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1) RESUMO

Os GWAS (estudos de associagdo gendmica em larga escala) tém propiciado a descoberta de
diversas variantes comuns associadas a diferentes fendtipos. Varias ferramentas foram
desenvolvidas para interpretar essas associagdes e utiliza-las na prevenc¢do e entendimento da
biologia dos fenotipos estudados. Uma delas € o Escore Poligénico de Risco (PRS), que faz
uma soma ponderada de todas as variantes de risco de um individuo, cujos pesos sdo seus
tamanhos de efeito (ambas informacgdes obtidas a partir dos resultados do GWAS). Ele ¢ uma
medida individual do risco e pode ter tanto uso clinico quanto na pesquisa. Varias ferramentas
foram desenvolvidas para realizar esse calculo, como PRSice, LDpred, SbayesR, pPS e
PRS-CS. Os calculos sao feitos, em maioria, com base em GWAS de populagdes europeias,
pois estes sdo os Unicos disponiveis. Isso ¢ uma problematica pois entre diferentes
populagdes, os blocos de desequilibrio de ligagdo (LD) e os tamanhos de efeito variam. Como
o PRS ¢ calculado utilizando esse ultimo e, ocasionalmente, também os blocos de LD, ele
possui baixa portabilidade entre populagdes. No caso das populagdes miscigenadas, o calculo
torna-se ainda mais complicado, pois nelas ha uma mistura de tamanhos de efeito e estruturas
de LD. A falta de diversidade nos GWAS acarreta dificuldades de portabilidade do PRS e
leva tanto a uma problematica social, em que relevantes informagdes de saude estdo
disponiveis apenas para paises mais desenvolvidos, quanto biologica, em que entendimentos
que poderiam ser trazidos por esses estudos sdo perdidos. Dado esse cenario, o objetivo desse
trabalho ¢ discutir alguns dos programas atualmente disponiveis para o calculo do PRS e suas

aplicagdes em populagdes miscigenadas.

2) INTRODUCAO

O sequenciamento completo do genoma humano propiciou uma base ampla para o
estudo da genética humana!?. Consorcios subsequentes ao Projeto Genoma Humano focaram
em aprimorar o conhecimento da diversidade humana, entre eles o consorcio denominado
HapMap, que fez o mapeamento de haplétipos em diferentes populagdes, além de identificar
milhares de novas variantes. O HapMap serviu de base para a criagdo de um painel de

variantes ndo redundante e capaz de predizer milhdes de variantes a partir dos haplotipos



conhecidos™*. Este foi o ponto inicial para o estabelecimento dos estudos de associagdo em
larga escala (GWAS) pudessem existir>%,

Os GWASs identificam associagdes entre um dado fendtipo e polimorfismos de
nucleotideo unico (SNPs) localizados ao longo de todo o genoma”®.. Sdo bastante utilizados
para entender o componente genético de tragos multifatoriais, que sdo aqueles cujo
desenvolvimento se deve a tanto contribuigdes genéticas quanto ambientais, com alta

el!1%1 Tnicialmente eram pouco replicaveis devido ao baixo nimero amostral,

poligenicidad
mas com a formacao de grandes consorcios internacionais esse obstaculo foi sendo superado e
houve entdo um marcante aumento no nimero desses estudos nas décadas de 2010 e 2020
(publicagdes dos consorcios), bem como no nimero de achados replicaveis encontrados por
eles!'>",

Neste contexto dos GWAS e estudo de tragos multifatoriais, Purcell et al. (2009)
criaram um modelo poligénico levando em consideragdo milhares de variantes para pontuar
riscos individuais!'¥, chamado de Escore Poligénico de Risco (PRS, do inglés Polygenic Risk
Score). O PRS, em linhas gerais, ¢ gerado a partir de uma soma ponderada das variantes de
risco de um individuo utilizando os tamanhos de efeito delas como peso. Os PRS sao, entdo,
estimativas da propensdo genética de um individuo a algum trago ou doenga, e existem

diversas ferramentas para sua construgao!',

Estudo de Associacao Escore
Genomica em Larga Escala

(GWAS)

Poligénico
de Risco (PRS)

Curva de Distribui¢do de PRS

~log10 (p)

Grupo

I controle
B Caso

—p

Escore Poligénico de Risco

Chromosome

GWAS dos Consoércios Internacionais

Alelos Protetores @  Alelos de Risco @

Amostra Brasileira

Figura 1. Visdo geral do célculo de PRS. Do lado esquerdo, observa-se um Manhattan Plot, grafico que

representa os resultados de GWAS, em que cada ponto é um SNP, o eixo X representa a posi¢do ao longo dos

cromossomos ¢ 0y, o valor de p, com a linha tracejada indicando a threshold para significancia.



Os escores poligénicos de risco possuem muitas aplicagdes, € uma que se destaca € o
potencial de ser uma ferramenta para ajudar na predicdo genética do desenvolvimento de
fenotipos multifatoriais, permitindo assim intervengdes mais precoces e melhor triagem!' %),
Além disso, podem ser utilizados para entender a biologia compartilhada entre fendtipos e
também em carater exploratorio, como para analisar como um dado desfecho se comporta em
individuos com maiores escores em relagdo aos com menores!". Pode-se ver, por exemplo, se
individuos com maiores escores para ansiedade apresentam a depressao como comorbidade
com maior frequéncia do que aqueles que possuem baixos escores.

Uma limitagdo marcante da literatura ¢ que os estudos de GWAS foram realizados
principalmente em populacdes europeias devido a questdes de disponibilidade de amostras e

recursos!'’],

Como pode ser visto na figura 1, as populagdes de ascendéncia europeia
representam apenas uma pequena fragdo da populacdo global, e ainda assim o nimero
amostral dos GWAS realizados com as mesmas ja se inicia muito maior e se mantém
crescendo em uma escala bem mais representativa e acelerada do que o de outras
ascendéncias que contribuem com uma fracdo maior. Para a populagdo latina, por exemplo,
vé-se que o numero de individuos dessa ascendéncia nos GWAS sequer se aproxima do
quanto ela representa da populagdo global, e o crescimento nele ao longo dos anos ¢ muito
menos acentuado que o da europeia. Na figura 2, ¢ demonstrada a discrepancia da quantidade
de estudos de GWAS realizados em populacdes europeias em relacao a outras populagdes com
um exemplo de transtornos mentais, ¢ pode ser visto que para a maioria dos transtornos,
sequer ha GWAS de outras ascendéncias ou eles estdo em muito baixa quantidade. Um
exemplo ¢ a populacdo hispanica, para a qual, dentre os 8 transtornos mencionados, ha
somente GWAS para o Transtorno de estresse pos-traumatico (PTSD), e ainda assim em uma
fragdo muito baixa em relagio a totalidade de GWAS realizados. E visto também que h4 uma
clara despropor¢do entre a fracdo que cada ascendéncia representa da populagdo global e o
numero de estudos de GWAS feitos com elas como base, novamente com um viés grande para
uso de populagdes europeias, apesar de sua relativa baixa contribuicdo para o total de

individuos na populacao global.
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Figura 2. Numero de individuos nos GWAS de cada ancestralidade ao longo dos anos ¢ o quanto clas

representam da populacdo global. Figura adaptada do artigo “Genome-wide Association Studies in Ancestrally

Diverse Populations: Opportunities, Methods, Pitfalls, and Recommendations™7).
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Figura 3. Quantidade de estudos de GWAS de alguns transtornos mentais realizados para cada ancestralidade e o

quanto elas representam da populacdo global. Figura adaptada do artigo “Genome-wide Association Studies in

Ancestrally Diverse Populations: Opportunities, Methods, Pitfalls, and Recommendations™!'”).

Por consequéncia desse viés dos GWAS, os PRSs tém melhor valor preditivo para
populacdes europeias. Isso pode ser elucidado pelo fato de que a acurécia da predi¢do de risco

genético diminui conforme aumenta a divergéncia genética entre a amostra do GWAS base e
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o alvo sendo utilizado, fendmeno explicado pela genética populacional !'®, Estatisticamente, o
padrdo citado pode ser esclarecido, em linhas gerais, (1) pelos GWASs tenderem a descoberta
de variantes que sdo comuns especificamente na populagdo estudada, (2) pelo LD causar uma
diferenca em estimativas de tamanho de efeito das variantes entre diferentes populagdes
mesmo que a variante causal seja a mesma, e (3) pela genética e ambiente serem distintos
entre populagdes '),

Essa falta de diversidade nos estudos de GWAS traz entdo uma questdo social de
aumento nas discrepancias na saude. Aplicagdes deles, como o PRS, provém atualmente um
ganho muito maior para a por¢do da populagdo mundial que j& apresenta uma boa qualidade
nos servicos de saude. Enquanto isso, para a por¢do que ja enfrenta diversas outras
disparidades, com os dados atuais, ha baixa probabilidade de se beneficiarem dos avangos no
campo!'®),

Ha também uma perda de informagdo que pode beneficiar o entendimento da genética
de diversos tragos, uma vez que o estudo de populagdes diversas traz beneficios ndo s para
elas, como para a analise genética de individuos de todas as ancestralidades. Um exemplo
disso ¢ que quando se utiliza a abordagem de fine-mapping com mais de uma ancestralidade,
o conjunto de variantes plausiveis diminui, pois pode-se valer das informagdes de LD de
diversas populagdes, aproximando-se mais da variante causal desse modo!.

Amostras miscigenadas, como a brasileira, que apresenta ascendéncia europeia,
africana e nativo-americana, trazem consigo a vantagem de que, ao serem estudadas,
permitem com que sejam utilizados padroes de LD de multiplas ancestralidades e blocos
fragmentados de cada ancestralidade para que haja um panorama de LD mais refinado com o
qual localizar sinais de GWAS!" 2", Além disso, elas fornecem algum nivel de controle para
diferencas ambientais entre grupos, mesmo que imperfeito, o que pode ajudar a aumentar a
portabilidade do PRS?!.

Existe hoje um esfor¢o global para diminuir a discrepancia citada™!. Nos altimos dois

anos, novos consorcios internacionais, como NeuroMEX, Paisa e ANDES!?

, ganharam forca
com a inclusdo de amostras ndo europeias e, da mesma forma, novas ferramentas foram
criadas para integrar resultados de diferentes populagdes. Contudo, elas focam na integracdo
de populagdes unicas e ndo miscigenadas, existindo poucas ferramentas na literatura voltadas
para essas ultimas. Ademais, hd pouco entendimento de quais dos programas existentes para o

calculo de PRS performa melhor nesse tipo de amostra.



Para contribuir para esse conhecimento, o presente trabalho visa discutir alguns dos
programas atualmente disponiveis para o calculo do PRS e suas aplicagcdes em populagdes

miscigenadas.

3) METODOLOGIA

Foi feita uma busca na literatura para compreender o funcionamento, vantagens,
desvantagens e aplicagdes em amostras miscigenadas das versdes mais recentes das
ferramentas comumente utilizadas para o cdlculo do PRS (PRSice, LDpred, SbayesR) e
também das voltadas para melhorar a predi¢do em populagdes ndo europeias ou miscigenadas
(pPS, PRS-CSx). O funcionamento ¢ descrito na se¢do de métodos, enquanto os demais

topicos sao comentados na secao de resultados.

ESTATISTICA PRE- VERSAO
SELECIONA
VARIANTES
Choi e 2019 PRSice2 M Ndo Sim 23
O‘REJHY PRS!- = Z ﬁf X dosagem ij
i
Privé etal. 2020 LDpred2 ‘ o (U‘ ,,_) com probicbilidede p Sim Nao 23
B; = -5,'.1‘3') I Mp
0 caso contrario
Jones et 2019 ShayesR 0 o prebabilidace Sim Nao 12
al. ~ N(0, "mﬂ'i) com probabilidade 73,
Bjlm, 0% =
~ N(0,vco?%) com probabilidade 1 — Sf 'II Ty
Davide et 2020 pPS , Ndo Sim 12
al. Tk
pPs; = —Ui'
Yunfenget 2022 PRS-CSx Sim Nao 12

| PRS =it g |PRSG |+ g oPRSG 2+ - + it kPRSH .
al.

Tabela 1. Resumo das metodologias das ferramentas discutidas.

3.1) PRSice2

Versdo mais recente do PRSice, publicada por Choi e O’Reilly em 2019. O software
utiliza o método basico € mais comumente utilizado de PRS, conhecido como PC+T
(Clumping e thresholding baseados no valor P). No clump sdo eliminadas SNVs em LD,
mantendo as SN'Vs mais significantes baseadas no valor de p do GWAS referéncia. Esta etapa
visa evitar que o escore se torne redundante. Em seguida sdo selecionados os limiares do valor
de p (p) que serdo estudados, que podem variar de 5x10-8 (apenas aquelas variantes que

atingiram indice de significancia do GWAS) a 1.0 (todas as variantes estudadas). Entdo ¢
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gerado o escore para cada individuo em cada p,, utilizando os valores de beta da amostra alvo.
Com isso conseguimos selecionar o p, que possui a melhor variancia explicada para o

fenotipo, com base no valor de R21%,

A) Método 1: PRS comum
PRSice 2

Amostras

P — ' "
§~ fie Amostras '
ﬂlh Independentes
GWAS base Amostra Alvo
* Summary Statistics * Dados individuais
¢ Pesos de Beta/ORs de gendtipo e

no célculo do PRS fenétipo

Processamento

* Ambos dados genéticos passam por QC sdao
padronizados como no GWAS

Calculo do PRS

P-valor

erg thresholding

* *

T T . B
B 1L

* Escore Gerado
* Realizagdo de testes

Figura 4. Metodologia de PRS utilizada pelo software PRSice2?*].

3.2) LDpred2

Versdo mais recente do LDPred, publicada por Privé et. al em 2020. Trata-se de um
método de derivacdo de escores poligénicos com base em estatisticas resumidas e em uma

matriz de LD, usando uma estrutura de regressio multipla bayesianal®’.

3.3) SBayesR

Publicado por Jones et. al em 2019. Trata-se de um método de PRS que faz uso de
regressao multiplas usando métodos Bayesianos aplicados a estatisticas resumidas
provenientes de GWAS. Este método, tal qual o LDpred, trabalha com o ajuste do valor-P das
variantes associadas a um determinado fenotipo por meio da introducdo de informagdes da
estrutura de LD. Ele, no entanto, se diferencia nos métodos estatisticos utilizados para geracao
das matrizes a partir da estrutura de LD dada para os calculos (i.e. estrutura a ser utilizada

para o ajuste) e na introdugdo do algoritmo de Monte Carlo acoplados a Cadeias de Markov
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(MCMC)=®, Dentre os modos de geragdo de matrizes de dados, a partir de matrizes de LD,
temos os seguintes: full chromossome-wise, Shrinkage e Sparse. O método full
chromossome-wise consiste na retirada de informagdes de uma matriz de LD e geracao de
matrizes de dados sem técnicas estatisticas adicionais. O método de shrinkage faz uso da
técnica estatistica de redugdo da varidncia nos dados aplicado a estrutura de LD®". Essa
técnica, em conjunto com estatisticas resumidas e regressdo multipla Bayesiana, apresenta
melhora na inferéncia estatistical®. Por fim, o método sparse surgiu como uma solu¢do com a
finalidade de reduzir o armazenamento de dados, além do seu custo computacional de
processamento'®®, fazendo uso do calculo por meio de qui-quadrado'™'. No que diz respeito
ao MCMC, o mesmo ¢ introduzido na técnica para viabilizar computacionalmente a aplicagao
do método Bayesiano, por meio da normalizagdo dos dados das probabilidades, fazendo uso
de uma derivacdo da amostragem MCMC de Gibbs para gerar uma estimativa das

probabilidades posteriores®”!,

3.4) pPS

Publicado por Davide et al. em 2020. Esse método utiliza os dados de estatisticas
resumidas de um tnico GWAS base e os de inferéncia de ancestralidade local (LAI) e
genotipagem do alvo para calcular um escore de risco parcial especifico por ancestralidade
(aspPS). Adicionando mais de uma, ¢ gerado um escore total combinado, que ¢ ponderado
pela fragao de ancestralidade do individuo, chamado de casPS (do inglés, combined ancestry
polygenic score). No final do processamento, o programa fornece um escore parcial por
ancestralidade para cada individuo e o escore total padronizado com o calculo combinado das

ancestralidades utilizadas®!"l.
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Figura 5. Fluxo geral do célculo do escore parcial. Adaptada do artigo “Ancestry deconvolution and partial

polygenic score can improve susceptibility predictions in recently admixed individuals” B!,

3.5) PRS-CSx

Publicado por Yunfeng et al. em 2022. O método utiliza em conjunto o GWAS de
diferentes populagdes ancestrais. Em detalhes, tendo-se as estatisticas resumidas e painéis de
referéncia de LD populacao-especificos, ele calcula um escore poligénico para cada amostra
de descoberta e entdo os integra aprendendo a melhor combinagao linear para produzir o PRS
final. Isso ocorre por meio de uma estrutura de regressao Bayesiana que acopla efeitos

genéticos entre as populagdes colocando como estimativa a priori o encolhimento continuo

(CS - continuous shrinkage) compartilhado dos tamanhos de efeito dos SNPs!?2,
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PRS-CSx

Estatistica Resumida Estatistica Resumida Estatistica Resumida
GWAS GWAS GWAS
LD ref pop A LD ref pop B LD ref pop C
PRS-CSx
PRS A + PRS B + PRSC
PRS Final

Figura 6. Visao geral do funcionamento do PRS-CSx. Adaptada do artigo “Improving polygenic prediction in

ancestrally diverse populations

2 [22]
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4) RESULTADOS
4.1) PRSice2

Como grande vantagem tem-se que o software pode calcular o PRS para diversos
limiares de p (p;) simultaneamente com apenas um comando e definir qual deles ¢ o mais
preditivo do fenotipo. Além disso, ele permite calcular e incorporar dados de ancestralidade
como covaridveis®¥. Uma desvantagem desse método é que ndo se pode assegurar que ao
fazer o clumping, esta se escolhendo o grupo de SNPs causal daquele locus!™. Além disso,
por utilizar informagdes da amostra alvo para determinar qual o melhor p,para ela, ocorre uma
super adequagdo do modelo aos dados, o que pode enviesar os resultados*. Os resultados
para populagdes diversas devem ser interpretados com cuidado, com necessidade de possiveis
acréscimos a abordagem padrao do PRS ou outras alternativas para gerar resultados mais
confiaveis™!. Contudo, esta abordagem tem sido muito aplicada em amostras brasileiras e

demonstrado boa eficacial®* *

. De forma geral, o uso dela acaba por selecionar os p, com
menores valores de p na amostra brasileira, sugerindo que as variantes mais significantes nos
estudos GWAS de fato tem relativa portabilidade para essa amostra, provavelmente devido ao

grande componente europeu da mesmal®** 329,
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4.2) LDpred2

Uma vantagem dessa abordagem ¢ o fato de que ele permite que SNPs ao longo do
genoma todo possam ser incluidos simultaneamente com menor risco de super adequacao do
modelo, uma vez que utiliza um painel de referéncia de modo estruturado como meio de levar

o LD em consideragdo!?"!

. Além disso, pode ser aplicado para tragos e doengas com as mais
diversas arquiteturas genéticas ¢ a acuracia da predicdo converge para a herdabilidade
explicada por SNPs conforme o tamanho amostral aumenta®®. A metodologia ja demonstrou
ter uma melhora da predicdo do PRS para o fenotipo de esquizofrenia em populacdes ndo

[36

europeias®®. Uma limitagdo importante € o fato de que o método se vale de informagdes do

LD advindas de um painel de referéncia, o que pode comprometer a predi¢ao caso esse painel
ndo seja um bom correspondente a populacdo da qual foi obtida a estatistica resumidal®®,
Outra questdo importante ¢ que a estatistica resumida também deve estar propriamente
corrigida para a ancestralidade, e caso ndo esteja, a acurdcia da predicdo pode ser mal
interpretada ou cair. Além disso, vale citar que em alguns cendrios a distribuigdo a priori

assumida pode ndao modelar adequadamente a arquitetura genética real, de modo que outras

distribui¢des podem performar melhor®,

4.3) SBayesR

Uma das vantagens desse método ¢ que ele “aprende” a arquitetura genética a partir
dos resultados do GWAS, nao precisando de uma coorte de ajuste para derivar os pesos dos
efeitos dos SNPs. Além disso, o usudrio ndo precisa ajustar ou selecionar pardmetros do
modelo ou do software, € 0 método ¢ eficiente em termos computacionais®®’. O SbayesR gera
preditores genéticos mais generalizaveis a medida que otimiza os parametros testando todos
os valores possiveis. Como desvantagem, tem-se que o método assume alguns padrdes ideais
do dado, tais como baixo erro de imputagdo e de processamento de dados e estatisticas
resumidas derivadas do mesmo grupo de individuos para cada SNP, o que ndo costuma ser
encontrado nas estatisticas resumidas de dominio publico. O modelo também ndo leva em
consideragdo a estratificacdo populacional residual que pode ser encontrada nelas®. Nao
foram encontradas informagdes de como o programa se comporta em relagdo a amostras

miscigenadas.
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4.4) pPS

Em individuos miscigenados foi mostrado que, a depender da transferibilidade das
associacoes fenotipo-SNP, o aspPS pode ser um meio alternativo de calcular o escore, e
quando se calcula o casPS, a predicdo aumenta em relagdo a somente um aspPS e em relacao
a pelo menos um dos escores totais de uma das ancestralidades daquele individuo. A
abordagem funciona bem para individuos com pelo menos uma por¢do de ancestralidade
europeia ou uma outra que tenha um GWAS base solido, mas o método carece de melhoria
futura para incluir populacdes miscigenadas em que ela ndo constitui uma por¢do

consideravel da ancestralidadel!!.

4.5) PRS-CSx

Esta ferramenta permite uma estimativa mais precisa do tamanho do efeito,
compartilhando informagdes entre GWAS e integrando dados de LD entre as diferentes
ancestralidades. Foi demonstrado que ela melhora a predi¢do de tragos quantitativos e risco de
esquizofrenia nas populagdes ndo europeias. Além disso, ela permite utilizar a informagao de
GWASs de populagdes europeias com altos tamanhos amostrais para aumentar a acuracia da
predicdo baseada em GWASs de populacdes ndo europeias, que costumam ter tamanhos
amostrais muito menores, ao integrar essas duas informagdes. Por ser um método que utiliza
dados de diversos GWAS, ele se adequa melhor ao célculo do PRS advindo de estatisticas
resumidas de meta-analises entre populagdes com um mesmo tragco, uma vez que os métodos
que utilizam um tnico GWAS se ajustam pior a uma grande gama de arquiteturas genéticas
inter-populacionais. O método requer uma coorte de validagdo para ajustar hiperpardmetros e
compreender a melhor combinacao linear de PRSs populagdo-especificos, € um conjunto de
dados independente para geracdo e avaliagdo do PRS final. Além disso, um painel de
referéncia de LD ancestralidade-especifico ¢ necessario para cada conjunto de dados de
descoberta, o que pode ser dificil de obter a partir de GWASs feitos em populagdes
miscigenadas ou amostras com muita diversidade gendmica. A ferramenta demonstrou ser
robusta com o uso de painéis de LD mais inespecificos, mas ainda € necessario trabalho para

modelar melhor estatisticas resumidas de populagdes de miscigenagdo recente!??].

4.6) Busca na literatura por aplicacdes dessas ferramentas em amostras miscigenadas

2 (13

Utilizando os termos “PRS”, “polygenic risk score”, “admixed populations”, “latin

population”, “mexican population” e “brazilian population” foram encontrados 7 artigos que

aplicavam alguma das ferramentas citadas em amostras miscigenadas.
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5) DISCUSSAO

Neste trabalho foram avaliadas ferramentas para o calculo de PRS com enfoque nas
aplicagdes delas para populacdes miscigenadas. O interesse nesse método existe pelo fato dele
se mostrar promissor tanto para a pesquisa quanto para um potencial uso em triagem e
prevencao de diversas doencas complexas, mesmo que ainda sejam necessarios maiores
estudos para que se possa estabelecer e comunicar riscos a pacientes!'> 62!,

Ja o foco nas populacdes miscigenadas advém da citada falta de diversidade nos
estudos de GWAS e como ela dificulta a aplicacdo do PRS para populagdes ndo europeias,
além dos possiveis beneficios para o avanco do entendimento da biologia de tragos complexos

[17.18.19.2021] © () impacto que a

e melhoria do PRS como um todo, também mencionados
ancestralidade nao-europeia tem no escore poligénico de risco pode ser visto em diversas
publicagdes. Em um estudo de Martin et al. (2017), foi visto que, quando computados a partir
das estatisticas resumidas de GWAS majoritariamente europeus, os PRS para altura e
esquizofrenia das superpopulacdes africana (AFR), européia (EUR), americana miscigenada
(AMR), leste-asiatica (EAS) e sul-asiatica (SAS) apresentavam um viés na predi¢ao, com
inconsisténcias direcionais. Para altura (figura 6A) vé-se populagdes de origem africana com a
predicdo genética de serem muito mais baixas do que as de origem europeia e minimamente
mais altas que as do leste asidtico, o que ndo ¢ coerente com observagdes empiricas. Para
esquizofrenia (figura 6B), os escores africanos sdo consideravelmente mais baixos que os das
outras populacdes, apesar desse transtorno ter relativamente a mesma prevaléncia e um
compartilhamento significativo de risco genético entre populagdes™. Esse mesmo viés ¢ visto
na populagdo brasileira em um trabalho de Talarico et. al (2019) onde se seleciona por meio
da andlise de componentes principais (PCs) de ancestralidade quatro agrupamentos de
individuos e ¢ analisada a distribui¢do do PRS para esquizofrenia em cada grupo (figura 7).,
Em uma avaliagdo da acurécia da predi¢ao do PRS para 17 tragos antropométricos e de niveis
sanguineos no UK Biobank quando sdo utilizadas estatisticas resumidas de ancestralidades
europeias, Martin et. al (2019) encontraram que ela era bem menor em populagdes
ndo-europeias: 1.6 vezes menor em americanos de origem hispanica/latina e sul-asiaticos, 2

vezes menor em leste-asiaticos e 4.5 vezes menor para africanos, em médial'®!.
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Figura 7. Distribuicdes do PRS para cada uma das superpopulagdes para os fendtipos de A) altura e B)
esquizofrenia. Adaptada do artigo “Human Demographic History Impacts Genetic Risk Prediction across

Diverse Populations” ],
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Figura 8. Distribuicdo do PRS calculado com base em um GWAS majoritariamente europeu sem imputagdo para
cada subgrupo de ancestralidade derivado do PC, sendo eles: asiatico (ASI), caucasiano (CEU), latino 1 (LAT1)
e latino 2 (LAT?2). Adaptada do artigo “Implications of an admixed Brazilian population in schizophrenia

polygenic risk score” B,

18

AFR
AMR
EAS
EUR
SAS



O PRS surgiu como uma soma ponderada dos genotipos de SNPs na qual os pesos sao
os tamanhos de efeito estimados, € desde entdo diversas ferramentas mais rebuscadas
surgiram para melhorar esse calculo!'®. As diferengas principais entre elas vem do que é
assumido sobre quais variantes serdo incluidas no modelo e quais tamanhos de efeito ou pesos
lhes serdo atribuidos. Existem métodos baseados em dados individuais, mas pela dificuldade
de acesso a esse dado, aqui abordamos somente os que se baseiam em estatisticas resumidas.
Nessa categoria, pode-se diferencia-los em métodos que fazem uma pré-selegdo dos SNPs,
como o PRSice2 e pPS, e métodos que abrangem todas as variantes, como SbayesR, LDPred
e PRS-CSx[Y,

Cada um dos métodos para céalculo do PRS tem suas qualidades e limitacdes, ¢ ao
longo dessa revisao, sao discutidos esses aspectos. Vé-se, por exemplo, que o LDPred2, ao
utilizar um painel de referéncia de LD e estatistica bayesiana, consegue utilizar todas as
variantes do GWAS?!, Isso é uma vantagem em relagdo ao PRSice2, que, ao pré-selecionar os
SNPs por meio de clumping, ndo garante que esta se escolhendo o grupo mais preditivo e nem
mesmo a variante causal daquele locus!'®!. No entanto, esse uso de painel de referéncia de LD
dificulta a aplicagao do LDPred2 em circunstancias em que nao ha um que seja adequado para
a populacdo estudada, pois pode-se diminuir a acuracia da predi¢do ao utilizar um painel
inadequado®¥. Isso tem grande impacto para populagdes miscigenadas, para as quais
dificilmente hd um mapa de recombinacao de LD apropriado.

Dentro do contexto de diminuir a falta de diversidade existente no campo do GWAS e
PRS, algumas das ferramentas aqui apresentadas possuem esse enfoque, como PRS-CSx e
pPS. Enquanto o PRS-CSx utiliza uma abordagem que se vale da integra¢do dos dados de
mais de um GWAS base e painéis de referéncia de LD populacdo-especificos para produzir
um PRS final que apresente a melhor combinacao desses dados, o pPS, a partir de um tnico
GWAS base e de inferéncia de ancestralidade local, gera escores parciais para cada
ancestralidade e um escore total padronizado com o céalculo combinado das ancestralidades
utilizadas. A abordagem do PRS-CSx, embora citada ao longo da publicacdo da ferramenta
com certo enfoque em combinar multiplas ancestralidades e ndo propriamente em populagdes
miscigenadas, pode ser interessante para essas ultimas por permitir que GWAS europeus
alavanquem a predi¢do para populagdes nao-europeias com tamanhos amostrais menores,
grupo no qual as miscigenadas se incluem. E feita, no entanto, a ressalva de que um painel de
referéncia de LD ancestralidade-especifico ¢ necessario para cada conjunto de dados de
descoberta, o que pode ser dificil de obter a partir de GWASs feitos em populagdes

miscigenadas ou amostras com muita diversidade gendmica. Além disso, 0 método necessita
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de uma coorte para teste e uma para validacdo. Como existe ainda uma dificuldade de
recursos genomicos para populagdes nao europeias, pode ser dificil encontrar coortes
independentes para teste e validagdo e uma coorte s6 pode ser muito pequena para ser dividida
em teste e validagdo. Ja a abordagem do pPS ¢ uma cujo enfoque ¢ especifico para populacdes
miscigenadas, mas ainda ¢ necessario aprimoramento para abranger aquelas miscigenagdes
em que ndo ha um grande componente europeul®> ", Outra vantagem do PRS-CSx em relacdo
ao pPS ¢ o tempo para cada andlise. O pPS exige uma etapa prévia de inferéncia da
ancestralidade local que, a depender do tamanho amostral, pode demorar dias para ser
concluido™. Por outro lado, o PRS-CSx pode ser escalonado para milhares de amostras sem
impacto consideravel no tempo de analise!**.

Ao buscar publicagdes com PRS em amostras miscigenadas para melhor entender o
desempenho e uso das ferramentas aqui estudadas para essas populagdes, foram encontrados
os estudos e achados que seguem.

Em um trabalho de Cavazos e Witte (2021), foram realizadas simulagdes de coortes
de ancestralidade europeia, africana e miscigenada derivadas dessas duas ancestralidades. A
partir disso, foi feito um GWAS para a coorte africana e um para a europeia, bem como uma
meta-analise utilizando ambos. Ao aplicar o pPS na populagdo miscigenada, constatou-se que
a acuracia era mais baixa do que utilizando o GWAS africano simulado ou a meta-analise, o
que sugere que uma performance boa do PRS para essas populagdes dificilmente serd atingida
utilizando variantes de um GWAS europeu, mesmo com o uso da inferéncia de ancestralidade
local. E sugerido entdio que a melhor abordagem seria o uso de um GWAS base africano, com
pesos dessa ancestralidade ao invés de derivados da ancestralidade local™*". Isso indica que,
para populacdes miscigenadas, pode ser mais valido utilizar um GWAS base de populacdo
adequada do que o pPS, ainda mais considerando-se que as analises de LAI utilizadas pela
ferramenta tem um tempo de processamento longo. Cabe a observagdo, no entanto, de que ha
pouca disponibilidade atualmente de GWASs com ancestralidade ndo-europeia ou africana, de
modo que a ferramenta tem ainda bastante valor nesse cenario. Nesse mesmo estudo, foi
também testada uma abordagem que se vale de uma mistura de PRSs, a qual aproveita-se de
um GWAS com bom niimero amostral complementado com informacdes adicionais de um
estudo menor na populacdo de interesse, o que lembra a abordagem do PRS-CSx. Como
resultado, teve-se que a acurdcia era alta, ndo enviesada pela ancestralidade e aumentava a
performance de modo significativo em relagdo a um PRS derivado somente de populagdo

europeia. Assim, os autores concluem que uma combinacdo de multiplos PRS derivados cada
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um de uma populagdo pode ser a melhor abordagem disponivel para individuos
miscigenados!*!).
Na populacao brasileira, os estudos com PRS encontrados utilizaram o PRSice como

ferramenta para o calculo, seja na primeira ou segunda versdol?*334%43.44]

. Em um trabalho que
calculou o PRS para uma coorte latina composta por individuos do Uruguai, Peru, Chile,
Brasil e Coldmbia, o PRSice também foi a ferramenta utilizada*'.

Entende-se por esses dados que o PRSice ¢ uma das ferramentas mais utilizadas para
populagdes miscigenadas latinas, o que pode indicar que ele ¢ o mais adequado (embora ndo
ideal) para elas, assumindo essa como a razdo da escolha. Um possivel motivo para que o
método seja o mais utilizado ¢ que ele ndo se vale de informagdes acerca da estrutura de LD,
as quais envolvem o uso de painéis de referéncia adequados cuja disponibilidade ¢ um desafio
para populacdes miscigenadas. Como citado, o método foi aplicado na populacdo brasileira e
teve boa eficacia**1,

Além disso, aplicacdes do LDPred2 e SbayesR ndo foram encontradas. Se isso foi
devido a razdes técnicas, pode ser justificavel pelo fato de que ambos se baseiam em
informacdes de LD e utilizar painéis inadequados, como muito provavelmente seria o caso
para as populacdes miscigenadas, pode impactar na acuracia da predi¢do. Pode também ser
relevante para o pouco uso do SBayesR o fato de que ele ndo leva em consideragdo a
estratificacdao populacional residual.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. Ressalta-se que o mesmo ndo ¢ uma
revisdo sistematica e teve enfoque nas ferramentas de PRS mais utilizadas atualmente, de
modo que ele se limita a esse conjunto e existem outras a serem avaliadas que podem ter
melhor predi¢do para populagdes miscigenadas. Ademais, o trabalho foi voltado para
amostras com miscigenagdo latina, e ndo necessariamente os pontos levantados sao validos

para amostras com outras miscigenacdes do ponto de vista de ancestralidade ou tempo em que

ocorreu o evento de miscigenacdo, como algumas populagdes do sul da Asia.

6) CONCLUSAO

Das estudadas, a ferramenta que parece mais promissora e adequada para o uso em
populacdes miscigenadas ¢ o PRS-CSx, mas cabe o destaque também para o PRSice2 que tem

sido amplamente utilizado por grupos latino americanos.

21



7) REFERENCIAS

[1] International Human Genome Sequencing Consortium. Initial sequencing and

analysis of the human genome. Nature, v. 409, p. 860-921, 2001.

[2] VENTER, J. C. et al. The sequence of the human genome. Science, v. 291, p. 1304-1351,
2001.

[3] International HapMap Consortium. A haplotype map of the human genome. Nature, v.
437, p. 1229-1320, 2005.

[4] International HapMap Consortium. A second generation human haplotype map of over 3.1
million SNPs. Nature, v. 449, p. 851-862, 2007.

[5] LANDER, Eric S. Initial impact of the sequencing of the human genome. Nature, v. 470,
p. 187-197, 2011.

[6] HASIN, Yehudit et al. Multi-omics approaches to disease. Genome Biology, v. 18, n. 1, p.
83,2017.

[7] MARIEES, Andries T. et al. A tutorial on conducting genome-wide association studies:
Quality control and statistical analysis. International journal of methods in psychiatric
research, v. 27, p. €1608, 2018.

[8] STAHL, Katharina et al. Assessment of Imputation Quality: Comparison of Phasing and
Imputation Algorithms in Real Data. Frontiers in Genetics, v. 12, p. 724037, 2021.

[9] DEHGHAN, Abbas. Genome-Wide Association Studies. Methods in molecular biology,
v. 1793, p. 37-49, 2018.

[10] Complex disease. NIH, 2023. Disponivel em:
<https://www.genome.gov/genetics-glossary/Complex-Disease>. Acesso em: 09 de jan. de
2023.

[11] VISSCHER, Peter M. 10 Years of GWAS Discovery: Biology, Function, and

Translation. American Journal of Human Genetics, v. 101, n. 1, p. 5-22, 2017.

[12] KENDLER, Kenneth S. What psychiatric genetics has taught us about the nature of
psychiatric illness and what is left to learn. Translational psychiatry, v. 18, p. 1058-1066,
2013.

[13] SULLIVAN, Patrick F. ; GESCHWIND, Daniel. Defining the Genetic, Genomic,
Cellular, and Diagnostic Architectures of Psychiatric Disorders. Cell, v. 177, n. 1, p. 162-183,
2019.

[14] The International Schizophrenia Consortium. Common polygenic variation contributes to

risk of schizophrenia and bipolar disorder. Nature, v. 460, n. 7256, p. 748-752, 2009.

22


https://www.genome.gov/genetics-glossary/Complex-Disease

[15] CHOI, Shing Wan et al. Tutorial: a guide to performing polygenic risk score analyses.
Nature Protocols, v. 15, p. 2759-2772, 2020.

[16] MA, Ying; ZHOU, Xiang. Genetic prediction of complex traits with polygenic scores: a
statistical review. Trends in genetics, v. 37, n. 11, p. 995-1011, 2021.

[17] PETERSON, Roseann E. et al. Genome-wide Association Studies in Ancestrally Diverse
Populations: Opportunities, Methods, Pitfalls, and Recommendations. Cell, v. 179, n. 3, p.
589-603, 2019.

[18] MARTIN, Alicia R. et. al. Current clinical use of polygenic scores will risk exacerbating
health disparities. Nature Genetics, v. 51, n. 4, p. 584-591, 2019.

[19] ATKINSON, Elizabeth G. et al. Tractor uses local ancestry to enable the inclusion of
admixed individuals in GWAS and to boost power. Nature Genetics, v. 53, p. 195-204, 2021.
[20] KEHDY, Fernanda S. G. et. al. Origin and dynamics of admixture in Brazilians and its
effect on the pattern of deleterious mutations. Proceedings of the National Academy of
Sciences, v. 112, n. 28, p. 8696-8701, 2015.

[21] WANG, Ying et al. Challenges and Opportunities for Developing More Generalizable
Polygenic Risk Scores. Annual Review of Biomedical Data Science, v. 5, p. 293-320, 2022.
[22] RUAN, Yunfeng et al. Improving polygenic prediction in ancestrally diverse populations.
Nature Genetics, v. 54, n. 5, p. 573-580, 2022.

[23] FONSECA, Lais et al. Diversity matters: opportunities in the study of the genetics of
psychotic disorders in low- and middle-income countries in Latin America. Brazilian journal
of psychiatry, v. 43, n. 6, p. 631-637, 2021.

[24] CHOI, Shing Wan; O’REILLY, Paul. PRSice-2: Polygenic Risk Score software for
biobank-scale data. GigaScience, v. 8, n. 7, p. giz082, 2019.

[25] PRIVE, Florian et al. LDpred2: better, faster, stronger. Bioinformatics, v. 36, n. 22-23, p.
5424-5431

[26] LLOYD-JONES, Luke R. et al. Improved polygenic prediction by Bayesian multiple
regression on summary statistics. Nature communications, v. 10, n. 1, p. 1-11, 2019.

[27] WEN, Xiaoquan; STEPHENS, Matthew. Using linear predictors to impute allele
frequencies from summary or pooled genotype data. The annals of applied statistics, v. 4, n.
3, p. 1158, 2010.

[28] ZHU, Xiang; STEPHENS, Matthew. Bayesian large-scale multiple regression with
summary statistics from genome-wide association studies. The annals of applied statistics,

v. 11, n. 3, p. 1561, 2017.

23



[29] LYNCH, Michael et al. Genetics and analysis of quantitative traits. Sunderland, MA:
Sinauer, 1998.

[30] CARLO, Chain Monte. Markov chain monte carlo and gibbs sampling. Lecture notes
for EEB, v. 581, p. 540, 2004.

[31] MARNETTO, Davide et al. Ancestry deconvolution and partial polygenic score can
improve susceptibility predictions in recently admixed individuals. Nature Communications,
v. 11, n. 1. p. 1628, 2020.

[32] EUESDEN, Jack et al. PRSice: Polygenic Risk Score software. Bioinformatics, v. 31, n.
9, p. 1466-8, 2015.

[33] NI, Guiyan et al. A comparison of ten polygenic score methods for psychiatric disorders
applied across multiple cohorts. Biological psychiatry, v. 90, n. 9, p. 611-620, 2021.

[34] SALTO, Ana Beatriz R. et al. Obsessive-Compulsive Symptoms, Polygenic Risk Score,
and Thalamic Development in Children From the Brazilian High-Risk Cohort for Mental
Conditions (BHRCS). Frontiers in psychiatry, v. 12, p. 673595, 2021.

[35] NAVARRO, Gabrielle de Oliveira S.V. et al. Polyenvironmental and polygenic risk
scores and the emergence of psychotic experiences in adolescents. Journal of psychiatric
research, v. 142, p. 384-388, 2021.

[36] VILHJALMSSON, Bjarni J. et al. Modeling Linkage Disequilibrium Increases Accuracy
of Polygenic Risk Scores. American Journal of Human Genetics, v. 97, n. 4, p. 576-592,
2015.

[37] NI, Guiyan et al. A comparison of ten polygenic score methods for psychiatric disorders
applied across multiple cohorts. Biological psychiatry, v. 90, n. 9, p. 611-620, 2021.

[38] MARTIN, Alicia R. et al. Human Demographic History Impacts Genetic Risk Prediction
across Diverse Populations. American Journal of Human Genetics, v. 100. n. 4, p. 635-649,
2017.

[39] TALARICO, Fernanda et al. Implications of an admixed Brazilian population in
schizophrenia polygenic risk score. Schizophrenia research, v. 204, p. 404-406, 2019.

[40] MAPLES, Brian K. et. al. RFMix: A Discriminative Modeling Approach for Rapid and
Robust Local-Ancestry Inference. American Journal of Human Genetics, v. 93, n. 2, p.
278-288, 2013.

[41] CAVAZOS, Taylor B. ; WITTE, John S. Inclusion of variants discovered from diverse
populations improves polygenic risk score transferability. HGG Advances, v. 2, n.1, p.

10017, 2021.

24



[42] AXELRUD, Luiza K. Genetic risk for Alzheimer’s disease and functional brain
connectivity in children and adolescents. Neurobiology of aging, v. 82, p. 10-17, 2019.

[43] DE JONG, Simone et al. Applying polygenic risk scoring for psychiatric disorders to a
large family with bipolar disorder and major depressive disorder. Communications biology,
v. 1, p. 163, 2018.

[44] SANTORO, Marcos L. et al. Polygenic risk score analyses of symptoms and treatment
response in an antipsychotic-naive first episode of psychosis cohort. Translational
Psychiatry, v. 8, p. 174, 2018.

[45] LOESCH, Douglas P. et. al. Polygenic risk prediction and SNCA haplotype analysis in a
Latino Parkinson's disease cohort. Parkinsonism and related disorders, v. 102, p. 7-15,

2022.

25



26



