao na predicao

dnlGE estendido para alocagao familiar

Acuracias de predicdo: h°=0.8 2

1.00- Susceptibilidade ] Infectividade

Correlagoes fortes positivamente aprimoram a estimacao de efeitos genéticos de
ambas as caracteristicas.

Correlagoes fortes negativamente reduzem a acuracia preditiva de susceptibilidade
e pouco melhoram a da infectividade.

Correlacdo
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Aplicacao em dados reais

Seria realizada em dados de peixes considerando uma doenca cutanea, de um experimento conduzido na
Espanha. Mas novas regras de seguranca da informacao proibiram a divulgacao do conjunto de dados.

A obtencao de outros dados reais para estimar os efeitos genéticos na susceptibilidade e infectividade requer
experimentos em larga escala. Por isso, nos limitamos aqui a trazer conclusdes em dados simulados.



Conclusoes e estudos futuros

O modelo proposto prediz de maneira adequada os efeitos da susceptibilidade e infectividade, assim
como a correlacao entre eles;

Logo, pode ser uma poderosa ferramenta em estudos de melhoramento genético para identificar os
individuos menos susceptiveis e menos infecciosos a uma determinada doenca;

A alocacao aleatdria dos individuos nos grupos fechados parece ser mais indicada na previsao de
valores de susceptibilidade, enquanto a alocacao em familia prevé melhor os valores de infectividade
quando a correlacao entre essas duas caracteristicas é nula ou positiva;

O modelo pode ser aplicado a doencas que permitem recuperacao ou infecgcoes recorrentes,
estendendo-o ao modelo compartimental SIR;

Se for sabido que a infeccao ocorreu em um determinado intervalo de tempo, é possivel prever em que
ponto do intervalo cada individuo fica infectado.

A metodologia proposta pode ser estendida para estudar caracteristicas complexas em populacdes
humanas, incluindo estrutura de comunidades ou redes de contato entre os individuos.



Muito obrigada!

Contato: dzuanetti@ufscar.br
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