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Desvendando a arquitetura genética de caracteres complexos

Fenótipos Moleculares e 
Mapeamento Genético



O mapa genótipo-fenótipo

Arquitetura genética

• Como os organismos expressam a informação 
codificada no genoma? 

• Como os fenótipos são formados a partir 
dessa informação? 

• Quais variantes genéticas são responsáveis 
pela variação fenotípico que observamos em 
populações naturais? 

• Quanto da variação é genética e quanto da 
variação é ambiental?

Genótipos

Fenótipos
• Peso, altura, comprimentos, … 
• Probabilidade de desenvolver 

doença, severidade de doença, … 
• ….



Alelos, SNPs, e outros

O que é uma variante genética?

• Locus = Uma posição no genoma 

• Alelo = diferenças na sequencia genética em 
determinada posição 

• Exemplos: Diferenças de uma única base 
(SNPs), Indels (inserções e deleções), 
variação no número de genes (CNVs), … 

• Como essas variantes levam a diferenças 
fenotípicas?



O processo que leva a manifestação do fenótipo

Desenvolvimento e ontogenia

• Todos os fenótipos dos organismos 
são formados por algum processo de 
desenvolvimento 

• Esse processo leva do genótipo, da 
sequencia genética, passando por 
intermediários e processos 
moleculares, até a manifestação do 
fenótipo que interage com o ambiente 
e as forças evolutivas



Redes de interação genéticas e fenotípicas

Redes complexas de interações



Do genótipo ao fenótipo

Níveis de organização



Sequenciamento genético



Tipos de variantes genéticas

Genomas completos, genótipos e variantes estruturais

• Diferenças de sequência 

• Variantes estruturais: 

• Inserção-deleção (indel) 

• Inversões 

• Duplicações 

• Translocações

https://www.nature.com/articles/nrg2554



Sequenciamento Sanger

• Sequencias amplificadas são 
duplicadas com bases especiais 
que ocasionalmente 
interrompem a duplicação 

• Essas bases especiais podem ser 
lidas por florescência 

• Utilizando uma coluna que 
segrega as sequencias por 
tamanho, podemos ler a 
sequencia da molécula original 

Gauthier, Michel. (2007). Simulation of polymer translocation through small channels: A molecular dynamics study and a new Monte Carlo approach. 



NGS sequencing

Sequenciamento de “nova geração”

• Mesmo princípio do método Sanger, mas 
com alguma forma de paralelismo 

• A maioria dos métodos usa uma estratégia 
de cortar o genoma em várias moléculas 
pequenas e sequenciar todas ao mesmo 
tempo 

• Essas sequências pequenas são “montadas” 
usando um genoma de referência



NGS sequencing

Illumina flowcell



Arquivos fastq 

Resultado do sequenciamento

@SIM:1:FCX:1:15:6329:1045 1:N:0:2 
    TCGCACTCAACGCCCTGCATATGACAAGACAGAATC 
    + 
    <>;##=><9=AAAAAAAAAA9#:<#<;<<<????#= 



Com genoma de referência

Alinhamento de sequencias



Nem sempre sobra dinheiro

Alguns métodos diferentes de sequenciamento

• Nem sempre é factível sequenciar um 
genoma completo 

• As vezes, estamos interessados em outros 
aspectos da variação genética, como 
variantes específicas ou só nas frequências 
alélicas 

• Métodos como Pool-seq ou Rad-seq podem 
ter um custo/benefício melhor nesses casos  

• Outra opção é sequenciar com cobertura 
baixa



Gerando novos genomas

Sequenciamento de-novo

• Sem um genoma de referência, podemos 
utilizar somente os reads para montar o 
genoma de-novo 

• Os reads são alinhados entre si, e montados 
em sequencias contínuas 

• Nem sempre é possível sequenciar os genoma 
completo com essa técnica, principalmente 
por conta de regiões repetitivas 

• Pode ser combinado com sequenciamento 
“long-reads”, como Nanopore



Oxford Nanopore e PacBio

Sequenciamento Long-read

• Permitem a obtenção de sequencias 
longas mas com erro alto (10-15%) 

• Qual é mais fácil de montar? 

• Quebra-cabeça novinho com peças 
pequenas? 

• Quebra-cabeça meio detonado com 
poucas peças?

PacBio



Genomas completos em dias

Nanopore + Illumina

• Long reads para a auxiliar a montagem e short 
reads para melhorar a qualidade das 
sequências 

• Permite obtenção rápida e eficiente de 
genomas completos a partir de um único 
indivíduo 

• Cerca de U$150 por genoma (de drosophila) 

• De 1 a 2 dias por genoma 

• Possibilita amostragens populacionais de 
diversas espécies!



Utilizando dados de sequencia

• Encontrar relações evolutivas 

• Mapeamento genético 

• Anotação de genomas 

• Entender o processo evolutivo, pela 
comparação de sequencias dentro de 
populações e entre espécies



DNA para além da sequência



Para além das sequências

Outros aspectos da molécula de DNA

• A molécula de DNA interage de forma 
complexa com si mesma e com outras 
proteínas 

• Ensaios moleculares podem ajudar a 
entender esses processos físicos e como 
eles se relacionam com a expressão dos 
fenótipos de interesse 

• Hi-C: interações DNA-DNA 

• ChIP-seq: interações DNA-proteina
Histona interagindo com a molécula de DNA



Hi-C e micro-C

Encontrando interações DNA-DNA

• Quimicamente junta regiões de 
DNA próximas 

• Cliva o DNA mantendo os 
complexos 

• Junta as sequências que 
interagem  

• Identifica interações por 
sequenciamento



Diferentes escalas de interação
Encontrando interações DNA-DNA

Liu, N. et al. Seeing the forest through the trees: prioritising potentially functional interactions from Hi-C. Epigenetics Chromatin 14, 41 (2021). 



micro-C revela interações regulatórias de longo alcance

Promotores compartilhados



Capturando estados a cromatina

Interações DNA proteina

• Imuno-precipitação da cromatina 
(ChIP-seq) usa anticorpos 
específicos para determinadas 
proteínas e sequenciamento 

• Complexos DNA-proteina são 
isolados e o DNA sequenciado



Assay for Transposase-Accessible Chromatin using sequencing  
ATAC-seq

Identificando regiões ativas do genoma

• ATAC-seq procura por regiões “abertas” 
do genoma, que podem ser ativas 

• Novamente, o genoma é clivado e 
sequenciado, mas somente regiões 
acessíveis são usadas



chromHMM e estados da cromatina

Combinando tudo

Juntando informações de sequencias, 
Hi-C, ATAC-seq e ChIP-seq, podemos 
criar mapas detalhados das diferentes 
regiões ativas e inativas do genoma

Ernst, J. & Kellis, M. Chromatin-state discovery and genome annotation with ChromHMM. Nat. Protoc. 12, 2478–2492 (2017). 

https://training.galaxyproject.org/training-material/topics/epigenetics/tutorials/formation_of_super-structures_on_xi/slides-plain.html



RNA e transcrição



Formando RNA a partir de DNA

O processo transcricional

• A expressão das proteínas a partir 
genes codificados no genoma passa 
pela produção do intermediário de 
mRNA 



Aferindo níveis de RNA mensageiro

• Uma estratégia para entender o processo de 
produção do fenótipo é aferir os níveis de 
diferentes mRNA,  

• Identificando quais genes estão sendo 
transcritos em uma situação fisiológica 

• Identificando como a expressão gênica muda 
em diferentes condições

Normal cells

Cancer cells



Microarrays

• Microarrays utilizam moléculas de 
cDNA produzidas a partir do mRNA 

• Um conjunto fixo de genes tem sua 
expressão aferida, utilizando a 
complementariedade e técnicas de 
florescência para identificar uma 
sequência específica 

• Não envolve sequenciamento



RNA-seq 

• O RNA-seq é a técnica mais comum para 
medir níveis de mRNA atualmente 

• Consiste em criar bibliotecas de cDNA e 
sequenciar essas bibliotecas usando 
short-reads 

• Esses reads são então mapeados ao 
genoma de referencias, e a cobertura é 
usada como proxy do nível de expressão 

• Gera “gene counts”, quantos reads são 
associados a um determinado gene



Contagens são difíceis

Analise de RNA-seq

• O uso de dados de contagem em RNA-seq 
exige métodos estatísticos mais complicados 

• Pacotes como limma, edgeR ou DESeq2 
tratam os dados de forma diferente para 
obter uma lista de genes diferencialmente 
expressos



Normalizações

Analise de RNA-seq

https://hbctraining.github.io/Training-modules/planning_successful_rnaseq/lessons/sample_level_QC.html

Diferenças de cobertura Diferenças de comprimento



Expressão diferencial

https://hbctraining.github.io/Training-modules/planning_successful_rnaseq/lessons/sample_level_QC.html
https://training.galaxyproject.org/training-material/topics/transcriptomics/tutorials/rna-seq-viz-with-volcanoplot/tutorial.html

Volcano plot



Interpretando dados de expressão diferencial

Análise de enriquecimento funcional

• A partir de uma lista de genes, podemos 
utilizar bancos de dados funcionais 
para entender e quais processos 
aqueles genes podem estar envolvidos 

• Gene Ontology (GO): Sistema 
hierárquico de anotação de genes e 
processos biológicos 

• KEGG: Banco de dados de anotações 
funcionais, que liga enzimas e proteínas 
a processos metabólicos

https://geneontology.org/
https://www.genome.jp/kegg/



Allele specific expression e eQTLs

Entendendo a regulação gênica

• Podemos explorar como o organismo decide 
expressar um gene ou outro 

• Algumas técnicas: 

• Tentar ligar a variação genética com a 
variação de expressão, usando modelos 
de mapeamento e encontrando eQTLs 
(loci associados a traços de expressão 
gênica) 

• Encontrar relações variacionais entre a 
expressão de genes diferentes



Allele specific expression e eQTLs

Entendendo a regulação gênica

• Podemos explorar como o organismo decide 
expressar um gene ou outro 

• Algumas técnicas: 

• Tentar ligar a variação genética com a 
variação de expressão, usando modelos 
de mapeamento e encontrando eQTLs 
(loci associados a traços de expressão 
gênica) 

• Encontrar relações variacionais entre a 
expressão de genes diferentes

Difícil, pois são muitos 
caracteres possíveis! 

Problem de múltiplos testes se 
intensifica



Allele specific expression e eQTLs

Entendendo a regulação gênica

• Podemos explorar como o organismo decide 
expressar um gene ou outro 

• Algumas técnicas: 

• Tentar ligar a variação genética com a 
variação de expressão, usando modelos 
de mapeamento e encontrando eQTLs 
(loci associados a traços de expressão 
gênica) 

• Encontrar relações variacionais entre a 
expressão de genes diferentes

Difícil, pois são muitos 
caracteres possíveis! 

Problem de múltiplos testes se 
intensifica

Depende de calcular muito, 
muitos mesmo, pares de 
correlação (CUIDADO!)



Mapeamento Genético



Como medir o efeito da variação em um locus no fenótipo?

Genótipos

Fenótipos

?



Como medir o efeito da variação em um locus no fenótipo?

• Dado uma população com fenótipos e 
genótipos conhecidos, como podemos 
identificar variantes que são responsáveis 
pela variação observada?

Genótipos

Fenótipos

?



Como medir o efeito da variação em um locus no fenótipo?

• Dado uma população com fenótipos e 
genótipos conhecidos, como podemos 
identificar variantes que são responsáveis 
pela variação observada?

• Resposta: Procurando associações 
estatísticas entre variantes genéticas 
e a distribuição dos fenótipos na 
população

Genótipos

Fenótipos

?



O modelo básico de um locus
• Objetivo: quantificar a associação entre os 

genótipos em um locus e o valor de um fenótipo

• Único locus 
• Dois alelos: A1 e A2



Efeitos aditivos e de dominância

Efeitos genéticos em um locus

• Uma forma conveniente de quantificar um 
efeito genético é tomar a média dos 
homozigotos como um valor de referência

Média dos 
homozigotos
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Efeitos aditivos e de dominância

Efeitos genéticos em um locus

• Uma forma conveniente de quantificar um 
efeito genético é tomar a média dos 
homozigotos como um valor de referência 

• O efeito de um locus no fenótipo pode ser 
decomposto em dois componentes 

• a: o efeito aditivo, ou valor genotípico 
aditivo 

Média dos 
homozigotos

} a



Efeitos aditivos e de dominância
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média dos 
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Efeitos aditivos e de dominância

Efeitos genéticos em um locus

• Uma forma conveniente de quantificar um 
efeito genético é tomar a média dos 
homozigotos como um valor de referência 

• O efeito de um locus no fenótipo pode ser 
decomposto em dois componentes 

• a: o efeito aditivo, ou valor genotípico 
aditivo  

• d: efeito de dominância, ou valor 
genotípico de dominância

Média dos 
homozigotos

a

Diferença entre os 
homozigotos e a 
média dos 
homozigotos

{d }



Efeitos aditivos e de dominância

Efeitos genéticos em um locus

• Uma forma conveniente de quantificar um 
efeito genético é tomar a média dos 
homozigotos como um valor de referência 

• O efeito de um locus no fenótipo pode ser 
decomposto em dois componentes 

• a: o efeito aditivo, ou valor genotípico 
aditivo  

• d: efeito de dominância, ou valor 
genotípico de dominância

Média dos 
homozigotos

a

Diferença entre os 
homozigotos e a 
média dos 
homozigotos

{d

Diferença a 
média dos 
homozigotos e 
a média dos 
heterozigotos

}



Todos os efeitos são definido em relação à média dos homozigotos

Efeitos genéticos em um locus

0

A1A2A2A2 A1A1

-a ad

Zero cópias 
de A1

Uma cópia 
de A1

Duas cópias 
de A1



Origem da variação herdável 

O efeito genético aditivo

• A inclinação da reta de regressão entre 
genótipo e fenótipo é chamada efeito médio 
de substituição 

• Efeito de substituição está relacionado a 
quão previsível é uma substituição alélica 

• Dois alelos: A1 e A2 

• Frequências alélicas:

α = a + (q − p)d

f(A1) = p
f(A2) = q



Variância genética aditiva

• O efeito de substituição está relacionado 
com a variação genética aditiva 

• A variância genética aditiva permite prever 
o efeito de seleção direcional, o efeito de 
deriva genética, e traz informação sobre 
quanta variação genética está presente na 
população

VP = VG + VE

VG = VA + VD + VI

Variação herdável, previsível

Variância total Genética
Ambiental



Estimando efeitos genéticos aditivos e de dominância

Modelo linear de mapeamento

ID A1 D1 A2 D2 A3 D3
55 1 0 1 0 1 0
179 0 1 0 1 1 0
640 1 0 1 0 1 0
641 1 0 1 0 1 0
642 1 0 1 0 1 0
647 1 0 1 0 1 0
649 0 1 0 1 1 0
650 0 1 0 1 1 0
652 1 0 1 0 1 0
653 1 0 1 0 1 0
655 1 0 1 0 1 0
660 1 0 1 0 1 0
56 0 1 0 1 0 1
182 -1 0 -1 0 -1 0

• Dados: 

• : fenótipo 

•  e : componentes 
aditivos e de dominancia 
do genótipo 

• Parâmetros: 

• : efeito aditivo 

• : efeito de dominância 

• : média global 

• : erro residual

yi

Ai Di

a

d

μ

ϵi

Exemplo de genótipos:



Estimando efeitos genéticos aditivos e de dominância

Modelo linear de mapeamento

ID A1 D1 A2 D2 A3 D3
55 1 0 1 0 1 0
179 0 1 0 1 1 0
640 1 0 1 0 1 0
641 1 0 1 0 1 0
642 1 0 1 0 1 0
647 1 0 1 0 1 0
649 0 1 0 1 1 0
650 0 1 0 1 1 0
652 1 0 1 0 1 0
653 1 0 1 0 1 0
655 1 0 1 0 1 0
660 1 0 1 0 1 0
56 0 1 0 1 0 1
182 -1 0 -1 0 -1 0

• Dados: 

• : fenótipo 

•  e : componentes 
aditivos e de dominancia 
do genótipo 

• Parâmetros: 

• : efeito aditivo 

• : efeito de dominância 

• : média global 

• : erro residual

yi

Ai Di

a

d

μ

ϵi

Modelo de mapeamento: 

yi = μ + aAi + dDi + ϵi

Exemplo de genótipos:



Estimando efeitos genéticos aditivos e de dominância

Modelo linear de mapeamento

ID A1 D1 A2 D2 A3 D3
55 1 0 1 0 1 0
179 0 1 0 1 1 0
640 1 0 1 0 1 0
641 1 0 1 0 1 0
642 1 0 1 0 1 0
647 1 0 1 0 1 0
649 0 1 0 1 1 0
650 0 1 0 1 1 0
652 1 0 1 0 1 0
653 1 0 1 0 1 0
655 1 0 1 0 1 0
660 1 0 1 0 1 0
56 0 1 0 1 0 1
182 -1 0 -1 0 -1 0

• Dados: 

• : fenótipo 

•  e : componentes 
aditivos e de dominancia 
do genótipo 

• Parâmetros: 

• : efeito aditivo 

• : efeito de dominância 

• : média global 

• : erro residual

yi

Ai Di

a

d

μ

ϵi

Modelo de mapeamento: 

yi = μ + aAi + dDi + ϵi

Exemplo de genótipos:

} a
{d



Coeficientes e significância

Localizando os locus de interesse

Modelo de mapeamento aditivo: 

yi = μ + aAi + ϵi

Coeficiente ligado ao genótipo

O modelo é aplicado a todos os loci variáveis 
independentemente, e registramos o p-valor 
associado a cada locus, testando a hipótese 
nula que o coeficiente é zero.

Manhattan plot

Localização no genoma
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Image courtesy of Cullen Roth 
https://x.com/CullenJNRoth/status/1363159662128848899

https://x.com/CullenJNRoth/status/1363159662128848899
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Desequilíbrio de ligação (LD) é fundamental para o mapeamento genético

Resolução de mapeamento e LD

• Desequilíbrio de ligação se refere a uma 
associação estatística entre as frequências 
alélicas de variantes em loci diferentes no 
genoma 

• O LD é removido por recombinação, e 
introduzido por migração e pelo processo 
de mutação

A1

A2

B1

B2 A1

A2

B2

B2

≠



Mapeamento genético em 
laboratório



QTLs, F2 cross, RIL, AIL, NIL, …

Cruzamentos experimentais

• Cruzamentos permitem gerar populações 
experimentais com variação genética 
ligada ao fenótipo de interesse 

• Tipo diferentes de cruzamentos podem ser 
usado dependendo da pergunta e do 
sistema biológico  

• A maioria dos cruzamento usa a 
recombinação para gerar variação 
genética num padrão que é útil para o 
experimento

Liu, J. et al. The conserved and unique genetic architecture of kernel size and weight in maize and rice. Plant Physiol. 175, 774–785 (2017). 



Mapeamento de QTL

Cruzamento F2

• Começa com linhagens parentais que 
diferem em algum fenótipo de interesse 

• Usa linhagens Parentais para criar uma F1 
heterozigota 

• Usa a recombinação na F1 para gerar uma 
F2 variável, que permite localizar regiões 
associadas ao fenótipo de interesse

P

F1

F2

AA BB

AB
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Mapeamento de QTL

Cruzamento F2

• Começa com linhagens parentais que 
diferem em algum fenótipo de interesse 

• Usa linhagens Parentais para criar uma F1 
heterozigota 

• Usa a recombinação na F1 para gerar uma 
F2 variável, que permite localizar regiões 
associadas ao fenótipo de interesse

P

F1

F2 Marcador

AB

AA BB

AB

BB AB AA BA



Cruzamento LG/J - SM/J

Tamanho



Produtos de seleção artificial para tamanho

Macarthur, J. W. Selection for small and large body size in the house mouse. Genetics 34, 194–209 (1949). 
Goodale, H. D. A study of the inheritance of body weight in the albino mouse by selection. J. Hered. 29, 101–112 (1938). 



Fenótipos e loci identificados



Vantagens

Vantagens e desvantagens do desenho F2

• Desenho experimental simples e 
amplamente aplicável 

• Experimento relativamente rápido, só 
precisa de 2 gerações de cruzamentos 

• Computacionalmente rápido de analisar

• Blocos de recombinação podem ser 
muito grandes, porque só temos uma 
geração de recombinação 

• Pode ser sanado com uma amostra 
grande de F2 

• É preciso sequenciar ou genotipar todos 
os indivíduos da F2 

• Potencialmente custoso

Desvantagens



Advanced intercross lines (AIL)

Linhagens intercruzadas avançadas

• Em vez de parar na F2, podemos continuar 
os cruzamentos aleatórios 

• Aqui, os modelos estatísticos começam a 
ficar mais complicados porque temos uma 
estrutura populacional: 

• Indivíduos da mesma familia 
compartilham fenótipos e genótipos, e 
portanto os modelos tem que levar o 
parentesco em consideração

P

F1

F2

F3

F…
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Termo que permite que 
indivíduos mais aparentados 
sejam mais similares

Adição de termos associados a parentesco

Modelos de mapeamento em AIL

Modelo de mapeamento aditivo: 

yi = μ + aAi + βi + ϵi

βi ∼ Normal(0, σβGRM)

• Dados: 

• : fenótipo 

• : componente aditivo do 
genótipo 

• : matriz de estrutura familiar 

• Parâmetros: 

• : efeito aditivo 

• : termo de parentesco 

• : variância aditiva residual 

• : média global 

• : erro residual

yi

Ai

GRM

a

βi

σβ

μ

ϵi

Estrutura populacional é 
codificada no termo de 
variância



GRM - genetic relatedness matrix

A matriz de relacionamento genético 

Modelo de mapeamento aditivo: 

yi = μ + aAi + βi + ϵi

βi ∼ Normal(0, σβGRM)

Wilson, A. J. et al. An ecologist’s guide to the animal model. J. Anim. Ecol. 79, 13–26 (2010)

GRM



Pedigree complexo = GRM complexa

GRM =



Diversity outbred e outras

Populações experimentais com "cara" de naturais

AILRIL

Saul, M. C., Philip, V. M., Reinholdt, L. G., Center for Systems Neurogenetics of Addiction & Chesler, E. J. High-diversity mouse populations for complex traits. Trends Genet. 35, 501–514 (2019). 



Vantagens

Vantagens e desvantagens de AIL

• Permite uma resolução alta na 
localização dos locus de interesse 

• Aplicável para o estudo de interações 
genéticas (dominância, epistasia, …) 

• Aplicável para fenótipos complexos 

• Populações com variação genética com 
propriedades parecidas com populações 
naturais

• Exige muitas gerações de cruzamentos 

• Todos os indivíduos devem ser 
genotipados 

• Modelos mais complexos de 
mapeamento

Desvantagens



Mapeamento em populações 
naturais



Genome Wide Association Studies (GWAS)

Estudo de Associação em Todo o Genoma

• Modelos usados em GWAS são muito 
parecidos com os usados em 
mapeamentos em laboratório, mas 
são aplicados em populações 
naturais 

• São usados para estudar a 
arquitetura genética de doenças e 
caracteres complexos em populações 
humanas e não-humanos

https://www.ebi.ac.uk/training/online/courses/gwas-catalogue-exploring-snp-trait-associations/what-is-gwas-catalog/



Biobanks e GWAS de larga escala 

• Bancos de dados públicos e privados permitem o 
mapeamento de caracteres complexos 

• GIANT consortium - https://
research.23andme.com/dataset-access/ 

• UK biobank - https://www.ukbiobank.ac.uk/ 

• Japan biobank - https://biobankjp.org/en/

Yengo, L. et al. A saturated map of common genetic variants associated with human height. Nature 610, 704–712 (2022). 

12 mil variantes associadas a 
altura em humanos

https://www.ukbiobank.ac.uk/


Biobanks e GWAS de larga escala 

• Bancos de dados públicos e privados permitem o 
mapeamento de caracteres complexos 

• GIANT consortium - https://
research.23andme.com/dataset-access/ 

• UK biobank - https://www.ukbiobank.ac.uk/ 

• Japan biobank - https://biobankjp.org/en/

Yengo, L. et al. A saturated map of common genetic variants associated with human height. Nature 610, 704–712 (2022). 

12 mil variantes associadas a 
altura em humanos

https://www.ukbiobank.ac.uk/


Processo de desenvolvimento do fenótipo pode 
variar entre populações

Mathieson, I. The omnigenic model and polygenic prediction of complex traits. Am. J. Hum. Genet. 108, 1558–1563 (2021). 



Estrutura populacional

• Tal qual as AIL, indivíduos em populações 
naturais possuem uma estrutura de 
parentesco complexa  

• Essa estrutura de manifesta dentro e entre 
populações 

• Modelos de mapeamento tem que incluir essa 
estrutura! 

• Usar a matriz de relacionamento genético 
(GRM) funciona, mas é computacionalmente 
impossível em bancos de dados grandes

Novembre, J. et al. Genes mirror geography within Europe. Nature 456, 98–101 (2008).  

História evolutiva e demográfica alteram a composição de populações



PCA

Novembre, J. et al. Genes mirror geography within Europe. Nature 456, 98–101 (2008).  

Analise de componentes principais 

• Uma ferramenta poderosa para a 
caracterização da estrutura 
populacional 

• O PCA identifica eixos de diferenciação 
genética que são frequentemente 
associados a genealogia 

• A analise é feita na matriz de 
marcadores genéticos (SNPs)



O que é um PCA?

• PCA é uma técnica de representação de 
dados multivariados muito usada em 
diferentes areas 

• Muitos usos: 

• Redução dimensional 

• Identificação de grupos 

• Representação da variação em eixos 
independentes

McVean, G. A genealogical interpretation of principal components analysis. PLoS Genet. 5, e1000686 (2009). 



PCA em genômica

• O PCA, quando aplicado em dados de 
variantes genéticas, recupera algo da 
história demográfica das populações

McVean, G. A genealogical interpretation of principal components analysis. PLoS Genet. 5, e1000686 (2009). 



Aproximação do termo de genealogia

Modelos de mapeamento e PCA

PC1
Remoção do efeito 

do PC1

(Levemente esquemático, na 
verdade não haveria variação 
nenhuma na direção do PC1)

Espaço genotípico

SNP 1

SNP 2



Aproximação do termo de genealogia

Modelos de mapeamento e PCA

• Na prática, as projeções são incluídas no 
modelo com co-variáveis

Modelo de mapeamento aditivo com PCs: 

yi = μ + aAi + β1PC1i + β2PC2i + ⋯ + ϵi


