Ajuste o tamanho da imagem para a suatela

Use as setas no teclado para avancar ou retroceder na apresentacao

Aplicacao das
Redes Bayesianas
em Determinacao de
Paternidade



O GENE — Nucleo de Genética Méedica esta
oferecendo um servico de consultoria
estatistica em casos complexos de
determinacao de paternidade pelo uso de
Redes Bayesianas.

Isto permite que laboratorios que nao tém
especializacao em genetica formal possam
emitir laudos em casos de dificil analise
contando com a seguranca de um tratamento
estatistico de altissima confiabilidade.



O objetivo desta breve
apresentacao é oferecer uma
simples explicacao da poderosa
metodologia das Redes
Bayesianas e dos servigos que
estao sendo disponibilizados
pelo GENE.



Casos complexos em
Determinacao de Paternidade

* Freguentemente aparecem questoes
relacionadas a paternidade apos a
morte do possivel pali.

* Estes casos sao muito importantes e
podem envolver herancas vultosas.

* A metodologia basica usada e fazer a
reconstituicao do perfil genético do
possivel pal, ja falecido, a partir dos
familiares vivos.



Alguns casos de determinacao de
paternidade apds a morte do possivel pai
permitem uma resolucao direta.

Por exemplo, casos em que ha um ou mais
filhnos reconhecidos do falecido disponiveis
para testes genéticos podem ser
solucionados algebricamente pela aplicacao
direta de principios de probabilidade e de
genética mendeliana, especialmente se as
maes também puderem ser estudadas.
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Este € um caso que permite uma boa reconstituicao do
perfil genético do possivel pai falecido.
O célculo do Indice de Paternidade pode ser feito por
aplicacao de principios mendelianos.




Casos nos quais ha irmaos do falecido
disponiveis para testes geneticos podem
Igualmente ser solucionados algebricamente
pela aplicacao de principios de probabilidade
e de genética mendeliana, mas sao mais
complicados, pois a reconstituicao sera dos
pais do falecido suposto pai (possiveis avos).
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Este € um caso um pouco mais

complicado, porque nao permite a Possivel filho
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do possivel pai falecido, mas sim do
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Analisemos agora casos em que ha um ou mais
filnos do falecido e simultaneamente um ou mais
Irmaos disponiveis para testes genéticos emerge o
problema de como combinar as duas linhas de
iInformacao. A regra da multiplicacao nao pode ser
aplicada porque as duas evidéncias nao sao
Independentes.

Este € um dos tipos de casos em que ha
necessidade de analisar as verossimilhancas do
heredograma como um todo, o0 que sO pode ser feito
pelas redes Bayesianas.

Vejamos um heredograma ...
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Observe que neste caso foram testados dois irmaos e uma filha do falecido.
Embora possamos calcular Indices de Paternidade separados para cada
uma destas categorias, o calculo de um indice de paternidade combinado

final € muito trabalhoso. Nestes casos as Redes Bayesianas nos permitem Q
combinar a informacdo de uma maneira eficiente e a prova de erros. (O))
Vamos ver o exemplo concreto de tipagem em um loco especifico...
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Genotipos em um loco de microssatelites



Se fizermos calculos algébricos e considerarmos
apenas a filha reconhecida do possivel pali
falecido, o Indice de Paternidade é L = 7,542

Se fizermos céalculos algébricos e considerarmos
apenas o0s irméaos do possivel pai falecido, o
Indice de Paternidade é L = 3,521.

Qual seréa o Indice de Paternidade Combinado?

Nao podemos usar a regra da multiplicacao
porgue 0s eventos nao sao independentes.

Vamos usar as Redes Bayesianas para
responder a esta pergunta.



Chave (de cima para baixo)
ofpg G-father pat. gene
gfmg G-father mat. gene
gmpg G-mother pat. gene
gmmg G-mother mat. gene
pfpg P. father pat. gene
pfmg P. father mat. gene
ulpg Uncle 1 pat. gene
ulmg Uncle 1 mat. gene
ulgtype Uncle 1 genotype
m2pg Mother 2 pat. gene
m2mg Mother 2 mat. gene
m1lpg Mother 1 pat. gene
mlmg Mother 1 mat. gene
m2gtype Mother 2 genotype
mlgtype Mother 1 genotype
tf=pf? True father =
possible father?

Esta é a rede Bayesiana correspondente ao c2pg Child 2 pat. gene
c2mg Child 2 mat. gene

heredograma mostrado no slide anterior. Os iCONesS | cipg child 1 pat. gene

representam gametas e estdo conectados por Caatone Child 2 goeetype

relacoes mendelianas. clgtype Child 1 genotype




Para ilustrar, mostramos na
proxima figura como 0S
Individuos (obviamente sendo
cada um o produto da uniao de
dois gametas) estao dispostos
nesta Rede Bayesiana.

Observe como o heredograma
genético encaixa-se naturalmente no
arcabouco da Rede Bayesiana.



Possivel avd (falecido) Possivel avé (falecida)

GENE
LABORATORIO



Podemos usar esta rede Bayesiana
para calcular as verossimilhancas
de todo o0 heredograma nas duas
situagcOes teoricamente possiveis:
1) o possivel pai € o pal biologico
2) um individuo randomico é o pai

bioldgico.
Assim podemos calcular o Indice de
Paternidade Combinado com
precisao.



O Indice de Paternidade Combinado calculado pela
técnica das Redes Bayesianas foi

L =7,042.

Observe que este indice € menor do que o obtido
apenas com a analise da filha reconhecida!

Para saber em detalhe porque isto aconteceu,
veja o proximo slide.



Explicacao

Vamos chamar o alelo paterno obrigatorio de T e vamos agrupar todos os outros alelos na
categoria U. Em altima andlise, o que queremos estimar é a verossimilhanca do possivel pai
ter fornecido um espermatozéide contendo o alelo T. Esta verossimilhancga vai ser dividida
pela verossimilhanca de um individuo qualquer ter contribuido o alelo T observado no
possivel filho (que é a frequéncia alélica 0,071) para produzir o indice de Paternidade.

A verossimilhanca do possivel pai ter fornecido um espermatozéide contendo o alelo T vai
ser estabelecida pelo genétipo do possivel pai, que pode ter sido TT (probabilidade de
transmisséo = 1), TU (probabilidade de transmissé&o = 0,5) ou UU (probabilidade de
transmisséo = 0). Como ndo podemos testar o possivel pai, ja falecido, usamos familiares
para estimar as probabilidades relativas do possivel pai ter sido do genotipo TT, TU ou UU.

Como no nosso caso a filhareconhecida tem o alelo paterno obrigatorio T, sabemos que o
possivel pai falecido tinha pelo menos uma coOpia deste alelo, ou seja, ele era TT ou TU. Se
ele fosse sabidamente TU, o Indice de Paternidade seria 0,5/ 0,071 = 7,042 (lembre-se que
0,071 é afrequéncia populacional do alelo T). Mas n6s ndo temos nenhuma informacao
sobre o outro alelo do possivel pai, que tinha uma probabilidade de 0,071 (ou seja, a
frequéncia populacional do alelo T) de também ser T. Assim, o Indice de Paternidade é
maior e pode ser calculado pela formula L =[0,5 + (0.071 X 0,5)] / 0.071 = 7,542.

Como pudemos, atraves dos irmaos do falecido, reconstituir os quatro alelos dos seus pais,
e observamos apenas uma copia do alelo T, a probabilidade do possivel pai ser TT caiu
entao para zero e passamos a saber com certeza que ele era TU.

O indice de Paternidade passou entdo a ser 7,042!



Para melhor entendimento de

como funciona a estrutura de

uma Rede Bayesiana, vamos

analisar, a titulo de exemplo, um

caso de determinacao de

paternidade de um TRIO (mae,

filho(a) e possivel pai) em que
todas as pessoas foram

testadas.



A utilizacao da Rede Bayesiana neste
exemplo serve para ilustrar a
complexidade das informacdes por
trds de uma formula aparentemente
simples. Ocorre que pela simples
aplicacao de uma formula e sem um
perfeito entendimento de como se
fazem os calculos de paternidade €
virtualmente impossivel analisar
corretamente casos que fogem do
padrao.
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E aqui estao os resultados da
tipagem em um loco de
microssatelites...
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O alelo paterno obrigatério é U,
com uma freguéncia
populacional de 0,124.

Podemos calcular que o Indice de
Paternidade neste loco é
L =0,5/0,124 = 4,032.

Se usarmos a Rede Bayesiana
vamos entender bem este
resultado...



Comecamos atribuindo a todos
0S gametas frequeéencias a priori
iguais as da populacao geral.

Também estabelecemos que a
probabilidade a priori
de paternidade é de 0,5
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Esta tabela apresenta as probabilidades condicionais de transmisséao dos
alelos com base no gendtipo do individuo. Ela também fica “escondida” atras

da estrutura da Rede Bayesiana.

mpg u
rmg [ v [ W

s 1 05 05 05 05 05 05 0 0 0 0 0 05 0 0 0

t 0 05 0 0 0 0 05 1 05 05 05 05 0 0.5 0 0

u 0 0 05 0 0 0 0 0 05 0 0 0 05 0.5 1 0.5

v 0 0 0 05 0 0 0 0 0 05 0 0 0 0 0 0.5

w 0 0 0 0 05 0 0 0 0 0 05 0 0 0 0 0

% 1} 0 0 0 0 05 0 0 0 0 0 0.5 0 0 0 0
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possibilidades contrastantes dele ser ou nao ser o pai biolégico. Ela também

Esta tabela apresenta as probabilidades condicionais de transmissao dos
alelos do possivel pai, com base no genotipo dele, sob as duas

fica “escondida” atras da estrutura da Rede Bayesiana.
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Agora nos entramos com os resultados das tipagens, ou seja, 0s
genoétipos da mae, filho(a) e possivel pai.
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A Rede Bayesiana € “propagada” paraincorporar a evidéncia, isto €, 0s
genotipos da mae, filho(a) e possivel pai, as probabilidades a priori e as
probabilidades condicionais que ja estavam embutidas na rede.
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Aqui estao as probabilidades a posteriori para os varios n0s da Rede Bayesiana.
Agora podemos ler no n6 cor-de-rosa o resultado do indice de Paternidade
diretamente. Dividindo 0,801282 por 0,198718 obtemos o resultado 4,032, 0o mesmo
obtido pela formulaL =0,5/0,124!
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Deve ser destacado que mesmo nos
casos em gue e possivel a analise
algébrica, as redes Bayesianas nos

proporcionam maior confiabilidade e

seguranca no estudo de qualquer caso
complexo de determinacao de
paternidade.



As redes Bayesianas sempre nos
permitem calcular com seguranca as
probabilidades relativas nas
situacO0es em que ha mais de um
possivel pai na mesma familia,
mesmo que eles sejam falecidos.



Adicionalmente, as Redes Bayesianas
nos permitem analisar com sucesso
casos em que a evidéncia disponivel é
bastante indireta. Por exemplo,
recentemente no GENE fol
solucionado um caso onde apenas
dois sobrinhos vivos do falecido
estavam disponiveis para os testes
genéticos (neste caso fol necessario
estudar 50 locos de microssatelites).



Laboratorios interessados nos servigos
de consultoria em Redes Bayesianas do
GENE podem contactar-nos para
apresentar o seu caso especifico e obter
uma estimativa do preco da consultoria:

GENE — Nucleo de Genética Medica
Consultoria em Redes Bayesianas

E mail: admin@GENE-PATER.com
wwWW.GENE-PATER.com


mailto:admin@GENE-PATER.com
http://www.gene-pater.com/

HIM



