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Inledning

Inom kvantitativ genetik och husdjursféradling har under de senaste decen-
nierna skett en mycket snabb utveckling och anpassning av avancerad statistisk
skattningsmetodik f6r genetiska tillimpningar. Motsvarande saknas nistan helt
inom skogstriadsforidling.

Nir det giller skattning av genetiska korrelationer dr metodkraven mycket
stora. Svarigheten ligger i att man aldrig kan mita genotyper eller genetisk vari-
ation direkt utan enbart den fenotypvariation som dr det samlade resultatet av
genetiska effekter och relativt sett betydligt storre individuell miljépaverkan.
Skattning av ett genetiskt samband innebir att man ur synliga/maitbara feno-
typvirden skall sirskilja ett genetiskt samband. Skattningsprincipen bygger pa
att man via graden av likhet (kovarians) mellan vissa typer av sliktingar avse-
ende sambandet mellan egenskaperna identifierar den genetiskt betingade delen
av sambandet. Genetiska korrelationer dr genom det indirekta skattningssittet
behiftade med stora skattningsfel. Speciellt svara ur metodsynpunkt ér skatt-
ningar av genetiska samband mellan egenskaper, som kommer till uttryck pa
olika individer, t.ex. trid i ettrddsparceller kontra trid i flertradsparceller eller
trid fran samma familj mitta i olika forsok.

Den idag rekommendabla metodiken bygger pa "Mixed Model Equations”
(MME) och iterativ skattning med s.k. "Restricted Maximum Likelihood”-tek-
nik (REML). Aktuella metodoversikter ges av bl.a. Henderson (1984), Mayer
(1990, 1991) och Schaeffer (1986, 1993). REML-tekniken dr flexibel och kan
relativt litt anpassas till olika multivariata modeller dir designmatrisen varierar
mellan variabler. Man kan t.ex. ha olika fixa effekter f6r de olika egenskaperna.
Vidare kan ena egenskapen vara mitt pa t.ex. halvsyskonmaterial och den
andra pa helsyskonmaterial. I regel dr kraven sapass speciella i varje enskilt fall
att det kraver mer eller mindre skriddarsydda I6sningar, bl.a. pa grund av att
berakningarna ofta dr mycket krivande. Detta innebdr att anvindare inom
skogstridsforidling ofta dr hinvisade till egen utveckling av programvara f6r
sina tillimpningar. Fér den speciella men relativt vanliga situationen dir olika
egenskaper mits pa olika tridindivider har darfér ett FORTRAN-program for
skattning av varianser och kovarianser med REML-metodik utarbetats for att
anvindas inom skogstridsforidling (program TTFSREML, Jansson, 1997).
Programmet idr gjort fOr tvd egenskaper mitta pa olika individer och avser hel-
syskonanalys. For att testa programmet har data med kéinda varianser och ko-
varianser simulerats och jaimférts med de skattningar som programmet ger.

Huvudsyftet med simuleringarna i denna rapport har varit att jimfora de skatt-
ningar av parametrar som FORTRAN-programmet ger med simulerade data
genererade utifran kinda varianser och kovarianser. Ett andra syfte var att visa
hur simuleringar kan anvindas for att skatta medelfel till genetiska korrela-
tionet.
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Material och metoder

Simuleringarna har gjorts fOr en situation med tvd egenskaper mitta pa olika
individer och avser helsyskon.

Modell

I matrisform har modellen féljande utseende:

AR R AL e

dar

yochy = observationsvektor for de tva egenskaperna
Xoch X = designmatris for fixa blockeffekter

boch b = vektor med fixa blockeffekter

Z, och Zl = designmatris for slumpmassiga fordldraeffekter
pochp = vektor for slumpmaéssiga fordldraeffekter

Z, och Zz = designmatris for slumpmassiga familjeeffekter
f ochf = vektor med slumpmadssiga familjeeffekter
eoch'e = vektor med slumpmassiga residualer

Forviantade medelvarden var
Xb
o B
L’} {Xb}
p f e
p f €

Varians-kovariansmatriserna ér (férildrarna antas vara obesliktade)
[ 11 12
p Su 82 . g £
Var| _ | = med invers | ,, ,, | och
p 1221 82 g
— — 2 — —
gll - Ic;pl ’ g22 - Isz ’ g12 - g21 - Icyplp2

f _f11 f12 f11 f12
Var| ~ | = med invers | ,, ,, | och
f _le fy f f

_ 2 _ 2 _ —
fll == IGfl ’ fzz - IG/"Z b f12 - f21 - IGfle

(4 ry 0 ) rn 0 5 ,
Var| . |= med invers ,, | och e, =1Ic. ey, =1Ic;
(€] [0 r, 0 r | 2

pl|f plle flle
Cov( 1 f)zCov(ﬁ, E)=C0v(f, E)ZO'
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Statistisk och biologisk modell

Den biologiska modellen utgdr grunden for simuleringarna. Utifrin genetiska
varianser och kovarianser genereras data som svarar mot den statistiska mo-

dellen. Den statistiska modellen, y ., =W+ p, +p, + f, +e,,, leder till

féljande sammansittning av den totala fenotypiska variansen
6/ =0,+0;+0.

dar

o = fenotypisk varians

Gf, = fordldravarians

0; = familjevarians

2 . .
o, =residualvarians

Den genetiska modellen, P =p + A+ D + E, ger pa motsvarande sitt
c;=0,+06,+0;

dar

o , = fenoypisk varians

c 2 = additiv fordldravarians

c ; = dominansvarians

o ; = miljvarians

Sambandet mellan de statistiska och genetiska varianstermerna ar

2_1 2
Gp _40/1

2_1 2
Gf 4(5[)

1 3

2 2 2 2
C, =_0,+—-G6,+0

e 2 A 4 D E

Simulering av avkommevarden

For varje individ genereras en avkommeobservation med ett y-virde f6r den
simulerade egenskapen. For att detta skall vara mojligt viljs forst:

h heritabilitet for egenskap 1
h heritabilitet f6r egenskap 2

d; dominansvarians i férhallande till fenotypisk varians for egenskap 1
d; dominansvarians i férhallande till fenotypisk varians f6r egenskap 2
r, additiv genetisk korrelationskoefficient

rp dominanskorrelation

Ty miljomassig korrelation, i detta fall férutsatt vara 0

Gy  fenotypisk varians for egenskap 1

5
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c ?,2 fenotypisk varians for egenskap 2
b, fori=1,Kn fix blockeffekt f6r egenskap 1
by, fori=1, K n, fix blockeffekt f6r egenskap 2

Utifran dessa forutsittningar beriknas additiv genetisk varians (%) domi-

nansvarians (6 5) och miljévarians (c}):

Gil =hlzcx2;1

o = ko’

Gle =dlzcﬁ,1

Gl =d562j,2

62 =02 -2 —c}
2 2 2 2

Tredje steget blir sedan att generera data. Detta f6ljer nedanstiende arbetsgang.
Sammanlagt férildrabidrag i egenskap 1:

1 1 1
P+ P = ch' “Sy + Zci' TSk = ch' “(sy +5p)

diar p,, och p,, dr effekt av forilder 1, respektive 2 och s, och s,, dr pseudo-
slumptal £6r féridldereffekt 1 respektive foridldereffekt 2 och dr genererade f6r

N(©,17).

Sammanlagt forildrabidrag i egenskap 2:

[, 1 / 1 [, 1 / 1
Pyt Pp= rjzci'sk"‘ (l—rj)zﬁi-skﬂ-l- rjz(ji-sk,+ (l_rj)z(ji'skurl

dir p,, och p,, ir effekt av forilder 1, respektive 2 och £ respektive £’ ar
samma slumptal som i féregaende uttryck.

Familjebidraget i egenskap 1 (f)):

Familjebidraget i egenskap 2 (f,):

1 f 1
s ZGLZ)Z Spe2 T (1_’”[%)2522 "Ski3
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Avkommeobservation i egenskap 1:

[ 3
_ 2.2 2 2 2
yi=b,+py+p,t+fi+ 20/11 “Spaa T 4001 “Stes TAOE “Skis
dir

1, 3 5 2

EGAI'Sk+4+ ZGDI'Sk+5+ Ok “Sk+e

utgdr den slumpmissiga residualen i den statistiska modellen.

Avkommeobservation i egenskap 2:

b 1, 3 2
Yy =by Pyt Pyt 1ot 20/12 “Sper T 4002 “Siig TAOE, " Skeo

med motsvarande residualterm sammansatt av de tre sista termerna.

Férutséttningar

I tabell 1 redovisas forutsittningarna fér de tva simuleringsstudierna.

Tabell 1.
Forutsattningar for simuleringarna

Simuleringsstudie 1~ Simuleringsstudie 2

Antal foraldrar 30 60
Antal block 20 20
Antal avkommor per familj och block 2 2
Antal familjer 125 275
Antal simuleringar 25 30

Simuleringsstudie 1

I négra simuleringar har 25 % av observationerna slumpmassigt tagits bort fér
att simulera en 6verlevnad pa 75 %. Simuleringar har gjorts dels med ett par-
tiellt diallelt korsningsschema (figur 1), dels med ett faktoriellt korsnings-
schema (figur 2).

I négra fall har simuleringarna baserats pa faktiska datadesigner och den slut-
giltica MME-]6sningen och variansskattningen. Detta innebir att MME-16s-
ningens fixa effekter for respektive egenskap utnyttjats. Till dessa har sedan
slumpgenererade virden for forilder, familj och residual adderats. Modellen
for att generera avkommeobservation blir 1 detta fall f6r egenskap 1:

YVign = b, +G 8, +6 ,8,, +C /8, +G S

och for egenskap 2:

2 2
Vaik =b,, +7,6,5; +40=7; )Gpsz_/ +7,06,8,; +4/(1=r; )Gpsz_/, +
2
750 ;81 TN (L=1p)0 18540 +G Sy
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dar
Yk At observation & pé férilderkombination 77”1 block 7 och egenskap # och
alla 5 dr genererade normalférdelade pseudo-slumptal N(O, 7).

Konvergens ansags uppnadd nir den relativa forindringen for all varians- och

kovariansskattningar fran en iteration till nasta var mindre 4n 0,00001 (1 nagra
fall 0,0001).

Forilder

1 3 4 5 6 7 8 9 23 24 25 26 27 28 29 30
1 X X X X
2 X X X X X
3 X X X X X
4 X X X X X
5
22 X X X X X
23 X X X X X
24 X X X X X
25 X X X X X
Figur 1.

Partiellt diallelt korsningsschema som har anvénts i huvuddelen av simuleringarna. x marke-
rar de korsningar som ingar.

Forilder

1 2 3 4 5
6 X X X X X
7 X X X X X
8 X X X X X
9 X X X X X
27 | x X X X X Figur 2.
28 1x  x x x x| Faktoriellt korsningsschema som anvénts i nagra av
ig X % X% Asimuleringarna. x markerar de korsningar som ingar.
z X X X X X

Simuleringsstudie 2

Simuleringsstudie 2 skiljer sig fran studie 1 genom att simuleringarna har
genomforts med ett storre datamaterial (tabell 1). Ett partiellt diallelt kors-
ningsschema med 5 korsningar per forilder utnyttjades. I denna studie redo-
visas dven exempel pa hur simuleringar kan utnyttjas for att skatta medelfel till
genetiska korrelationer.

8
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Resultat och diskussion

Simuleringsstudie 1

Tabell 2 visar en sammanstillning av resultaten av simuleringarna. I figur 3 och
4 visas avvikelsen mellan skattad och forutsatt korrelation for den additiva kor-
relationen respektive dominans korrelationen.

Tabell 2.
Resultat av simuleringarna.
Forutsattningar Skattad
r(A) r(D) 02 02 Antal obs.  Antal obs. Design Over- r(A) r(D)

1 2 trait 1 trait 2 levnad %
-0,95 -0,95 0,20 0,20 5000 5000 Part 100 -0,955 -0,884
-0,75 -0,75 0,20 0,20 5000 5000 Part 100 -0,743  -0,732
0,00 0,00 0,20 0,20 5000 5000 Part 100 0,003 0,004
0,25 0,25 0,20 0,20 5000 5000 Part 100 0,229 0,284
0,25 0,25 0,20 0,20 5000 5000 Part 100 0,168 0,218
0,50 0,50 0,20 0,20 5000 5000 Part 100 0,534 0,503
0,75 0,75 0,20 0,20 5000 5000 Part 100 0,738 0,742
0,75 0,75 0,05 0,70 5000 500 Fakt 100 0,738 0,622
0,75 0,75 0,20 0,20 5000 5000 Part 100 0,772 0,746
0,75 0,75 0,20 0,20 5000 5000 Part 75 0,756 0,728
0,90 0,90 0,20 0,20 5000 5000 Part 100 0,911 0,846
0,90 0,50 0,05 0,70 5000 500 Part 100 0,937 0,404
0,90 0,50 0,05 0,70 5000 500 Fakt 100 0,920 0,434
0,90 0,90 0,20 0,20 1250 5000 Part 75 0,903 0,716
0,95 0,95 0,20 0,20 5000 5000 Part 100 0,964 0,880
0,95 0,95 0,20 0,20 5000 5000 Fakt 100 0,941 0,896
0,95 0,95 0,20 0,20 5000 5000 Part 100 0,963 0,886
0,98 0,98 0,20 0,20 5000 5000 Part 100 0,982 0,914
0,9941 0,6804 0,0458 0,2034 1180 220 Part Verklig 0,830 0,620
0,7513 0,6701 0,0070 0,2446 2961 220 Part Verklig 0,543 0,595
0,8536 0,9731 0,2117 0,6590 3857 245 Fakt Verklig 0,860 0,754
0,5945 0,2406 0,1484 0,6002 218 245 Fakt Verklig 0,337 0,146
0,8533 0,9310 0,2133 0,5295 3857 245 Fakt Verklig 0,833 0,761

Resultaten visar pa god 6verensstimmelse mellan de forutsatta parametrarna
och de efter simuleringarna skattade parametrarna med beaktande av de medel-
fel som de dr behiftade med. Simuleringar baserade pa data himtade ur verk-
liga material med den slutgiltiga MME-I6sningen och variansskattningen har
den storsta avvikelsen mellan férutsatt och skattad korrelation och uppvisar en
viss tendens till underskattning jamfért med den forutsatta genetiska korrela-
tionen. Detta kan forklaras av lag heritabilitet och litet datamaterial.
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Punkterna betecknar simuleringar baserade pé verkliga datadesigner med den
slutgiltiga MME-I6sningen och variansskattningen.

Simuleringsstudie 2

I den andra simuleringsstudien anvindes 60 forildrar och 275 familjer, d.v.s.

ett betydligt stérre material dn i Simuleringsstudie 1. Ett partiellt diallelt kors-
ningsschema anvindes dir varje forilder ingick 1 5 korsningar. I figur 5 och 6
visas avvikelsen mellan skattad och forutsatt korrelation for den additiva kot-
relationen respektive dominans korrelationen.

Resultaten visar pa god 6verensstimmelse mellan de forutsatta parametrarna
och de efter simuleringarna skattade parametrarna (med beaktande av de rela-
tivt stora fel de ar behiftade med) 6ver hela skalan fran korrelationer pa -1 till

+1.
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REML enligt EM algoritmen ger inga felskattningar till varianskomponenter
eller dirur skattade parametrar. For att fa felskattningar kan simuleringar an-
vindas. Tillvigagangssittet ar da att forst skatta effekter och varianser ur data
och sedan utnyttja dem i simuleringarna. Till dessa “kidnda” blockeffekter adde-
ras genetiska och miljomaissiga effekter fran normalférdelade pseudoslumptal
med de varianser som tidigare skattats fran data. Dessa simuleringar upprepas
ett antal ganger for varje dataset. Medelfelet till skattningarna erhalls sedan som
standardavvikelsen till en (ko)varianskomponent eller parameter. I figur 7 visas
exempel pa simulerat medelfel for additiv genetisk korrelation. Felet dr minst
nir korrelationen ar nira -1 eller +1 och stérst nir korrelationen ligger néra 0. 1
figur 8 visas motsvarande f6r dominanskorrelationen.

Medelfel

0,21

e 015®

0,1+

0,05+

L 4 L 2

n
T O T T T T 1

-1,00 -0,80 -060 -040 -0,20 000 020 040 060 0,80 1,00

Figur 7.
Medelfel vid olika additiv genetisk korrelation skattad fran simuleringarna.
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L 2

* <* [ 2 ® *
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L 4 *
L ) 0,05 4

T T 0 T 1
-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Figur 8.
Medelfel vid olika dominanskorrelation skattad fran simuleringarna.
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Slutsats

Huvudsyftet med simuleringsstudien var att utifran kidnda varianser och ko-
varianser simulera data for att jimféra med de skattningar som FORTRAN-
programmet ger. Varken avvikelsen i additiv genetisk korrelation eller domi-
nans korrelation visar pa nagra storre systematiska avvikelser.

Den anvinda REML-proceduren ger inga felskattningar till varianskom-
ponenter eller dirur skattade parametrar. I rapporten ges exempel pa hur
simuleringar kan anvindas fOr att ta fram felskattningar till genetiska korrela-
tionet.
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