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Programa do curso

• Seleção assistida por Marcadores

• Medidas de desequilíbrio de ligação

• Causas de desequilíbrio de ligação em populações de animais

• Controle de qualidade de dados genômicos

• Estudos de associação do genoma global

• Princípios da Seleção genômica

• Seleção genômica em populações de animais domésticos. 

• Métodos de seleção genômica

• Matriz de parentesco com informações genômicas

• Imputação de dados genômicos e painéis de baixa densidade

• Estratégias de genotipagem para seleção genômica

• Variações estruturais: ROH e CNVs
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Conceitos básicos
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A variação genética é devido a diferenças na sequência de DNA

• Os genes são uma sequência de DNA 
– (ex: AGTCTAGGGATTAGA)

• As diferenças genéticas entre indivíduos são causadas por 
diferenças na sequência de DNA (polimorfismos) :

Animal 1     AGTCTAG

Animal 2     AGTGTAG

• Nem sempre as diferenças em nível genético (DNA) determinam 
diferenças no fenótipo
– Depende se a variação estiver numa região codificante

– Exon/Intron
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• Meiose (I e II): um tipo especial de divisão celular que ocorre no
processo de formação das gametas, através do qual uma célula tem
o seu número de cromossomos reduzido pela metade.

• Os cromossomos segregam de forma aleatória (Meiose I)

• “Crossing-over” ou recombinação: troca de segmentos 
cromossômicos entre homólogos durante a meiose (Meiose I)

Separação de homólogos, [2n] —> 2 [n]

Separação das cromátides 2 [n] —> 4 [n]
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• Uma forte correlação entre a fração de recombinação e a
distância em pares de bases

• O crossing-over ocorre quando existe troca de segmentos de
cromossomos homólogos (ex, os cromossomos paternos e
maternos)

Que é crossing-over?
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Desequilíbrio de ligação
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Desequilíbrio de ligação(Linkage Disequilibrium) (LD)

Definição: Ocorre quando dois locos estão suficientemente

próximos no genoma que a recombinação durante a meiose

entre eles é rara, e os segmentos do cromossomo são

conservados de uma geração para a outra.
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cromossomo 

ancestral Cromossomos Atuais
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Desequilíbrio de ligação LD

• É um conceito estatístico

– O desequilíbrio de ligação é a medida estatística da associação 
entre alelos de diferentes locos

• Descreve a associação não-aleatória de dois loci no mesmo 
cromossoma

• LD diminui na medida que a distância entre os loci aumenta

• Está distribuído de maneira heterogênea pelo genoma

• LD é determinado pela historia da população e pela 
densidade e tipo de marcadores
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Desequilíbrio de ligação
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+++ distância curtas
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Exemplo: caso bi-alélico

• Loco 1 e loco 2, com alelos A, a, e B, b

• As frequências alélicas são:

1. AABB
2. aaBb
3. aabb
4. AABb
5. AABb

p(A)=0.6   p(a)=0.4
p(B)=0.5   p(b)=0.5
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• Se independente, p(AB)=0.3 e p(ab)=0.2 (HW) 

• A proporção esperada é:

A a

B AB (0.3) aB (0.2)

b Ab (0.3) Ab (0.2)

Exemplo: caso bi-alélico

Mais AB e ab do que o esperado

A a

B AB (0.4) aB (0.2)

b Ab (0.1) ab (0.3)

Na realidade:

12
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Por que precisamos de definir e medir LD?

• Seleção genômica e mapeamento exigem que
marcadores estejam em LD com QTL

• Determinar o número de marcadores necessários para
mapeamento por LD e/ou seleção genômica

• Parâmetro determinante do poder de mapeamento para
detectar QTL através de LD

• Acurácia dos valores genômicos (GEBV)

Definições de LD
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Melhoramento genético das 
características de interesse 

econômico

14
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Antecedentes
• Algumas características são controladas por poucos

genes (as vezes somente um)
– Cor da pelagem
– Algumas doenças genéticas
– Dupla musculatura 

 Baixo teor de gordura na carcaça 
 Alta eficiência alimentar.

– Presença de chifres

• A maioria das características produtivas são controladas
por vários genes e por efeitos ambientais
- Muitos genes + efeito ambiental
- Modelo infinitesimal (Fischer, 1918)

Fenótipo= Musculatura dupla
Genótipo=mm

Proc. Natl. Acad. Sci. USA.1997 94:12457–12461
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Seleção em raças zebuínas

http://www.iz.sp.gov.br/noticia.php?id=125
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Melhoramento Genético Tradicional

#Genes??

Valor genético aditivo (BLUP)

- Estimamos o efeito 
acumulativo dos genes

- Não sabemos que 
genes estão atuando

Pedigree

Métodos 
estatísticos
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Mensagem I 

• A seleção depende da disponibilidade de
registros fenotípicos

• Dependendo da herdabilidade da
característica, pode-se ter uma idéia ou não
do valor genético aditivo do animal

• As informações de parentesco genético aditivo
são utilizadas para a estimação dos valores
genéticos

18
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Seleção tradicional depende fortemente
registros fenotípicos e resposta muito baixa
para algumas características:

– Características de difícil mensuração

– Características que são expressos tardiamente na vida 
do animal

– Caracteres limitados pelo sexo

– Características de baixa herdabilidade

Limitações da seleção tradicional

19

Seleção assistida por marcadores

Este tipo de seleção utiliza a informação molecular obtida a
partir dos marcadores em conjunto com os dados de produção
fenotípicos e do pedigree para a seleção dos animais

Produção de leite

Análise de DNA

Valor
Genético

20
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Detecção de genes de efeito maior (QTL)

• Se temos informação sobre a localização do 
QTL no genoma podemos:

– Diminuir o intervalo de gerações

– Aumentar a acurácia (precisão) dos valores 
genéticos

– Incrementar a resposta à seleção

•Como encontrar os QTL?

1. Mapeamento por ligação

2. Abordagem de genes candidatos
21

Podemos observar diretamente os genes (QTL) 
que afetam as características quantitativas?

• Localizar os genes que tem efeito sobre o
fenótipo

• Identificar diferentes alelos destes genes

• Permitem seguir ou rastrear a herança dos
genes (ao longo das gerações)

Uso de

marcadores

moleculares

22
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Informação Molecular

Utilização de marcadores moleculares na
busca de QTL ou genes de efeito maior

QTL: região do ADN que

influencia uma característica

quantitativa

QTL: Quantitative trait loci

23

O que é um marcador molecular?

• Possuem herança mendeliana

• Permite identificar a presença ou a posição de um gene de interesse

• Conhecendo a sua localização podemos identificar animais
geneticamente superiores

Sequências (fragmentos específicos) de nucleotídeos 

(bases, DNA) associados com um ou mais genes

Na descendência, as características de

interesse, seguiram normalmente ligadas a

marcadores moleculares.

Portanto, os indivíduos podem ser selecionados 

com base na informação molecular, uma vez 

que indica a presença da característica 

desejada. 24
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Marcadores Genéticos

Segmento de DNA com localização única no
genoma e que varia suficientemente entre
indivíduos

Um marcador pode ou não ser parte de um
gene

Marcadores genéticos

Caixeta, 2009
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• Morfológicos: cor, forma, resistência a patógenos, etc;

• Citológicos: bandeamento de cromossomos;

• Bioquímicos: isoenzimas;

• Moleculares: padrões de DNA;

Marcadores genéticos

Marcadores genéticos
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Marcadores Genéticos
Km 1000

Km 0

Km 250

Km 500

Km 750

Km 1000

Km 250

Km 0

Km 500

Km 750

Km 450

Km 445

Km 1000

Km 0

Km 250

Km 500

Km 750

Km 450

Km 445
Km 443

Marcadores Genéticos Usados

 Sistemas sanguíneos

 Restriction Fragment Length (RFLPs)

 Random Amplified Polymorphic DNA (RAPDs)

 Sequence Tagged Sites (STS)

 Amplified Fragment Length Polymorphisms (AFLPs)

 Microssatélites (SSR)

Alguns problemas:

- grande quantidade de DNA requerida (RFLP)

- reprodutibilidade (RAPDs)

- custo por análise (RFLPs e AFLPs) 
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Caixeta, 2009

Caixeta, 2009
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Caixeta, 2009

Caixeta, 2009
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Evolução dos marcadores

RAPD

RFLP

Primer

SSR

AFLP

DNA

SNP

Caixeta, 2009

Os microssatélites…

- Simples 

- Automatizado

- Herança 
Mendeliana

- Informativos

- Baixo custo de 
genotipagem

alelo A

alelo B

A/A B/B A/B
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Busca de QTL

• O que necessitamos?
– Uma população de animais com genótipos dos

marcadores e os fenótipos para características
relevantes

• Princípios chaves na busca
– Encontrar marcadores associados com diferenças

nos fenótipos

– O marcador está ligado com um QTL que
determina as diferenças de fenótipo

39

Exemplo:

Progênie de touros testados agrupados por seu genótipo para 
um SNP particular

Genótipo do 
marcador

Produção média de 
proteína

AA 20

AC 15

CC 10

Diferenças fenotípicas devem ser causadas

por um QTL ligado ao marcador

40
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1989

2008

2004

1 marker

(Marbling)

56 markers

(Feed Efficiency,

Marbling, 

Tenderness)

2006

11 markers

(Feed Efficiency, 

Marbling, 

Tenderness)
7 markers

(Marbling, 

Tenderness)

50K-enabled 

customer tools

Breed-specific 

Marker-assisted 

breeding values

High-Density 

50K Panel 

2010

2009

Pfizer Animal 

Genetics

Cronologia genômica da carne

Genotipagem em larga escala com 
painéis de alta densidade

42
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Novas oportunidades!

43

Genotipagem em larga escala

A sequência de DNA para bovinos foi
recentemente publicada (2009). É a sequência
de DNA da vaca raça Hereford Dominette:

3 milhões de pares de bases de DNA

L1 Dominette 01449

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genome/guide/cow/portal.html
http://www.ensembl.org/Bos_taurus/index.html,

http://genome.ucsc.edu/
http://bovinegenome.org/

44

http://www.sciencemag.org/current.dtl
http://www.sciencemag.org/current.dtl
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genome/guide/cow/portal.html
http://genome.ucsc.edu/
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Marcadores SNPs

• A Single Nucleotide Polymorphism, ou SNP
("snip")

• Polimorfismo de nucleotídeos de base única

• Variação numa base individual, ou seja, uma
base substituída por outra base

• Um SNP é que uma das letras (A, T, G, C)
diferente, por exemplo, um T no lugar A.

• SNPs muito frequente no genoma (> 3
bilhões no genoma bovino)

45

Através do sequenciamento do genoma foram
descobertos milhares de polimorfismos de base
única (SNPs)

Genotipagem em larga escala

Os marcadores SNP tem
como base as alterações
mais elementares da
molécula de DNA

46
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Descoberta dos SNPs

Matukumalli, 2007

Vaca Dominette L1

47

Etapas do sequenciamento

Bioinformática

DNA
DNA fragmentado
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Montagem do Genoma

Matukumalli, 2007

Descoberta dos SNPs

50
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Uma revolução na tecnologia genética molecular

51

Consórcios vem desenvolvendo painéis  de 
Genotipagem para várias espécies 

52
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Número de SNPs em diferentes chips

Cole (2015)

BovineHD BeadChip

O BovineHD beadchip possui mais
de 777 mil SNPs espaçados em
todo o genoma bovino.

A leitura do Beadchip é realizada
através do iScan.

http://www.illumina.com/products/bovinehd_whole-genome_genotyping_kits.ilmn54
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55

Variação do BovineHD Beadchip

http://www.illumina.com/products/bovinehd_whole-genome_genotyping_kits.ilmn

SNPs 
informativos em 
muitas raças e 

cruzas

56
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Infinium® II assay protocol

http://www.illumina.com/Documents/products/workflows/workflow_infinium_ii.pdf
57
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Visualização de dados e análise (GenomeStudioTM)

http://medicine.yale.edu/keck/ycga/Images/GenomeStudio_GT_Module_v1.0_UG_11319113_RevA_tcm240-21464.pdf
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Formato dos arquivos fornecidos 
pela Illumina
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Thermo

62



Workshop de Melhoramento Genético Animal
Projeto ALT-BiotechRepGen Recursos Genéticos Animais e Biotecnologias: projeção para o futuro

Estação Zootécnica Nacional – Fonte Boa, 17 de Dezembro de 2019

Princípios de Associação e Seleção Genômica Aplicados ao Melhoramento Genético Animal 

Fernando Baldi e Marcos Vinicius Barbosa da Silva 32

63

Aplicação dos polimorfismos de base única (SNPs)

• Uso de painéis de alta densidade de SNP para o
melhoramento de animais e plantas:

– Estrutura genética de diferentes populações

– Estimar o grau de diversidade e divergência genética
entre e dentro de populações

– Identificar e localizar regiões no genoma sujeitas à
seleção

– Mapeamento do genoma amplo (estudo de associação)

– Estimar o valor genético dos animais a partir de dados
genômicos (seleção genômica)

64



Workshop de Melhoramento Genético Animal
Projeto ALT-BiotechRepGen Recursos Genéticos Animais e Biotecnologias: projeção para o futuro

Estação Zootécnica Nacional – Fonte Boa, 17 de Dezembro de 2019

Princípios de Associação e Seleção Genômica Aplicados ao Melhoramento Genético Animal 

Fernando Baldi e Marcos Vinicius Barbosa da Silva 33

Em definitivo ....

Maior proporção do genoma é coberta:

Número suficiente de marcadores

Maior desequilíbrio de ligação entre os marcadores

Maiores chances de encontrar QTL associados às
características produtivas.

Maior proporção da variância genética é explicada pelos
marcadores SNPs

O desequilíbrio de ligação é importante nos estudos de
associação ampla e seleção genômica
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Considerações finais

• A utilização das informações moleculares através da
genotipagem em larga escala, utilizando painéis de
marcadores (SNPs) de alta densidade, para o
melhoramento genético de espécies de animais
domésticos é uma realidade em muitos países

• O atual nível desequilíbrio de ligação na população é
consequência de vários fatores que atuaram sobre a
população ao longo das gerações

• O desequilíbrio de ligação entre os marcadores é
fundamental nos estudos de associação ampla e seleção
genômica
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