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AA seleçãoseleção genômicagenômica éé realizadarealizada comcom basebase nosnos
valoresvalores genômicosgenômicos (GEBV)(GEBV) preditospreditos aa partirpartir dede
marcadoresmarcadores dede altaalta densidadedensidade espalhadosespalhados emem
todotodo oo genomagenoma ((MeuwissenMeuwissen etet alal..,, 20012001))..

ContinuamosContinuamos dentrodentro dada genéticagenética quantitativaquantitativa
-- HerançaHerança poligênicapoligênica
-- EstudoEstudo aa nívelnível dede populaçõespopulações
-- VariaçõesVariações contínuascontínuas ee efeitosefeitos dodo meiomeio
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Principio da Seleção Principio da Seleção genômicagenômica

Cromossomo

Segmento i do
cromossomo

gi efeito do segmento do
cromossomo

3
Dividir o genoma inteiro em segmentos, definidos por meio de marcadores adjacentes
Capturar todos os QTL = toda a variância genética

Seleção genômicaSeleção genômica

Predizer os valores genéticos genômicos (GEBV)
como soma de efeitos de todos os marcadores

Número de marcadoresNúmero de marcadores

Efeito do marcadorEfeito do marcador
Sobre a característicaSobre a característica

Valor GenômicoValor Genômico

Genótipo do Animal Genótipo do Animal 
para o SNPpara o SNPii
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1 2     1 1Q

Segmentos de cromossomos, que
provem de um antepassado em
comum sem intervenção da
recombinação (carregam alelos ou
haplótipos idênticos).

No caso de existir um QTL dentro do
segmento de cromossomo, dois
indivíduos parentes vão compartilhar
alelos do QTL idênticos

Seleção genômicaSeleção genômica
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Por que é diferente?Por que é diferente?

PedigreePedigree
++

Dados ProdutivosDados Produtivos
++

Dados GenômicosDados Genômicos

EstimaçãoEstimação
dos efeitos dos dos efeitos dos 

SNPsSNPs

Valor GenômicoValor Genômico
(GEBV)(GEBV)

Valores genômicos Valores genômicos 
para animais para animais SEMSEM
dados produtivos!dados produtivos!
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O Sequenciamento do genoma tem permitido a descoberta
de milhares de polimorfismos de base única (SNPs):

Os marcadores SNP tem como base as alterações mais
elementares da molécula de DNA (A, T, G, C)
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Informação  Genômica

RARAMENTE UM ÚNICO SNP É RESPONSÁVEL POR VARIAÇÃO EM 
CARACTERÍSTICAS DE INTERESSE ECONÔMICO. 

Os “genes” determinam as DEPs

Parte de 1 par de 
cromossomos

Bovinos têm 30 pares de cromossomos
Cada membro do par é herdado do pai e outro da mãe
Cada cromossomo possui próximo de 3.000 milhões de pares de bases (A, G, T, C)

Bases azuis representam genes
Bases amarelas são herdadas do pai
Bases vermelhas são herdadas da mãe

Pai         

Mãe
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DEP é soma da metade dos efeitos  dos marcadores

Bases azuis representam genes

A DEP é metade da somatória de todos os efeitos dos marcadores
(metade porque a progênie recebe metade dos cromossomos de cada 

pai)
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Conhecendo Conhecendo o efeito dos marcadoreso efeito dos marcadores é possível é possível 
obter o obter o valor molecular genômicovalor molecular genômico inclusive antes inclusive antes 

do indivíduo chegar à idade reprodutiva ou do indivíduo chegar à idade reprodutiva ou 
expressar características de interesseexpressar características de interesse..

Seleção genômicaSeleção genômica

Combinação do MVP com informação do pedigree:Combinação do MVP com informação do pedigree:

MVP ou DGV: Valor Molecular PreditoMVP ou DGV: Valor Molecular Predito

GEBV: GEBV: Valor genômico estimado ou DEP genômicaValor genômico estimado ou DEP genômica
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Múltiplas fontes de informação

Valor genético verdadeiro

Pedigree e fenótipos

Informação genômica

Pedigree e fenótipos + Informação genômica 

Uma moeda comumUma moeda comum

• Uma ÚNICA estimativa de valor de
genético com base em todas as
informações disponíveis:
– Inf. genômica
– Pedigree
– Fenótipos

• ÚNICA medida de acurácia

Maior acurácia no início da vida
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Cenário 1

NÃO SIM

NÃO ----

SIM

Pedigree + Fenótipo

Informação
genômica

Cenário 2

NÃO SIM

NÃO ----

SIM

Pedigree + Fenótipo

Informação
genômica
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Uma moeda comum

Pedigree
Fenótipos DEP

Avaliação
Genética

Uma moeda comum

NÃO SIM

NÃO ---- DEP

SIM

Pedigree + Fenótipo

Informação
genômica
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Cenário 3

NÃO SIM

NÃO ---- DEP

SIM

Pedigree + Fenótipo

Informação
genômica

Uma moeda comum

MVP
Clarified 3.0 MVP
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Uma moeda comum

NÃO SIM

NÃO ----
DEP

SIM MVP

Fenótipo

Informação
genômica

Cenário 4

NÃO SIM

NÃO ---- DEP

SIM MVP

Pedigree + Fenótipo

Informação
genômica
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Uma moeda comum

Pedigree
Fenótipos
Inf. genômica

DEP genômica
Avaliação
Genética

Uma moeda comum para seleção

NÃO SIM

NÃO ---- DEP

SIM MVP DEP 
genômica

Pedigree + Fenótipo

Informação
genômica

Mesmas unidades.  Diferentes medidas de acuracia.
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Avaliação Genética Avaliação Genética ConvencionalConvencional

23
DEP: Diferença Esperada na ProgênieDEP: Diferença Esperada na Progênie

PedigreePedigree

Métodos Métodos 
estatísticos estatísticos 

(BLUP)(BLUP) -- Estimamos o efeito Estimamos o efeito 
acumulativo dos genesacumulativo dos genes

-- Não sabemos que Não sabemos que 
genes estão atuandogenes estão atuando

Ambiente Desempenho

Limitantes da Avaliação Genética TradicionalLimitantes da Avaliação Genética Tradicional

1. Dependência das informações de parentesco
e informações fenotípicas;

2. Dificuldade de seleção para características
“não tradicionais” e de baixa herdabilidade;

3. Características avaliadas tardiamente.

4. Baixa acurácia na seleção de animais jovens;
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Animais Jovens: DEP é a média dos paisAnimais Jovens: DEP é a média dos pais

DEP +9 DEP +1

DEPp

DEPp= DEP de pedigree

Na atual circunstância: com mais informações Na atual circunstância: com mais informações 

Precisamos dos fenótipos para identificar os animais que têm Precisamos dos fenótipos para identificar os animais que têm 
uma DEP maior à média dos pais uma DEP maior à média dos pais ((segregação Mendelianasegregação Mendeliana))

DEP +9
DEP +1

DEPp

DEPv

Animais Jovens: com mais informaçõesAnimais Jovens: com mais informações
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Limitações da Avaliação Genética ConvencionalLimitações da Avaliação Genética Convencional

• As DEPs são preditas a partir das informações
do fenótipo e pedigree (na era pre-genômica)

• Com suficiente informação é possível chegar
próximo da DEP "verdadeira” para cada
característica.

• Na era da genômica temos os genótipos!!

O sequenciamento do genoma tem permitido a descoberta
de milhares de polimorfismos de base única (SNPs):

Os marcadores SNP têm como base as alterações mais
elementares da molécula de DNA (A, T, G, C)

28

Informação  GenômicaInformação  Genômica

Dificilmente um único SNP é responsável pela variação em Dificilmente um único SNP é responsável pela variação em 
características de interesse econômicocaracterísticas de interesse econômico
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DEP é soma da metade dos efeitos  dos genesDEP é soma da metade dos efeitos  dos genes

Bases azuis representam genes

A A
A

A A
C A

C
T T

G
C

G
C

G
C

G
C

T
C

C
C

C T
CT

A
AC
C G

C
A
C

T
C

Conhecendo Conhecendo o efeito dos marcadoreso efeito dos marcadores, é possível , é possível 
obter o obter o valor molecular genômicovalor molecular genômico, inclusive , inclusive 

antes do indivíduo chegar à idade reprodutiva ou antes do indivíduo chegar à idade reprodutiva ou 
expressar características de interesseexpressar características de interesse..

MVP ou DGV: Valor Molecular PreditoMVP ou DGV: Valor Molecular Predito

DEP da progênie DEP da progênie jovem:jovem: média média dos dos pais + pais + ggenômicaenômica

DEP +1DEP +9

Suponhamos que Q é +5 melhor que qSuponhamos que Q é +5 melhor que q
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Predição do Ganho Genético (∆G) com genômica:

gerações de Intervalo

aditivo genético

padrão Desvio
*

seleção de 

eIntensidad
* 

predição de

 Acurácia

ΔGa




























Melhoramento Animal para uma Pecuária EficienteMelhoramento Animal para uma Pecuária Eficiente

31

AbordagensAbordagens emem AAvaliaçõesvaliações GGenômicasenômicas

Inclusão da informação genômica:

Método de dois passos (Two-step): Método de um passo (ssGBLUP):
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Avaliação  Avaliação  Genômica: Método de dois passosGenômica: Método de dois passos

Irmãos

Filhos Gim de Garça

Dumu

Karvardi Imp.

Mara  Imp.

Dahi

Survana Imp.

Cartomante

Netos

Pedigree

+
Fenótipo

+
Progênies colaterais

DEPDEPgenômica genômica 

Valor molecular predito (DGV)Valor molecular predito (DGV)

+

34

Conhecendo Conhecendo o efeito dos marcadoreso efeito dos marcadores é possível é possível 
obter o obter o valor molecular genômico,valor molecular genômico, antes do antes do 

indivíduo chegar à idade reprodutiva ou indivíduo chegar à idade reprodutiva ou 
expressar características de interesseexpressar características de interesse..

Combinação do DGV com informação do pedigree:Combinação do DGV com informação do pedigree:

MVP ou DGV: Valor Molecular PreditoMVP ou DGV: Valor Molecular Predito

GEBV: GEBV: Valor genômico estimado ou DEP genômicaValor genômico estimado ou DEP genômica

Seleção genômicaSeleção genômica: c: cáálculo lculo do DGVdo DGV

A1



Diapositivo 34

A1 ISTO ESTE CONCEITO JÁ ESTÁ INSERIDO EM OUTRO SLIDE (13)
User; 25/10/2018
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Avaliação  Genômica: método passo únicoAvaliação  Genômica: método passo único

Irmãos

Filhos Gim de Garça

Dumu

Karvardi Imp.

Mara  Imp.

Dahi

Survana Imp.

Cartomante

Netos

PEDIGREE

+
FENÓTIPO

+
PROGÊNIES E 
COLATERAIS

DEPDEPgenômica genômica 

+

Parentesco GenômicoParentesco Genômico

ssGBLUP: pedigree + informações genômicasssGBLUP: pedigree + informações genômicas

• A inversa da matriz de parentesco H1 é baseada no
pedigree e na informação genômica:

•

36

Inversa da matriz de parentesco (pedigree)

Fonte: Aguilar. Journal of Dairy Science Vol. 93 No. 2, 2010

Os animais são divididos em 
dois grupos, grupo 2 
animais genotipados

Matriz de parentesco 
(A-1) de animais 

genotipados

Matriz de parentesco 
genômica
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Problemas no Pedigree

Manfred

O-Man

Jezebel

O-Style

Teamster

Deva

Dima

Matriz de parentesco esperada
(avôs e avós não aparentados)

AvôP AvóP AvôM AvóM Pai Mãe Touro

Manfred 1.0 .0 .0 .0 .5 .0 .25

Jezebel .0 1.0 .0 .0 .5 .0 .25

Teamster .0 .0 1.0 . 0 .0 .5 .25

Dima .0 .0 .0 1.0 .0 .5 .25

O-Man .5 .5 .0 .0 1.0 .0 .5

Deva .0 .0 .5 .5 .0 1.0 .5

O-Style .25 .25 .25 .25 .5 .5 1.0
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Matriz de parentesco esperada
(considerando parentesco entre avôs e avós)

AvôP AvóP AvôM AvóM Pai Mãe Touro

Manfred 1.053 .090 .090 .105 .571 .098 .334

Jezebel .090 1.037 .051 .099 .563 .075 .319

Teamster .090 .051 1.035 .120 .071 .578 .324

Dima .105 .099 .120 1.042 .102 .581 .342

O-Man .571 .563 .071 .102 1.045 .086 .566

Deva .098 .075 .578 .581 .086 1.060 .573

O-Style .334 .319 .324 .342 .566 .573 1.043

Matriz de parentesco genômico

AvôP AvóP AvôM AvóM Pai Mãe Touro

Manfred 1.201 .058 .050 .093 .609 .054 .344

Jezebel .058 1.131 .008 .135 .618 .079 .357

Teamster .050 .008 1.110 .100 .014 .613 .292

Dima .093 .135 .100 1.139 .131 .610 .401

O-Man .609 .618 .014 .131 1.166 .080 .626

Deva .054 .079 .613 .610 .080 1.148 .613

O-Style .344 .357 .292 .401 .626 .613 1.157
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Diferença (Genômico – Pedigree)

AvôP AvóP AvôM AvóM Pai Mãe Touro

Manfred .149 -.032 -.040 -.012 .038 -.043 .010

Jezebel -.032 .095 -.043 .036 .055 .004 .038

Teamster -.040 -.043 .075 -.021 -.057 .035 -.032

Dima -.012 .036 -.021 .097 .029 .029 .059

O-Man .038 .055 -.057 .029 .121 -.006 .060

Deva -.043 .004 .035 .029 -.006 .087 .040

O-Style .010 .038 -.032 .059 .060 .040 .114

Endogamia (F=14.7%): 
Duplo neto do Aerostar

Aerostar

Aerostar

Megastar

Cromosomo 24
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Genômica vs. Pedigree
Endogamia

Correlação = .68

Touro Pedigree F Genômica F
O Man 4.5 15.8
Ramos 2.3 11.5
Shottle 5.6 11.9
Planet 6.7 18.8
Earnit 6.2 12.8
Nifty 3.1 11.7
Correlação = .68

 Detecção de clones, gêmeos idênticos e 
duplicidade de amostras

 Detecção de amostras de DNA incorretas
 Detecção de erros nos pedigrees 

 Exemplo:
 Detecção e correção ± 8% de erros no pedigree de um rebanho experimental 

com mais de 1.200 animais

Diferenças entre G e A
G = genômica e A = pedigree
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Método do passo únicoMétodo do passo único

ContribuiçãoContribuição médiamédia dos dos paispais

DesempenhoDesempenho do do própriopróprio animalanimal

ContribuiçãoContribuição da da progênieprogênie do do 
animalanimal

Valor genômico Valor genômico diretodireto

ContribuiçãoContribuição do pedigree do pedigree 
dos dos animaisanimais genotipadosgenotipados

Combina todas as fontes de informação de um indivíduo
em único passo (single step):

Fonte: Aguilar. Journal of Dairy Science Vol. 93 No. 2, 2010

Vantagens da informação genômica para o  Vantagens da informação genômica para o  
melhoramento genético de bovinos de cortemelhoramento genético de bovinos de corte

• Aumentar a acurácia na seleção de animais jovens;

• Características que dependem de teste de progénie 
ou difícil mensuração;

• Características de baixa herdabilidade;

• Melhorar a estrutura do pedigree e controle da 
endogamia;

• Identificar QTL para características poligênicas e 
monogênicas;

• Variações estruturais e adaptação ambiental.
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Avaliação de animais jovens e Avaliação de animais jovens e 
características de difícil características de difícil mensuraçãomensuração

Podemos acelerar o ganho genético se identificarmos
os animais superiores mais cedo na vida do animal?

Touros 
Jovens

Progênie nascidas
Vendidas para engorda

Acabamento e
frigorífico

Filhas em Produção

2017      2018      2019      2020      2021      2022      2023      2024      2025      2026      2027

DEPs Tradicionais

DEP genômica

Seleção genômicaSeleção genômica
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Cronograma de atividades de teste de progênieCronograma de atividades de teste de progênie

Tempo (meses) Atividade

0 Vacas de elite escolhidas e acasaladas

9 Bezerros filhos de vacas de elite

21 Acasalamentos de teste de touros jovens

30 Filhas de touros jovens nascem

45 Filhas de touros jovens são acasaladas

54 Filhas parem e começa a primeira lactação

57 Primeiras estimativas de valores genéticos para 
os touros jovens pelo test-day model

64 Filhas completam a primeira lactação, seleção de 
touros

Exemplo da raça Holstein no Canadá

Schaeffer (2006)

+ de 5 anos para obter dados + de 5 anos para obter dados 
fenotípicosfenotípicos

da progênie do reprodutorda progênie do reprodutor

49

Impacto da seleção genômica no gado de leiteImpacto da seleção genômica no gado de leite

Estratégia de Estratégia de 
seleçãoseleção

SEMSEM SELEÇÃO GENÔMICASELEÇÃO GENÔMICA
% Seleção% Seleção ii rr Intervalo, LIntervalo, L i x ri x r Mudança no desvio padrão Mudança no desvio padrão 

genético por anogenético por ano

Pai de tourosPai de touros 55 2,062,06 0,990,99 6,56,5 2,042,04 0,310,31

PaiPai de de vacasvacas 2020 1,401,40 0,750,75 66 1,051,05 0,180,18

MaeMae de de tourostouros 22 2,422,42 0,600,60 55 1,451,45 0,290,29

Mae de Mae de vacasvacas 8585 0,270,27 0,500,50 4,254,25 0,140,14 0,030,03

TotalTotal 21,7521,75 4,684,68 0,210,21

Estratégia de Estratégia de 
seleçãoseleção

COM SELEÇÃO GENÔMICACOM SELEÇÃO GENÔMICA

% Seleção% Seleção ii rr Intervalo, LIntervalo, L i x ri x r Mudança no desvio padrão Mudança no desvio padrão 
genéticos por anogenéticos por ano

PaiPai de tourosde touros 55 2,062,06 0,750,75 1,751,75 1,541,54 0,880,88

PaiPai de de vacasvacas 2020 1,401,40 0,750,75 1,751,75 1,051,05 0,600,60

MaeMae de de tourostouros 22 2,422,42 0,750,75 22 1,821,82 0,910,91

Mae de Mae de vacasvacas 8585 0,270,27 0,500,50 4,254,25 0,140,14 0,030,03

TotalTotal 9,759,75 4,554,55 0,470,47

Adaptado de Schaeffer, 2006
50
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Resultados de pesquisa com dados da ANCP:

51

Acurácia para P455 obtida pelo BLUP e ssGBLUP para diferentes grupos de animais

Categoria BLUP ssGBLUP %

Todos os animais: 60.325 0,34 0,37 10

Touros: 1363 0,46 0,50 9

Animais genotipados:  3809 0,26 0,53 107

Genotipados com fenótipo: 1973 0,33 0,57 72

Genotipados sem fenótipo: 1836 0,17 0,48 180

Animais jovens: 13.529 0,16 0,24 44

Animais jovens sem genótipo: 12.014 0,16 0,21 25

Animais Jovens com genótipo: 1515 0,16 0,47 189

Avaliação genômica utilizando o método do ssGBLUP

NúmeroNúmero de de progêniesprogênies equivalentesequivalentes parapara a DEP genômica a DEP genômica 
(Clarified v3.1) (Clarified v3.1) parapara animaisanimais nascidosnascidos nana safrasafra 2016 e 20172016 e 2017

Característica N* h2 DEP Media % DEPg_v3.1 Nº Progên. Equi. 
IPP 2.891 0,11 0,16 44 0,23 6
3P 2.815 0,24 0,17 135 0,40 11

STAY 2.908 0,12 0,11 155 0,28 15
DPG 2.916 0,38 0,23 57 0,36 3
PAC 2.857 0,20 0,12 200 0,36 14

MP120 2.792 0,13 0,14 193 0,41 25
MP240 2.804 0,12 0,13 146 0,32 17
P120 2.923 0,28 0,23 61 0,37 5
P210 2.927 0,3 0,23 65 0,38 5
P365 2.924 0,36 0,27 52 0,41 4
P455 2.925 0,38 0,27 56 0,42 4

PE455 2.925 0,41 0,21 81 0,38 4
PE365 2.924 0,45 0,2 80 0,36 3

ED 2.931 0,66 0,18 106 0,37 3
ES 2.931 0,61 0,18 83 0,33 2

MD 2.931 0,66 0,18 83 0,33 2
MS 2.931 0,66 0,16 131 0,37 3
PD 2.931 0,61 0,17 118 0,37 3
PS 2.931 0,63 0,16 100 0,32 2

DALT 2.929 0,25 0,10 100 0,20 4
AOL 2.926 0,35 0,19 89 0,36 5

ACAB 2.926 0,35 0,19 68 0,32 3
*Animais no conjunto de validação
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DistribuiçãoDistribuição da da diferençadiferença entre acurácia e DEP genômica entre acurácia e DEP genômica ee
DEP DEP tradicionaltradicional de de animaisanimais jovensjovens

Dif. de acurácia DEP P455Dif. DEP P455

Dif. DEP MP120 Dif. de acurácia DEP MP120

+++

+++

+++

+++

+++

+++

Resposta em acurácia para CAR e IMS em animais jovensResposta em acurácia para CAR e IMS em animais jovens

54

Variável Desvío Std Dev Min Max 

ims_ssgblup 
ims_blup 
car_ssgblup 
car_blup 

0.196 
0.148 
0.185 
0.135 

0.090 
0.087 
0.081 
0.077 

0.0100 
0.0100 
0.0100 
0.0100 

0.5000 
0.3400 
0.4800 
0.3000 

Variável Media Desvío Min Max 

ims_ssgblup 
ims_blup 
car_ssgblup 
car_blup 

0.438 
0.292 
0.415 
0.255 

0.044 
0.017 
0.050 
0.018 

0.320 
0.240 
0.280 
0.200 

0.500 
0.330 
0.480 
0.300 

Animais sem filhos na base de dados

Animais com fenótipo e genótipos

Variável Media Desvío Min Max 

ims_ssgblup 
ims_blup 
car_ssgblup 
car_blup 

0.350 
0.296 
0.316 
0.259 

0.039 
0.018 
0.044 
0.018 

0.160 
0.110 
0.150 
0.100 

0.500 
0.340 
0.480 
0.300 

 

Animais com fenótipo e sem genótipo

Variável Media Desvío Min Max 

ims_ssgblup 
ims_blup 
car_ssgblup 
car_blup 

0.370 
0.165 
0.362 
0.154 

0.063 
0.029 
0.064 
0.029 

0.200 
0.100 
0.190 
0.090 

0.440 
0.220 
0.430 
0.210 

 

Animais sem fenótipo e com genótipo

+32%

+37%

+50%

+63%

+18%

+22%

+124%

+134%
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Figure 4 - Average accuracies for each studied trait using the RANDOM cross-validation design
obtained using BLUP, genomic BLUP, BayesCπ and single step genomic BLUP.

Fonte: Silva et al., 2016 J. Anim. Sci. 2016.94:1–11 doi:10.2527/jas2016-0401 
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Table 3. SNP-BLUP prediction ability for real data of beef fatty acid
profile based on different pseudo-phenotypes
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Situações de incerteza de paternidadeSituações de incerteza de paternidade

O próximo desafio: Parentesco genômicoO próximo desafio: Parentesco genômico

• Podemos utilizar a informação genômica para
“recuperar” parentesco;

• Potencial para a avaliação de rebanhos
comerciais e situações com paternidade
incerta;

• A partir do parentesco genômico é possível
quantificar a endogamia genômica.

62
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Como a informação genômica pode contribuir para 
reverter este cenário?

63

Bull – MGS Relationships

USDA-AIPL information

Comparação  do parentesco tradicional e Comparação  do parentesco tradicional e 
genômico (Parentesco netogenômico (Parentesco neto--avô materno)avô materno)

64
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Estratégias para minimizar a endogamia na 
progênie maximizando o ganho genético

Efeito da endogamia por pedigree (A) e endogamia genômica 
(G, G3k) sobre a redução do ganho genético para APR 

(Australian Profit Index $) na progênie

Fonte: Pryce et al., 2012.
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Fonte: Tonussi et al. (2017). Submitted to Animal Journal. 68



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

Seleção Genómica no Melhoramento Animal
Fernando Baldi e Marcos Vinicius Barbosa da Silva 35

Fonte: Tonussi et al. (2017). Submitted to Animal Journal. 

Avaliação genômica de rebanhos comerciais utilizando Avaliação genômica de rebanhos comerciais utilizando 
diferentes estratégiasdiferentes estratégias

Característica Estratégia N_Dados N_Genótipos Acurácia % Aumento

IPP
ssGBLUP_comercial1 53.866 2.017 0,28

46
ssGBLUP_comercial+registrado2 456.951 2.017(12.206) 0,41

PAC
ssGBLUP_comercial 18.759 2.017 0,27

48
ssGBLUP_comercial+registrado2 181.871 2.017(12.206) 0,40

MP120
ssGBLUP_comercial 143.614 2.017 0,28

46
ssGBLUP_comercial+registrado2 1.085.945 2.017(12.206) 0,41

DP120
ssGBLUP_comercial 143.614 2.017 0,31

42
ssGBLUP_comercial+registrado2 1.085.945 2.017(12.206) 0,44

P455
ssGBLUP_comercial 124.169 2.017 0,31

45
ssGBLUP_comercial+registrado2 840.145 2.017(12.206) 0,45

1272534 animais no pedigree
21.757.011 animais no pedigree

Duas abordagens ou estratégias para avaliação genômica:

1) ssGBLUP_comercial: Animais “cara limpa” com painel ZL5 

2) ssGBLUP_comercial+registrado: Animais “cara limpa”+ animais registrados

Projeto Fapesp #2016/22751-6
70
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Identificação de Identificação de QTL para características QTL para características 
poligênicas e poligênicas e monogênicasmonogênicas
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Fonte: Silva et al. (2017). Submitted to Plos One Journal. 
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Importância das variações estruturaisImportância das variações estruturais

Segmentos em homozigose: ROH

`̀

78
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Endogamia nas principais linhagens na raça Nelore

Peripolli et al. (2017).

Karvadi

Golias

Godhavari

Taj Mahal

Akassamu

Nagpur
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Ilhas de endogamia em linhagens de Nelore: Evidências de Ilhas de endogamia em linhagens de Nelore: Evidências de 
seleção para características funcionalmente importantes e seleção para características funcionalmente importantes e 

adaptação ambientaladaptação ambiental

Non-overlapping 
autozygosity 

islands

Divergence 
within the 
lineages?

Productive 
related-genes

ADG/ FI

Muscle/Fat

Body and birth 
weight

Meat and 
carcass quality 

traits

Reproductive 
related-genes 

Heifer’s fertility

AFC

Oocyte 
maturation and 

expression
83

Immune complex reaction 

act to protect the cell/organism

immune and inflammatory response

Ilhas de endogamia em linhagens de Nelore: Evidências de seleção Ilhas de endogamia em linhagens de Nelore: Evidências de seleção 
para características funcionalmente importantes e adaptação para características funcionalmente importantes e adaptação 

ambientalambiental

84
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Seleção genômicaSeleção genômica

Implementação da seleção genômica conceitualmente
procede em duas etapas:

1. Os efeitos dos marcadores são estimados em uma
população de referência

- Com genótipos e fenótipos
- Equação de predição (GEBV =b1x1+b2x2+ ...... bnxn)

2. Predição da DEP genômica (GEBVs) para os animais
candidatos à seleção (sem informação fenotípica)

87

Passos para implementar a seleção genômica Passos para implementar a seleção genômica 

População de referênciaPopulação de referência

Fenótipos e genótipos Fenótipos e genótipos 
conhecidosconhecidos

Equação de prediçãoEquação de predição

Valor genômico do Valor genômico do 
animal=wanimal=w11xx11+w+w22xx22+w+w33xx33..........

Candidatos à seleçãoCandidatos à seleção

Genótipos conhecidosGenótipos conhecidos

Seleção de reprodutores  Seleção de reprodutores  
utilizando os valores genômicosutilizando os valores genômicos
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Uma questão importante é quais animais incluir na Uma questão importante é quais animais incluir na 
população de referência?população de referência?

• Usar touros provados

• Teoricamente: a população de referência ideal
deve incluir toda a gama de fenótipos e
genótipos, para permitir a previsões confiáveis

• População de referência deve incluir todas as
linhas dentro de raças (varias raças?)

• Importância da densidade de marcadores

89

• Diversas metodologias têm sido propostas para a
incorporação de dados de marcadores densos em
modelos de regressão.

– Métodos que explicitamente regridem registros
fenotípicos sobre os marcadores através da função de
regressão: ui=g(xi, β)

– Métodos onde os valores genéticos são uma função
dos indivíduos e utiliza a informação dos marcadores
para construir uma matriz de (co)variância entre os
indivíduos

Metodologias para seleção genômicaMetodologias para seleção genômica
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O modelo em GSO modelo em GS

O modelo para predizer os GEBVs, considerando-se 

apenas os efeitos aditivos  é descrito como:

onde yi pode ser um fenótipo (DEP; DEP desregredida; o media de 

produção de leite das filhas); Efeitos fixos e o conjuntos de efeitos 

fixos; animali e o efeito poligênico do animal; SNPijk e a somatória 

de todos os efeitos de SNP (k= 1, 2)

iijkii eSNPanimalosEfeitosfixy  )(

91

Metodologias para seleção genômicaMetodologias para seleção genômica

• Várias abordagens têm sido propostas para
estimar os efeitos dos marcadores (bn)

• Uma das principais diferenças entre estas
abordagens é a suposição sobre os efeitos e
variâncias dos marcadores
– Suposição mais simples é que a variância dos

efeitos dos marcadores é a mesma para todos os
segmentos de cromossomos
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Metodologias para seleção genômicaMetodologias para seleção genômica

Metodologias propostas para estimar os efeitos de
cada marcador associado a características de
importância econômica:

• Método dos quadrados mínimos

• Regressão de cumeira ou “ridge regression”

• “Best Linear Unbiased Predictor” – BLUP

• Inferência Bayesiana
– BayesA, BayesB, BayesC, Lasso

93

Seleção genômica com BLUPSeleção genômica com BLUP

• BLUP = Melhor Preditor Linear não Viesado “Best Linear
Unbiased Prediction”

• Os efeitos dos marcadores são estimados todos ao mesmo
tempo

• Modelo:

• Em BLUP assumimos a mesma variância para os efeitos dos
marcadores (SNPs ou haplótipos)

• , onde g = [g1, g2, g3, ...... gn]
94
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Seleção genômica com BLUPSeleção genômica com BLUP

Poucos <<grandes>> efeitos

95

Seleção genômica com BLUPSeleção genômica com BLUP

•Podemos estimar os efeitos dos marcadores ou segmentos como:

•

96



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

Seleção Genómica no Melhoramento Animal
Fernando Baldi e Marcos Vinicius Barbosa da Silva 49

Seleção genômica com BLUPSeleção genômica com BLUP

• As estimativas de variâncias dos marcadores
com maiores variâncias tendem a ser
superestimadas com BLUP
– Diminuição na precisão da seleção genômica

• Estimativas de GEBV mais acuradas podem ser
obtidas por métodos que permitem diferente
variância para os efeitos dos marcadores (ou
segmentos cromossômicos)

97

InferênciaInferência Bayesiana e sBayesiana e seleção genômicaeleção genômica

• BLUP assume igual variância para todos os efeitos
dos marcadores

• Não considera o conhecimento prévio sobre a
distribuição dos efeitos de QTL no modelo

• Com abordagem bayesiana: existem alguns
segmentos do cromossomo de grande efeito
(conhecimento a priori), e outros segmentos com
efeitos moderados a pequenos ou sem efeito
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Distribuição dos efeitos dos QTLDistribuição dos efeitos dos QTL

Distribuição dos efeitos dos QTL para 34 características a de qualidade da carne e 
de carcaça. Dados de mapeamento de três cruzamentos em suínos F2 .

J. Bennewitz & T.H.E. Meuwissen. The distribution of QTL additive and dominance effects in porcine F2 crosses. J. Anim. Breed. Genet. 127 (2010) 171–179
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Distribuição exponencial (linha pontilhada)
Distribuição normal de mistura (linha cheia)
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Distribuições Distribuições a priori a priori para os efeitos do marcadorpara os efeitos do marcador

Várias distribuições tem sido propostas:
– Normal (Meuwissen et al., Genetics 2001; Van Raden JDS 2008)

– Mixture of normal e BayesC(Pi) ( (Van Raden JDS 2008; Habier et 

al., 2011)

– BayesA, BayesB (Meuwissen et al. 2001)

– Lasso (YI, N. and S. XU, 2008 Genetics 179: 1045; De los Campos, submitted; 

Park and Casella, Journal of the American Statistical Association)
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Distribuição NormalDistribuição Normal

Poucos <<grandes>> efeitos

Efeito do marcador
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Inferência Bayesiana e seleção genômicaInferência Bayesiana e seleção genômica

• Método Bayesiano: é possível assumir uma
distribuição a priori para os efeitos e
variâncias dos marcadores
– muitos têm um efeito pequeno e poucos têm um

grande efeito sobre a característica

• devem ser estimados

• Trabalho de Meuwissen et al. (2001)

2)( giV ig
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Inferência Bayesiana e seleção genômicaInferência Bayesiana e seleção genômica

Inferência Bayesiana e seleção genômicaInferência Bayesiana e seleção genômica

O método modelados os dados em dois níveis. O primeiro é a nível dos dados:

egX1y iin   A dist. a priori para é       -2(-2, 0)
2
e 

A distribuição a priori para os efeitos de haplótipos 
ou marcadores para o segmento i é   

a distribuição a priori foi uniforme e não informativa

v=4.012 and S =0.002 Meuwissen et al. (2001) 

O segundo nível do modelo está nas variâncias dos efeitos dos marcadores:

A distribuição a priori foi uma distribuição qui-quadrado invertida:

),(~)( 22 SvPrior gi
 Onde      é um parâmetro de escalar e é       o número de graus de liberdadevS

A distribuição a posteriori da        combina informações da distribuição a prori e 
informações dos dados:

),()|( 22
iii g'gg   SnvP igi 

)|( 2
iggiP  é uma distribuição qui-quadrado com um escalar  S+gi’gi e v+ni graus de liberdade

onde ni é o número de efeitos haplótipo no segmento i

2
gi
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Diferença entre a distribuição Diferença entre a distribuição a priori a priori de variâncias dos efeitos dos de variâncias dos efeitos dos 
marcadores utilizando o método de BayesB e o método marcadores utilizando o método de BayesB e o método BayesABayesA

0.000 0.001 0.002 0.003 0.004

0
1

0
0

0
2

0
0

0
3

0
0

0
40

0
0

D
e

n
si

ty

0.000 0.005 0.010 0.015

0
20

0
40

0
60

0
80

0
10

00
12

00

D
en

si
ty

Bayes A Bayes B

Meuwissen et al. (2001)

O ponto de massa em zero é O ponto de massa em zero é 
muito maior para a muito maior para a 

distribuição distribuição a priori a priori BayesBBayesB
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BayesB: efeito do marcador

Efeito do marcador

Uma fração de p marcadores possuem efeito nulo

Caso contrário, uma  distribuição t
(grandes efeitos são prováveis  )
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Distribuição de mistura ou Distribuição de mistura ou BayesCpiBayesCpi

• É razoável assumir que a maioria dos loci não estão
em LD com marcadores.

• BayesB: componentes de variância com valores de
zero.

• Alternativa: variável indicadora (δ) informando se o
marcador tem efeito (1) ou não (0)

• Modelo:

Onde δi=(0, 1). A distribuição de δ = (δ1, δ2 ...... δn) é binomial com 
probabilidade  π.

107

Distribuição de mistura ou Distribuição de mistura ou BayesCpiBayesCpi

Uma fração de p marcadores possuem efeito nulo

Caso contrário, tem distribuição normal

Efeito do marcador
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Resumo das especificações de diferentes Resumo das especificações de diferentes 
distribuições distribuições a prioria priori

Verbyla et al., 2010
109

 O Método de Lasso (Bayesian least absolute selection
and shrinkage operator)

-Método de seleção e penalização de variáveis

Método de um passo para estimar os efeitos dos SNPs
mais importantes, reduzindo para zero as estimativas
dos SNPs menos importantes

Assume que a variância dos efeitos dos SNPs seguem
uma distribuição dupla exponencial (alguns com grandes
efeitos, muitos com efeitos insignificantes)

Bayesian LASSO
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Bayesian LASSO

Efeito do marcador

A maioria dos marcadores tem 
efeito quase nulo

Poucos marcadores de “grande” efeito

111

Este método minimiza a soma de quadrados dos
resíduos limitando a soma dos valores absolutos dos
coeficientes de regressão

Esse tipo especial de restrição permite que alguns
coeficientes de regressão sejam exatamente zero

Com a utilização do modelo LASSO o grau de restrição
nos coeficientes de regressão (efeitos dos SNP’s) é
estimado a partir de informações do conjunto de dados,
sem necessidade de pré-determinação do grau de
restrição nos parâmetros.

Bayesian LASSO
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BayesianBayesian LASSO 2 VarLASSO 2 Var

onde MNV representa uma distribuição normal multivariada e é o
parâmetro de “sharpness“ ou parâmetro de regularização.



Usando uma formulação em termos de um modelo hierárquico incluindo um Ϯ2i
componente de variância adicional associado com cada locus, temos:

Portanto, 

A distribuição a priori da variância residual  foi          com 4 graus de liberdade.
113

BayesianBayesian LASSO 2 VarLASSO 2 Var
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BayesianBayesian LASSO 2 VarLASSO 2 Var

115

Bayesian Lasso 2 Var vs. BayesA
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Variação genética

• É possivel estimar a variancia genética na população
utilizando os SNPs
– Assumindo H-W e LE (Gianola et al., 2009)

117

Comparação da acurácia dos métodos (Comparação da acurácia dos métodos (MeuwissenMeuwissen etet al. 2001)al. 2001)

Comparação dos valores genômicos estimados versus valores
genômicos verdadeiros em progênies sem registros fenotípicos
(Meuwissen et al. (2001). Segmentos cromossômicos foram
estimados em uma população de 2000 animais.

rTBV;EBV: correlação entre os valores genéticos estimados e verdadeiros. rTBV;EBV: regressão Do valor
genômico estimado sobre o valor genômico estimado.

MQ
BLUP
BayesA
BayesB
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Comparação da acurácia dos métodosComparação da acurácia dos métodos

• O método dos mínimos quadrados superestimou
o efeito dos haplótipos

• Maior precisão da abordagem bayesiana
– Muitos segmentos com efeitos próximos de zero, em

BayesA, ou zero no BayesB
– Melhor modelagem da “arquitetura genética”

• As acurácias foram elevadas, semelhantes
daquelas obtidas no teste de progênie

119

Comparação dos métodos utilizados para a predição dos Comparação dos métodos utilizados para a predição dos 
valores genômicosvalores genômicos

Dados:
– População de referência

• 1.098 touros da raça Holandesa progênie testada <2003
– Validação

• 400 touros da raça Holandesa progênie testada> 2003
– Fenótipos

• valores genéticos para produção de proteína, gordura,  leite,% 
de proteína,% de gordura

– Todos os touros foram genotipados para 39.048 
marcadores

– Avaliar os métodos por:
• r(GEBV,ABV) onde  ABV= Valor genético aditivo (Austrália)

Hayes, B. 2009. "Genomic selection in the era of the $1000 genome sequence” In: Symposium SGLPGE Statistical Genetics of Livestock for the Post-Genomic Era. 
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Comparação dos métodos utilizados para a predição dos Comparação dos métodos utilizados para a predição dos 
valores genômicosvalores genômicos

Resultados r(GEBV,ABV):

•Interação entre o método e a característica

Proteína             Gordura                  Leite                 Prot%                 Gord%        Média          

Hayes, B. 2009. "Genomic selection in the era of the $1000 genome sequence” In: Symposium SGLPGE Statistical Genetics of Livestock for the Post-Genomic Era. 
121

Qual é a melhor?Qual é a melhor?

1.1. NãoNão existeexiste umauma boaboa teoriateoria dede genéticagenética
quantitativaquantitativa parapara escolherescolher umum dosdos modelosmodelos

2.2. DistribuiçõesDistribuições variadasvariadas ((BayesABayesA,, BayesB,BayesB,
exponencialexponencial dupla)dupla) ee têmtêm parâmetrosparâmetros complicadoscomplicados
-- QualQual aa prioripriori definir?definir?

3.3. OO métodosmétodos maismais adequadoadequado éé diferentediferente
dependendodependendo dada basebase dede dadosdados (características)(características)

4.4. AA distribuiçãodistribuição normalnormal temtem umum bombom
comportamentocomportamento

1.1. NãoNão existeexiste umauma boaboa teoriateoria dede genéticagenética
quantitativaquantitativa parapara escolherescolher umum dosdos modelosmodelos

2.2. DistribuiçõesDistribuições variadasvariadas ((BayesABayesA,, BayesB,BayesB,
exponencialexponencial dupla)dupla) ee têmtêm parâmetrosparâmetros complicadoscomplicados
-- QualQual aa prioripriori definir?definir?

3.3. OO métodosmétodos maismais adequadoadequado éé diferentediferente
dependendodependendo dada basebase dede dadosdados (características)(características)

4.4. AA distribuiçãodistribuição normalnormal temtem umum bombom
comportamentocomportamento
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Softwares para seleção genômicaSoftwares para seleção genômica

• Gensel (Fernando and Garrick 2008)
– Gen2bin
– Markov Chain Monte Carlo (MCMC)
– BayesA, BayesB, BayesC, BayesCPi, BayesCCSub
– Tipo de análise: Bayes, StepWise, Predict, 

generateData ou LD
– Disponível: http://bigs.ansci.iastate.edu/bigsgui/

123

Gensel
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125

Gensel

Softwares para seleção genômicaSoftwares para seleção genômica

• Gebv (Sargolzaei et al., 2010)
– Incluí  G-BLUP e R-BLUP para a seleção genômica
– Testes de paternidade
– Imputa genótipos (family-based haplotype 

reconstruction algorithm)
– Opção de predizer (novos genótipos)
– Limpeza de SNPs por MAF ou baixa qualidade de 

genotipagem
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Softwares para seleção genômicaSoftwares para seleção genômica

• GS3 (Legarra et al. 2011)
– Estima os efeitos fixos e aleatórios, os valores genéticos e 

efeitos SNP para seleção genômica

– Modelo linear e não linear (threshold model)

– Distribuição de mista (BayesCPi), BayesC, normal (GBLUP), 
ou dupla exponencial (Bayesian Lasso)

– Incluir efeitos poligênicos e ambientais, e também a 
inclusão de variâncias heterogêneas

– Opções: VCE e PREDICT

– Disponível: http://snp.toulouse.inra.fr/~alegarra/

127
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BLUP BayesC
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129

BayesCpi Lasso

GS3
• Arquivo de Dados

• Arquivo de pedigree
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GS3

• Arquivo de Genotipos

131

• Desvios em relação ao modelo linear

• Supostos em relação ao modelo

• Influencia das distribuições a priori

• Melhores resultados com efeitos não aditivos

no modelo

• Maior habilidade preditiva

Abordagem Abordagem semisemi--paramétricaparamétrica
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Abordagem semi-paramétrica

A informação dos marcadores é utilizada para 
criar uma estrutura de (co)variâncias entre os 
valores genômicos:

ui, Cov(ui,uj)=K(xi,xj)σ2
α

onde K(.,.) é alguma função positiva-definida e 
σ2

α é um parâmetro a ser estimado a partir 
dos dados. 

133

Uma abordagem completamente diferenteUma abordagem completamente diferente

•• Utilização de técnicas semiUtilização de técnicas semi--paramétricasparamétricas
–– ReproducingReproducing KernelKernel Hilbert Hilbert SpacesSpaces
–– Machine Machine LearningLearning
–– ……etcetc
–– GianolaGianola & & GonzalezGonzalez--Recio & De los Campos…Recio & De los Campos…
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Seleção genômicaSeleção genômica

Fatores que afetam a precisão da seleção Fatores que afetam a precisão da seleção 
genômica r(GEBV,TBV):genômica r(GEBV,TBV):
–– Desequilíbrio de ligação entre QTL e os marcadoresDesequilíbrio de ligação entre QTL e os marcadores
–– Tipo de Marcadores: únicos, haplótipos ou IBDTipo de Marcadores: únicos, haplótipos ou IBD
–– Número de MarcadoresNúmero de Marcadores
–– Número de observações utilizadas para estimar os Número de observações utilizadas para estimar os 

efeitos dos marcadoresefeitos dos marcadores
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Seleção genômicaSeleção genômica

Fatores que afetam a precisão da seleção genômica:Fatores que afetam a precisão da seleção genômica:
–– Desequilíbrio de ligação entre QTL e marcadores:Desequilíbrio de ligação entre QTL e marcadores:

Calus et al. (2008) 
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Seleção genômicaSeleção genômica

Comparando a acurácia da seleção genômica com:
– Abordagem de genes IBD
– Haplótipos
– Marcadores únicos (SNPs)

Acurácia dos valores genômicos
estimados para os animais sem
informações fenotípicas com três
modelos diferentes de seleção
genômica. Calus et al. (2008)
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Seleção genômicaSeleção genômica

Número de observações utilizadas para estimar os efeitos 
dos marcadores:

herdabilidade (h2)herdabilidade (h2)
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Acurácia GEBV 0,7Acurácia GEBV 0,7
Acurácia GEBV 0,5Acurácia GEBV 0,5
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Seleção genômicaSeleção genômica

Número de observações utilizadas para estimar os 
efeitos dos marcadores:
– Os efeitos dos marcadores são estimados  numa 

população de referência
– Tamanho da população de referência

Meuwissen et al. (2001)
139

Impacto do tamanho da população de 
referência e número de marcadores
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Confiabilidade de modelos HD linear, HD e 50k não linear, Confiabilidade de modelos HD linear, HD e 50k não linear, 
de touros da raça Holandesa utilizando de touros da raça Holandesa utilizando singlesingle--traittrait

Van Randen et al. Presented at Interbull annual meeting, Cork, Ireland, May 29, 2012
141

Seleção genômica entre raçasSeleção genômica entre raças
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Seleção genômica entre raçasSeleção genômica entre raças

 Seleção genômica depende da fase de LD entre
marcadores e QTL

Mesma fase na população dos candidatos à seleção e
na população de referência.

 Se as populações são muito diferentes, a fase entre o
marcador e QTL provavelmente não seja a mesma
-especialmente se a distância entre marcadores e QTL é

relativamente grande (densidade do painel de
marcadores?).
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PredizerPredizer ggii nana populaçãopopulação dede
referênciareferência

CalcularCalcular osos GEBVGEBV candidatoscandidatos
àà seleçãoseleção::

A mesma raça ou população próximaA mesma raça ou população próximaA mesma raça ou população próximaA mesma raça ou população próxima
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PredizerPredizer ggii nana populaçãopopulação dede
referênciareferência

Diferente raça ou população Diferente raça ou população Diferente raça ou população Diferente raça ou população 

CalcularCalcular osos GEBVGEBV candidatoscandidatos
àà seleçãoseleção::
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Seleção genômica entre raçasSeleção genômica entre raças

 Correlação entre duas populações, corr (r1, r2), para
avaliar a persistência (fase) do LD nas populações
- Se o mesmo sinal em diferentes raças (1 e 2), o alelo

marcador na raça 1 é o mesmo alelo associado com alelo
favorável do QTL na raça 2

 Se os efeitos dos marcadores são estimados na
população 1, e a acurácia do GEBVs na população 1 é
x1,

 GEBVs dos animais na população 2 pode ser estimados
a partir das informações da população 1 com uma
acurácia x2 = x1 corr *(r1, r2)
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Seleção genômica entre raçasSeleção genômica entre raças

• Utilizar uma população de referência de várias
raças, de modo que, potencialmente, todas as
variantes genéticas estejam segregando dentro
e entre raças

• Maior beneficio para raças com menor número
de indivíduos na população de referência,
sempre que a fase de ligação seja a mesma
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 EPD desEPD des--regredidos para produção de leite, proteína e gorduraregredidos para produção de leite, proteína e gordura

 54.001 SNP54.001 SNP

 População de referência População de referência (progênie<2004): (progênie<2004): HolsteinHolstein (n=781)  Jersey (n=287) (n=781)  Jersey (n=287) 

 População de validação População de validação (progênie>2004): (progênie>2004): HolsteinHolstein (n = 400) Jersey (n = 77)(n = 400) Jersey (n = 77)

 Acurácia GEBV: r(GEBV, ABV) (correlação)Acurácia GEBV: r(GEBV, ABV) (correlação)

--ABV (ABV (AustralianAustralian BreedingBreeding ValueValue): valor genético tradicional para os touros na ): valor genético tradicional para os touros na 
população de validaçãopopulação de validação
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Acurácia dos GEBV obtidos com os modelos BAYESA e BAYES_SSVSAcurácia dos GEBV obtidos com os modelos BAYESA e BAYES_SSVS
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PopulaçãoPopulação dede referênciareferência dede umauma raçaraça parapara predizerpredizer oo
GEBVGEBV dada outraoutra raçaraça resultouresultou emem baixasbaixas acuráciasacurácias
(próxima(próxima dede zero)zero)..

AsAs acuráciasacurácias dosdos GEBVGEBV aumentaramaumentaram quandoquando utilizouutilizou
umauma populaçãopopulação dede referênciareferência comcom asas duasduas raçasraças..

ParaPara raçasraças comcom umauma populaçãopopulação dede referênciareferência pequena,pequena,
combinaçãocombinação comcom outrasoutras raçasraças parapara formarformar umauma
populaçãopopulação dede referênciareferência multirracialmultirracial éé umauma possibilidadepossibilidade..

PopulaçãoPopulação dede referênciareferência dede umauma raçaraça parapara predizerpredizer oo
GEBVGEBV dada outraoutra raçaraça resultouresultou emem baixasbaixas acuráciasacurácias
(próxima(próxima dede zero)zero)..

AsAs acuráciasacurácias dosdos GEBVGEBV aumentaramaumentaram quandoquando utilizouutilizou
umauma populaçãopopulação dede referênciareferência comcom asas duasduas raçasraças..

ParaPara raçasraças comcom umauma populaçãopopulação dede referênciareferência pequena,pequena,
combinaçãocombinação comcom outrasoutras raçasraças parapara formarformar umauma
populaçãopopulação dede referênciareferência multirracialmultirracial éé umauma possibilidadepossibilidade..
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Estimated genetic correlations and standard errors for within-breed trained MBV 
for Angus, Hereford, and Limousin

Kachman et al. Genetics Selection Evolution 2013, 45:30

152
Kachman et al. Genetics Selection Evolution 2013, 45:30
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Utilização das informações Utilização das informações 
genômicas para determinar as genômicas para determinar as 

relações de parentesco entre os relações de parentesco entre os 
animaisanimais

153

Matriz de parentesco (A)Matriz de parentesco (A)

• Matriz que descreve a relação aditiva entre os
indivíduos na população:
– descreve as covariâncias entre os indivíduos devido à

variação genética aditiva
– covariância entre os valores genéticos aditivos (u) de

indivíduos X e Y ( )

 Coeficiente de parentesco: probabilidade de que um gene
extraído aleatoriamente de X é idêntico por descendência
com um gene extraído aleatoriamente de Y

 Coeficiente de consanguinidade: a probabilidade de que os
dois alelos no Z, descendente de X e Y são idênticos por
descendência
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Matriz de parentesco genômicaMatriz de parentesco genômica

• Endogamia e parentesco:
– São definidas com relação a uma população-base 

(geralmente fundadores)
– Onde uma relação arbitrária entre os indivíduos é 

definida (normalmente 0).

• A matriz de parentesco (A) pedigree é baseada em
uma relação média que assume vários genes não
ligados (desvios dos que existem na realidade).

155

Matriz de parentesco genômicaMatriz de parentesco genômica

• Matriz de parentesco genômica (G): utilizar os
marcadores moleculares para determinar as relações
de parentesco
- Deduzir as relações de parentesco «verdadeiras»
- Rastrear os alelos que cada individuo recebeu realmente!

• Amostragem mendeliana: durante o processo de
formação das gametas resulta em variação na
proporção de genes em comum entre dois indivíduos
(irmãos inteiros)
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ExemploExemplo
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Cromossomo do touro

No modelo No modelo infinitessimal (assumeinfinitessimal (assume--se), se), cada cada 
filho recebe exatamente metade dos genes do filho recebe exatamente metade dos genes do 

pai (mesmo grupo de genespai (mesmo grupo de genes))

2 filhos do touro

Exemplo

158

Cromossomo do touro

Na realidade, dois filhos são identicos (recebem o Na realidade, dois filhos são identicos (recebem o 
mesmo grupo de genes do pai), e os outros dois mesmo grupo de genes do pai), e os outros dois 

são muito são muito diferentesdiferentes

4 filhos do touro
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Aplicação das informações genômicas para Aplicação das informações genômicas para 
estimar as relações de parentescoestimar as relações de parentesco

Histogram of direct genomic values (DGV) and estimated breeding values
(EBV), (■) represents the EBV predicted by the polygenic model and (■)
represents the DGV predicted by the model including the SNP information
Figure 1b: Comparison of coefficients of the polygenic model (pedigree
relationship) and coefficients of the model including SNP information
(marker relationship)

Verbyla et al. (2010) WCGALP
159

Matriz de parentesco genômicaMatriz de parentesco genômica

• Em muitas populações de animais a matriz de parentesco
pode não estar disponível, ou ser incompleta ou conter erros

– Reprodutores múltiplos

• Construção da matriz de parentesco aditivo utilizando as
informações dos marcadores

– Animais fundadores podem ser relacionados entre si
(compartem genes)

• Combinações entre matriz de parentesco tradicional e
genômica

– Não todos os animais são genotipados
160
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Matriz de parentesco genômicaMatriz de parentesco genômica

• Os marcadores (SNP) devem capturar
informações de parentesco não contidas no
pedigree tradicional (valores probabilísticos)

• Diminuir o viés e aumentar a acurácia das
estimativas dos parâmetros genéticos

• Diminuir ∆F

161

Seleção Genômica: modelosSeleção Genômica: modelos

• Modelo de efeitos do marcador(segmento):
(1)  

• Modelo de efeito genético total:
(2)

PressuposiçãoPressuposição sobre a arquitetura sobre a arquitetura 
genética da característica de interessegenética da característica de interesse ModeloModelo 11 ModeloModelo 22

ModeloModelo InfinitesimalInfinitesimal RRRR--BLUPBLUP GG--BLUPBLUP

Modelo Não InfinitesimalModelo Não Infinitesimal BayesABayesA, B,C,…, B,C,… TATA--BLUPBLUP
162
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Matriz de parentesco no MMEMatriz de parentesco no MME

BLUP tradicional BLUP tradicional 

GG--BLUPBLUP

TATA--BLUPBLUP

MarcadoresMarcadores

MarcadoresMarcadores
++

PonderadosPonderados

Matriz de parentesco (coeficientes de parentesco)Matriz de parentesco (coeficientes de parentesco)

Matriz de parentesco (marcadores)Matriz de parentesco (marcadores)

Matriz de parentesco  especifica para a característica (marcadores)Matriz de parentesco  especifica para a característica (marcadores)

PedigreePedigree
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Três vias para obter GTrês vias para obter G

• M é a matriz (n x m) que especifica quais alelos do marcador (m)
cada indivíduo (n) possui.

• Os elementos de M são -1, 0, 1
• MM´ a diagonal conta número de locos homozigóticos para cada

indivíduo, e fora da diagonal mede o número de alelos
compartilhados por indivíduos parentes

• Seja a frequência (pi )do segundo alelo do locus i
• P específica a frequência como a diferença de 0,5 multiplicado por

2. P= 2(pi-0,5)
• Z=M-P (define os valores médios dos efeitos do alelo para 0)
• As frequências alélicas em P devem ser da população-base não

selecionada; e não as frequências que ocorrem após a seleção ou
a endogamia

VanRaden, 2008164



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

Seleção Genómica no Melhoramento Animal
Fernando Baldi e Marcos Vinicius Barbosa da Silva 83

Requisitos para Cálculo matriz GRequisitos para Cálculo matriz G
Exemplo

165

M - matriz de marcadores
- dimensões n (número de indivíduos) por m (número de loci)
- elementos para definir a homozigoto, heterozigoto e homozigoto (-1, 0, 1)

MM´ - Diagonal - conta o número de locos homozigotos para cada indivíduo
- Fora da diagonal – mede o número de alelos compartilhados por parentes

M’M - Diagonal - conta o número de indivíduos homozigotos para cada locus
- Fora dadiagonal - medir o número de vezes que os alelos em loci

diferentes foram herdados pelo mesmo indivíduo
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1.
G escala análoga A (Wright, 1922)

Fjj= Gjj − 1

2.  onde D é diagonal com

Cada marcador é ponderado pela sua variância, ou seja, D é uma matriz com 
diferentes pesos para cada SNP. Esta fórmula foi proposta para estudos de 
genética humana.

3. Para a obtenção de G não necessita de frequências 
alélicas. Ajusta para homozigose média regredindo 
MM 'em A para obter G.

onde g0 é a interceptação e g1 é o coef. de regressão. 

variação média

Três vias para obter GTrês vias para obter G

167

• Matriz G é positiva semi-definida com os 2
primeiros métodos, mas pode ser positiva não
definida se o número de locos são limitados ou se
dois indivíduos têm genótipos idênticos

• G é singular quando m < n

• Para evitar problemas potenciais G pode ser 
ponderada:

Três vias para obter GTrês vias para obter G

168
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Propriedades de GPropriedades de G

• Em H-W, equilíbrio de ligação:
– Média de Diag (G) = 1
– Média fora da diagonal (G) = 0
– Valor genético médio de indivíduos genotipados = 0
– Isto corresponde à definição da população de base

• Com F endogamia média
– Média de Diag (G) = 1 + F
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GBLUPGBLUP

• GBLUP é um «BLUP» construído com G assim 
definido:
– A para G:

• Como em BLUP, podemos incluir os animais 
com o genótipo, mas sem fenótipo

170
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• GBLUP dá resultados idênticos ao BLUP_SNP 
se é usada a mesma variância:

171

GBLUPGBLUP

de GBLUP =  Z     de BLUP_SNPg


a


GBLUP

• Podemos passar de GBLUP para BLUP_SNP:

172

Efeitos a partir de SNP GEBV de
(Henderson, 1973; Strandén and
Garrick, 2009)

GEBV a partir de SNP
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GBLUPGBLUP

• Vantagens:
– Se ajusta muito bem em softwares já existentes com 

BLUP
– ... e na teoria existente (REML, características 

múltiplas ... Single Step)
– Fornece medidas de acurácia a partir da inversa do 

LHS
– Utiliza todos os animais

• Desvantagens:
– Não pode ajustar genes principais (utilização de pesos 

na construção de G)
– Dificuldades no cálculo de G e de inversão

173

A variância genética utilizando a matriz G ou A é a A variância genética utilizando a matriz G ou A é a 
mesma?mesma?

• Se temos infinita quantidade de dados e executamos um G-
BLUP, obtemos a mesma herdabilidade que aplicando A-
BLUP?

• Em A, a base genética é uma população em equilíbrio H-W e
possui as mesmas frequências alélicas como aqueles
usadas   para calcular G
– Se usamos animais selecionados para genotipar, possivelmente esta

pressuposição falsa.
– Utilizar frequências alélicas observadas ou pi=0.5
– Apenas importante se queremos misturar as fontes de informação

(pedigree+genômica)
174
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A variância genética utilizando a matriz G ou A é a A variância genética utilizando a matriz G ou A é a 
mesma?mesma?

• É necessário utilizar a mesma população base:
-Mesma restrição sobre os valores genéticos (valor genético

médio da base = 0)
-Mesma variação genética

• Estimar as frequências alélicas na população base
- Dificil ou impossível de obter
- Várias alternativas
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Conjunto de 9323 SNP distribuídos aleatoriamente
por todo o genoma em 379 bovinos da raça Angus

Animais selecionados para alta e baixo consumo
alimentar residual

Um modelo aditivo foi ajustado com a espessura
característica da gordura no P8 (mm):

fatp8ij = μ + grupo contemporâneoi + aj + eij,

μ é média, aj é o efeito poligênico aditivo do animal j,
Sendo que aj ~N(0, Ar ), Ar matriz de parentesco
aditiva (obtida a partir dos marcadores (GNRM) ou
do pedigree (NRM))Coeficientes de parentesco aditivo estimados a partir das

informações de marcadores vs. coeficientes de parentesco
aditivo obtidos a partir do pedigree em animais Angus

Coeficientes de parentesco aditivo estimados a partir das
informações de marcadores vs. coeficientes de parentesco
aditivo obtidos a partir do pedigree em animais Angus

Parentesco do pedigreeParentesco do pedigree
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hh22 P8 (NRM): 0,38P8 (NRM): 0,38
hh22 P8 (GRM): 0,57P8 (GRM): 0,57
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Aplicação de GAplicação de G

• Seleção Genômica (GBLUP)
• Estimativa de parâmetros genômicos (GREML)

– Em populações sem informações de pedigree
– Magnitude da variação explicada pelos marcadores

• Melhorar o modelo de análise de associação 
de marcadores
– Estrutura da população

177

178
Goddard  et al., J. Anim. Breed. Genet. 128 (2011) 409–421

Comparison of predicted accuracy using genomic relationship
matrices and true accuracy from correlation between true BV and EBV
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EmEm definitiva,definitiva, existemexistem váriasvárias situaçõessituações emem queque
asas relaçõesrelações dede parentescoparentesco podempodem serser
derivadasderivadas dasdas informaçõesinformações dodo parentescoparentesco..
–– ParaPara característicascaracterísticas queque nãonão podempodem serser medidasmedidas

nosnos candidatoscandidatos àà seleçãoseleção
–– ReprodutoresReprodutores múltiplosmúltiplos
–– EstudosEstudos dede associaçãoassociação genômicagenômica (marcadores)(marcadores)
–– MelhorarMelhorar aa matrizmatriz AA
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Frequência com que devem ser reFrequência com que devem ser re--
estimados os efeitos dos estimados os efeitos dos 

marcadoresmarcadores

180
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Frequência com que devem ser reFrequência com que devem ser re--estimados os estimados os 
efeitos dos marcadoresefeitos dos marcadores

• Se os marcadores utilizados foram realmente as
mutações subjacentes que causam o efeito de
QTL, as estimativas dos efeitos dos marcadores
seriam “perfeitas”.

• GEBVs para todas as gerações posteriores podem
ser estimados a partir dos marcadores

• Na prática, haverá marcadores com níveis baixos
a moderados de r2 com as mutações que causam
o efeito de QTL.

181

Frequência com que devem ser reFrequência com que devem ser re--estimados os estimados os 
efeitos dos marcadoresefeitos dos marcadores

• A recombinação entre os marcadores e o QTL 
irá reduzir a acurácia da GEBV

• Os marcadores não capturam toda variância do 
QTL

• Cada quanto tempo os efeitos do marcadores 
devem ser re-estimados?

182
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Frequência com que devem ser reFrequência com que devem ser re--estimados os estimados os 
efeitos dos marcadoresefeitos dos marcadores

Correlação entre os valores genéticos estimados (EBV) e verdadeiro (TBV) nas 
gerações 1003-1008, onde os valores genéticos estimados foram obtidos a 

partir das estimativas do marcador nas gerações 1001 e 1002 (BayesB). 

Correlação entre os valores genéticos estimados (EBV) e verdadeiro (TBV) nas 
gerações 1003-1008, onde os valores genéticos estimados foram obtidos a 

partir das estimativas do marcador nas gerações 1001 e 1002 (BayesB). 

Meuwissen et al. (2001)Meuwissen et al. (2001)
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Distância entre marcadores (Distância entre marcadores (kbkb))Distância entre marcadores (Distância entre marcadores (kbkb))
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Correlação (r) entre os grupos de animais Holstein-Friesian, em
função da distância entre marcadores, para touros nascidos antes de
1995 (Pre95), touros nascidos após 1997 (Post97), e bezerros nascidos
em 2006 (Calf)

Correlação (r) entre os grupos de animais Holstein-Friesian, em
função da distância entre marcadores, para touros nascidos antes de
1995 (Pre95), touros nascidos após 1997 (Post97), e bezerros nascidos
em 2006 (Calf)

Os efeitos  devem ser reOs efeitos  devem ser re--estimados após duas estimados após duas 
gerações (acurácia diminui abaixo de 90%)gerações (acurácia diminui abaixo de 90%)
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Seleção genômica com baixo LD entre os Seleção genômica com baixo LD entre os 
marcadores marcadores 
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Seleção genômica com marcadores de densidade Seleção genômica com marcadores de densidade 
baixabaixa

• Densidade de marcadores no genoma 
suficiente para garantir r2>=0,2.

• Não captura toda a variância genética com os 
marcadores

• Duas estratégias
– Explorar a ligação (dentro de famílias), bem como 

o desequilíbrio de ligação, utilizando a abordagem 
IBD

186



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

Seleção Genómica no Melhoramento Animal
Fernando Baldi e Marcos Vinicius Barbosa da Silva 94

Seleção genômica com marcadores de Seleção genômica com marcadores de 
densidade baixadensidade baixa

Calus et al. (2007) Calus et al. (2007) 
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Seleção genômica com marcadores de densidade Seleção genômica com marcadores de densidade 
baixabaixa

• Densidade de marcadores no genoma suficiente 
para garantir r2>=0,2.

• Não captura toda a variância genética com os 
marcadores

• Duas estratégias
– Explorar a ligação, bem como o desequilíbrio de 

ligação, utilizando a abordagem IBD
– Incluir o efeito poligênico para capturar as variações 

genéticas não capturadas pelos marcadores (explorar 
pedigree)
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M.P.L. Calus & R.F. Veerkamp. J. Anim. Breed. Genet. 124 (2007) 362–368

Acurácias dos valores genéticos dos candidatos à seleção para características
com herdabilidades de 50 e 10%, com estimativa de valor genômico incluindo
(gen+pol) ou excluindo efeitos poligênicos (gen), ou utilizando estimativa do
valor genético, considerando apenas o efeito poligênico (pol).

Desequilíbrio de ligação entre marcadores (r2)
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o h2=50% gen+pol

h2=50% gen
h2=50% pol
h2=30% gen+pol
h2=30% gen
h2=30% pol

++  Densidade de ++  Densidade de SNPsSNPs ++++++++++
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