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Resumo

Tendo em vista que ferramentas gendmicas como microarranjos de DNA tém levado ao
desenvolvimento de novos procedimentos de genotipagem, € provdvel que no futuro mapas de alta
densidade sejam construidos a partir de marcadores dominantes e co-dominantes. Recentemente, uma
abordagem estritamente genética foi descrita para a estimag@o da freqii€éncia de recombinacio (r)
entre marcadores moleculares em familias de irmdos completos de espécies alégamas. Entretanto,
uma configuracido em particular envolvendo marcadores dominantes que segregam na razao de 3:1, e
marcadores co-dominantes nio foi considerada. Neste trabalho, nove estimadores para cédlculo de r
entre marcadores dominantes e co-dominantes sdo apresentados, de modo que todas as combinacdes
entre marcadores moleculares (dois a quatro alelos), incluindo segregacdo em um ou ambos o0s
genitores, dominéncia e todas as fases de ligacao em familias de irmdos completos sdo contempladas.

Introducao

Recentemente, em um trabalho extensivo de mapeamento genético em familias de irmaos-
completos, Bhering et al., (2008) usando uma abordagem estritamente genética obtiveram estimadores
para a freqiiéncia de recombinacdo entre marcadores moleculares diferentes daqueles apresentados
anteriormente por Malliepaard et al., (1997). Com base neste trabalho, um médulo de mapeamento de
populagdes exogamicas foi implementado no software GQMOL (Cruz, 2009), amplamente utilizado
no Brasil para o mapeamento genético e andlise de QTLs (Cruz et al., 2009). Entretanto, uma
configuragdo em particular ndo foi tratada nesse trabalho, tendo em vista que a estimagdo da distancia
entre marcadores dominantes que segregam na razdo de 3:1 e marcadores co-dominantes ndo foi
considerada. Poderia se argumentar que esta ndo € necessdria, uma vez que a maioria dos marcadores
moleculares atualmente em uso para mapeamento genético em culturas agricolas ou espécies
florestais sdo co-dominantes como, por exemplo, os microssatélites (SSRs). Todavia, considerando-se
que no futuro mapas de alta densidade sejam construidos a partir de marcadores dominantes e co-
dominantes tais estimadores sdo necessarios. Como extensao do trabalho de Bhering et al., (2008), no
presente trabalho nove estimadores da freqiiéncia de recombinag@o entre marcadores dominantes e
marcadores co-dominantes sdo apresentados, de modo que todas as combinagdes entre marcadores
moleculares em familias de irmdos completos sdo contempladas, incluindo segrega¢do em um ou
ambos os genitores, domindncia e todas as possiveis fases de ligacdo. Os estimadores foram
desenvolvidos com base nas freqii€ncias genotipicas esperadas para cada classe. Essas freqiiéncias
foram utilizadas para construir fungdes de maxima verossimilhanga para cada possivel configuragdo
de marcadores. Com base em suas propriedades, e pelo fato de estarem implementados em um
software livre (GQMOL), esses estimadores devem ser tteis para grupos de pesquisa, cujo interesse é
0 mapeamento e/ou a utilizacdo de marcadores moleculares para auxiliar a selecdo de caracteristicas
monogénicas objeto de melhoramento em espécies al6gamas.
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Material e Métodos

Considere que os gendtipos de dois individuos de uma popula¢io alégama para um marcador em
particular seja AjA, e As;A,, respectivamente. Se esses dois individuos forem cruzados para formar
uma familia de irmaos-completos o padrdo de segregacdo esperado é: 1A A;: 1A 1AL 1AAs: 1AA,.
Considere agora que os genétipos desses mesmos dois individuos sejam BB, e B3;By, para outro
marcador. Se esses dois individuos forem cruzados para formar uma familia de irmaos-completos o
padrdo de segregacdo esperado; é: 1B|B;: 1B;B4: 1B,B;: 1B,B,. Considerando os gametas produzidos
por esses dois individuos 16 classes genotipicas sdo esperadas na progé€nie. Considerando-se ainda
que B, = B; = B e B, = B, = b, e que BB e Bb sdo indistinguiveis, o que torna B um marcador
tipicamente dominante, a estimativa da freqiiéncia de recombinagdo entre esses dois marcadores pode
ser obtida através da aplicagdo do método da maxima verossimilhanga. Ao se maximizar o logaritmo
natural da fun¢@o de verossimilhanca, o estimador para a freqiiéncia de recombinagdo entre os dois
marcadores pode ser obtido. No entanto, diferentes tipos de cruzamentos podem ocorrer em uma
familia de irmaos-completos (Haseman & Elston, 1972). Portanto, para desenvolver férmulas gerais
para os estimadores da freqii€éncia de recombina¢do entre marcadores dominantes que segregam na
razdo de 3:1 e marcadores co-dominantes em familias de irmdos-completos tem-se que de considerar
todos os diferentes padrdes de segregacdo e fases de ligagdo do marcador co-dominante. Enquanto o
gendtipo para o marcador dominante € sempre Bb (para ambos os genitores), considerando os
diferentes tipos de cruzamentos previstos por Haseman & Elston, (1972), os genétipos para o
marcador co-dominante pode ser: 2 alelos - AjAxXA A, AjAXAA,, AjAXAAy; 3 alelos -
ATAIXA A3, AJAXA3A3, AJAXA A, AJAXALA; e para 4 alelos - AjAxxA3A,. Esses alelos podem
ainda estar ligados em acoplamento em um dos genitores e indefinido no segundo; em repulsdao pode
em um dos genitores e indefinido no segundo, ou alelos podem estar ligados em acoplamento ou
repulsdo em ambos os genitores (Maliepaard et al., 1997).

Resultados e Discussao

Considere que os gendtipos de dois individuos de uma popula¢io alégama para um marcador em
particular seja AjA, e As;A,, respectivamente. Se esses dois individuos forem cruzados para formar
uma familia de irmaos-completos o padrdo de segregacdo esperado é: 1A A;: 1A 1AL 1AAs: 1AA,.
Considerando-se que o genétipo destes mesmos dois individuos sejam Bb para um marcador
dominante ligado ao marcador A. Uma fun¢do de verossimilhanga pode ser usada para calcular a
freqiiéncia de recombinagdo entre esses dois marcadores se as freqii€ncias esperadas para cada classe
genotipica forem conhecidas. Para tanto, considere os haplétipos para os marcadores no primeiro
genitor em fase de acoplamento e suas freqiiéncias como: f(A;B) = f(A;b) = (1-1)/2 = P e f(Ab) =
f(A,B) = 1/2 = R. E para o segundo genitor como: f(A;B) = f(Asb) = (1-1)/2 =P e f(As;b) = f(A4B) =
/2 = R. Considerando os gametas produzidos por ambos os individuos, a estimacdo da freqii€ncia de
recombinacio entre esses dois genitores pode ser realizada com base nas freqiiéncias esperadas para
cada classe genotipicas considerando que BB e Bb sd@o indistinguiveis. Aplicando o método da
méxima verossimilhanca, a funcio de verossimilhanca pode ser expressa por:
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,que é

onde: PP é (1—r)2/4, PR é r(1-r)/4,RR é r2/4, n, nimero total de individuos com o gendtipo A;A3;B_, n,
nimero total de individuos com o genétipo A;A;bb, n. nimero total de individuos com o gendtipo
AA4B_, ny nimero total de individuos com o gendtipo A;A4bb, n. ndimero total de individuos com o
gendtipo A,AsB_, ny niimero total de individuos com o gen6tipo A,Asrr, n, niimero total de individuos
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com o gendtipo A,A4B_, n, nimero total de individuos com o genétipo A,Asbb e N nimero total de
individuos.
Ao se maximizar o logaritmo natural da fun¢do de verossimilhanga como se segue
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o estimador para a freqiiéncia de recombinag¢do entre os dois marcadores € obtido (Tabela 1).
Entretanto, os alelos de cada genitor podem estar ligados ndo em acoplamento, mas em repulsao e
existe também possibilidade que os alelos de um genitor estejam ligados em acoplamento enquanto os
alelos do outro genitor estejam ligados em repulsdo e vice versa. Os estimadores da freqiiéncia de
recombinacio entre marcadores dominantes e co-dominantes, para todos os tipos de cruzamentos,
segregacdes e fases de ligagdo em familias de irmdos completos de espécies alégamas, obtidos
segundo o procedimento acima descrito sdao apresentados na Tabela 1.

Conclusoes

A partir de uma perspectiva genética, toda a gama de situagdes envolvendo marcadores moleculares
em familias de irmdos completos de espécies aldgamas, isto é diferentes combinagdes entre
marcadores moleculares com dois a quatro alelos (sem epistasia), incluindo segregacdo em um ou
ambos os genitores, dominincia e todas as possiveis fases de ligacdo em cruzamentos com espécies
al6gamas (familias de irmdos-completos), estd contemplada com a adi¢do nove novos estimadores
aqueles apresentados por Bhering et al., (2008). Com base nas propriedades desses estimadores, e
pelo fato destes estarem implementados em um software livre (GQMOL), estes devem ser
excepcionalmente Uteis para grupos de pesquisa, cujo interesse € o mapeamento e/ou a utilizacdo de
marcadores moleculares para auxiliar a selecdo de caracteristicas monogénicas em espécies al6gamas.
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Tabela 1: Expressdoes para o cdlculo da freqiiéncia de recombinagdo entre marcadores
dominantes e co-dominantes em familias de irmaos completos de espécies aldégamas
(diferentes tipos de cruzamentos — Cruz. e fases de ligacdo - FL sdo consideradas).

Cruz. FL

Estimadores

A1A1XA1A2 A
A1A1XA2A3
A1A2XA2A2

R
A1A2XA3A3

N -1*-2b+3c+d) -r(a+b-2(c-d)+2b=0

- N)-r"-Ba+b+2d) +r(2a-2b-c-d)+2d=0

207 (N)-r-2a+2b+c+d+4f)-21°(4a+5b+6c+5d+4de+f)+r
(14a+16:b+10-c+ 11-d + 2-(5-e + 3-f)) = r* (14-a+ 6:b - 8-c + 3-d + 2-(e +
26) +1 -(4a-10b-9c-2:(5d+4e+f)+r(14b+2c+9-d+4-(2e +1)) -
2:2b+d+e)=0

AR

2r-1)>2r4-N)-413-(a+b+c+d+e+DH+12-Ba+5b+3c+4d+3e+
5f)-r(a+3b+c+2d+e+3H)+b+1f)=0

A1A2XA1A2

207 (N)—1°-(4b+c+d+2:(+1)-2r  -(4a+b+6c+5d+4e+5)+r'
(10-a+6b+10c+ 11-d+2-(7e + 8f) -1 -(2a+4b-8c+3d+2(Te+
36) -1’ (8-a+2b+9c+2(5d-2¢e+5f)) +r(8a+4b+2c+9d+ 14 -
2(a+d+216)=0

207 (N)—1°-(2a+2b+c+d+e+f+4h) -2r -(4a+5b+6c+5d+6e+
5f+4.g+h) +r*-(14a+16b+ 10c+ 11-d+ 10e + 11-f +2:(5-g + 3-h)) -1’
(14a+6b-8c+3d-8e+3f+2(g+2h)+r -(4a-10b-9c-10-d-9e-
2.(5f+4g+h)+r(l4b+2c+9d+2e+9f+4(2g+h)-222b+d+f+
2)=0

AR

207 N)—1°-(a+b+2c+2d+4f+g+h)-2r (6a+5b+4c+5d+4de+
f+6-g+5h)+ *-(10-a+ 11-b + 14-c + 16:d + 10-e + 6-f + 10-g+ 11:h) + 13
(8a-3b-14c-6d-2e-4f+8g-3h)—r’-(9a+10b-4c+10d+8e+
2f+9.g+10-h) +r-(2-a+9b+14d+8e+4f+2.g+9h)-2:(b+2.d+e+h)
=0

A1A2XA1A3 RA

A1A2XA2A3
A1A2XA3A4

207 N)—1°(a+b+4d+2e+2f+g+h)-2r (6a+5b+4dc+d+4e+
5f+6-g+5h) +r*-(10a+ 11-b+ 10c + 6:d + 14e + 16f + 10-.g+ 11-h) + 1’
(8a-3b-2c-4d-14e-6f+8g-3h)—r’-(9a+10b+8c+2d-4e+
10£+9.g+ 10:h) +r-(2-a+9b+8c+4d+ 14f+2.g+9h)-2:(b+c+2f+
h)=0

207 (N)—1°-(4b+c+d+e+f+2(g+h)-21 -(4a+b+6c+5d+6e+
5f+4.g+5h) +r*-(10a+6b+10c+11-d+ 10-e + 11-f + 2:(7-g + 8-h)) -
(2a+4b-8c+3d-8e+3f+2(7g+3h)—-r’-(8a+2b+9c+10d+9e
+2:(5f-2g+5h)+r(8a+4b+2c+9d+2e+9f+14h)-2-(a+d+f+
2-h) =0

* A- acoplamento em ambos os genitores, R- repulsdo em ambos os genitores, AR — acoplamento no
primeiro genitor e repuls@o no segundo genitor e RA repulsido no primeiro genitor e acoplamento no

segundo genitor



