
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

Imputação de Genótipos
Fernando Baldi e Marcos Vinicius Barbosa da Silva 1

Imputação de genótiposImputação de genótipos
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ImputaçãoImputação

•• Por que imputar?Por que imputar?

•• Conceitos básicosConceitos básicos

•• Abordagens para a imputaçãoAbordagens para a imputação

•• Fatores que afetam a acurácia da imputaçãoFatores que afetam a acurácia da imputação
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Processo de Imputação
➢O que é imputação?

- ato de imputar (ou determinar)

- atribuição

- estimação de dados perdidos (ex.: genótipos)

➢Exemplo: Jogo da Forca

- Melhor amigo do homem ? Ã O
3

Como funciona a imputação?

Identifica os haplótipos em uma populacão usando muitos
marcadores

Rastreia os haplótipos a partir de poucos marcadores

e.g., rastreia um bloco de 20 SNP a partir de  4 SNP

4 SNP: 2202

20 SNP: 20220200020020020002
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Por que se fazer imputação?

- Predizer genótipo da mãe a partir de sua progênie

- Predizer SNP conhecidos a partir de SNP desconhecidos

Genotipar 3,000, predizer 50,000 SNPs

Genotipar 50,000, predizer 800,000 SNPs

- Aumento da confiabilidade a menor custo (?)

$25 ->$125->$300

Confiabilidade - GBLUP
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- Estimação de genótipos de marcadores usando dados de referência

➢ Amostra genotipada com  low-density SNP chip

...A _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ T _ _ _ _ _ _ _ _  C _ _ _ _ _ _ _ _ _  G _ _ _ _ _...

➢ População de referência genotipada com high-density SNP chip

...AGCTTTAAGCCATACCTTAGGACATTACCTAGGAGCTTTAAGCCATAC...

...AGCTTTAAGCCATACCTTAGGACATTACCTAGGAGCTTTAAGCCATAC...
…

➢ Amostra imputada de low-density para high-density SNP chip

...AGCTTTAAGCCATACCTTAGGACATTACCTAGGAGCTTTAA GCCATAC...

FILLING THE GAPS!!!

Imputação de Genótipos
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Blocos de haplótipos e tagSNPsBlocos de haplótipos e tagSNPs
- Blocos de haplótipos são regiões do genoma caracterizadas por

apresentarem alto desequilíbrio de ligação e baixa diversidade;

- Nos blocos de haplótipos acontece pouca ou nenhuma recombinação;

- Dentro dessas regiões é possível capturar boa parte da variação utilizando
apenas poucos marcadores, denominados tagSNPs (Wall & Pritchard,
2003);

- Zonas de recombinação são regiões do cromossomo da ordem de 1.000 a
2.000 pares de base, nas quais eventos de recombinação tendem a estar
concentrados. Frequentemente, estão flanqueados por “coldspots”, que
são regiões com menor frequência de recombinação;
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Processo de Imputação

Bovine Low 
Density Chip

Subset

Imputation
(predict)

Bovine Medium 
Density Chip
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Imputação – de 20K (ZL2) para 50K

CENÁRIOS Correlação

300 GIROLANDO bulls 0.950
300 GIR bulls + 300 HOL bulls + 400 GIROL bulls and cows 0.957
300 GIR bulls + 600 HOL bulls + 400 GIROL bulls and cows 0.956
300 GIR bulls + 300 HOL_low* bulls + 400 GIROL bulls and cows 0.955
300 GIR bulls + 400 GIROL bulls and cows 0.955
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Combinação de dados de várias plataformas de Combinação de dados de várias plataformas de 
genotipagemgenotipagem

SNPs 1-9 formam três blocos de alto
LD. O conjunto de dados 1 e 2
representam 8 indivíduos genotipados
com duas plataformas diferentes.

O conjunto de imputação possui as
estimativas (imputação) dos SNP para
o conjunto de dados 2.

Por exemplo, o SNP 2 é genotipado no
conjunto 1 mas não no conjunto 2.

Devido ao alto LD entre os SNPs 1-3, o
os alelos do SNP 2 podem ser inferidos
no conjunto 2, a partir das
informações do conjunto de dados 1.
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Métodos de imputaçãoMétodos de imputação

• Duas alternativas
– Com base na família

• regras de segregação e de ligação mendeliana
• mais preciso para animais com parentes genotipados

– Com base na população
• Usa as informações LD e os SNPs observado adjacentes
• Animais não aparentados ou animais sem genótipo sem

antepassados   próximos

– Combinação das duas

14
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Software para imputação
• Fimpute

• AlphaImpute
– https://sites.google.com/site/hickeyjohn/alphaimpute

• Findhap
– http://aipl.arsusda.gov/software/findhap/

• MACH 1.0
– http://www.sph.umich.edu/csg/yli/mach

• IMPUTE2
– http://mathgen.stats.ox.ac.uk/impute/impute_v2.html

• Beagle
– http://faculty.washington.edu/browning/beagle/beagle.html

• AlphaPhase
– https://sites.google.com/site/hickeyjohn/alphaphase

• fastPHASE
– http://depts.washington.edu/uwc4c/express-licenses/assets/fastphase/

• PLINK, SNPMSTAT, UNPHASED and TUNA

15

•• AumentandoAumentando oo tamanhotamanho dada populaçãopopulação dede
referênciareferência osos resultadosresultados dada imputaçãoimputação melhorammelhoram

•• DiminuiçãoDiminuição dodo erroerro dede imputaçãoimputação éé decrescentedecrescente
comcom aumentoaumento nana densidadedensidade dede marcadoresmarcadores

•• AvaliarAvaliar oo impactoimpacto dada taxataxa dede erroerro dada imputaçãoimputação
sobresobre asas estimativasestimativas dosdos valoresvalores genômicosgenômicos

•• AA densidadedensidade ótimaótima vaivai dependerdepender dodo custocusto dada
genotipagemgenotipagem (baixa(baixa densidade)densidade) ee aa diminuiçãodiminuição emem
acuráciaacurácia dosdos valoresvalores genômicosgenômicos

ConsideraçõesConsiderações

16
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Fenotipagem e genotipagem seletiva 
dos animais mais informativos

Outra estratégia para diminuir os custos da genotipagem.....

17

Estratégias de genotipagem para seleção genômica 
no gado leiteiro (Jiménez-Montero et al., 2010)

Estratégias de genotipagem seletiva:

2%, 5% e 10% indivíduos da população de referência foram selecionados como conjunto
de treinamento com estratégias diferentes para características de 0,25 e 0,10 de
herdabilidade

1. Aleatória (RND). As fêmeas escolhidas aleatoriamente da população de referência
2. Valores divergentes fenotípicos (DPH). Igual número de fêmeas no α e (1-α)

percentis da distribuição "ajustada" fenotípica.
3. Valores divergentes EBV (DBV). As fêmeas com seus valores genéticos no α e (1-α)

percentis.
4. Os maiores valores fenotípicos (TopPH). Vacas top no ranking de valores

fenotípicos "ajustado“
5. Os maiores valores EBV (TopBV). Vacas top no ranking dos valores genéticos
6. Divergente família EBV (DFM). Fêmeas meio irmãos filhas dos touros melhores e

piores em EBV.

Avaliação genômica do modelo

Bayesiano Lasso para estimar os coeficientes SNP na população analisada (6 estratégias)

Correlações de Pearson entre os valores genômicos estimados (GBV) e os valores genéticos 
verdadeiros (TBV), foram calculados na geração de 15 18
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Acurácia dos valores genéticos genômicos (corr (GBV, TBV) )Acurácia dos valores genéticos genômicos (corr (GBV, TBV) )

Acurácia dos GBV na geração 15,
quando 2%, 5% e 10% das fêmeas
na população de referência(G 11 -
14) foram genotipadas utilizando
diferentes estratégias.

Acurácia dos GBV na geração 15,
quando 2%, 5% e 10% das fêmeas
na população de referência(G 11 -
14) foram genotipadas utilizando
diferentes estratégias.

AA acuráciaacurácia preditivapreditiva dodo GBVGBV dependedepende dada
quantidadequantidade dede animaisanimais genotipadosgenotipados ee dada
estratégiaestratégia dede genotipagemgenotipagem seletivaseletiva usadausada..
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Como aproveitar melhor seus recursos para 
genotipagem: Imputação de SNP genótipos

• Imputar / prever genótipos para:
– Completar genótipos faltantes (limpeza de dados)
– Marcadores não considerados no painel

• Utiliza a estrutura de haplótipos de amostras
já existentes, tais como amostras do HapMap,
para inferir os dados dos genótipos o
marcadores faltantes na amostra analisada

20
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ImputaçãoImputação

• Identificar os haplotipos em uma população 
utilizando muitos marcadores (painel denso)

• Identificar os haplotipos com menos 
marcadores

• e.g., usar 5 SNP para identificar 25 SNP 
• 5 SNP:                    22020

• 25 SNP: 2022020002002002000202200 Haplótipo 
referência

População de validação

21

Imputação de genótiposImputação de genótipos

• A imputação pode ser usado para inferir genótipos 
– Limpeza de dados

• Imputação pode ser utilizada para predizer genótipos 
de alta densidade
– 7k -> 50k ou 50k-> 700k

• Diminuir o custo da genotipagem (gado de corte e 
ovinos)

• Combinar conjuntos de dados
– Aumento do tamanho da amostra

22
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Conceitos básicosConceitos básicos

• Genes ou segmentos Idênticos por estado (IBS)
– Um par de indivíduos têm o mesmo alelo num 

determinado locus

• Idênticos por descendência (IBD)
– Um par de indivíduos têm os mesmos alelos em um 

locus e provem de um ancestral comum

• Métodos de imputação determinam se um 

segmento de cromossomo é IBD
23

••PequenosPequenos segmentossegmentos dodo cromossomocromossomo
nana populaçãopopulação atualatual sãosão descendentesdescendentes
emem comumcomum dodo mesmomesmo antepassadoantepassado..

••EstesEstes segmentossegmentos dede cromossomos,cromossomos, queque
provemprovem dede umum antepassadoantepassado emem comumcomum
semsem intervençãointervenção dada recombinação,recombinação,
carregamcarregam alelosalelos ouou haplótiposhaplótipos idênticosidênticos
(IBD)(IBD)..

••PortantoPortanto estasestas regiõesregiões estãoestão
conservadas,conservadas, ouou sejaseja doisdois indivíduosindivíduos
parentesparentes vãovão carregarcarregar (compartilhar)(compartilhar) osos
mesmomesmo alelosalelos (IBD)(IBD)

24
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• Indivíduos na população podem compartilhar 
uma parte do seu genoma (IBD)
– Segmentos IBD são iguais e têm origem em um 

ancestral comum

• Quanto mais próximo o relacionamento mais 
longos são os segmentos IBD (Long range 
phase)

Conceitos básicosConceitos básicos

25

Como funciona a imputaçãoComo funciona a imputação??

Marchini e Howie, 2010
26
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Métodos de imputaçãoMétodos de imputação

• Duas alternativas
– Com base na família

• regras de segregação e de ligação mendeliana
• mais preciso para animais com parentes genotipados

– Com base na população
• Usa as informações LD e os SNPs observado adjacentes
• Animais não aparentados ou animais sem genótipo sem

antepassados   próximos

– Combinação das duas

27

Procurando um segmento IBDProcurando um segmento IBD

0      2       2       0       2        0        2

0      2       ?       0       2        ?        2

0      0       2        0       2       2        2

TOURO

PROGENIE

2        ?      ?       0       0         2       0
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Procurando um segmento IBDProcurando um segmento IBD

0      2       2       0       2        0        2

0      2       ?       0       2        0        2

0      0       2        0       2       2        2

TOURO

PROGENIE

2        ?      ?       0       0         2       0

Segmento IBD
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Procurando um segmento IBDProcurando um segmento IBD

0      2       2       0       2        0        2

0      2       2 0       2        0 2

0      0       2        0       2       2        2

TOURO

PROGENIE

2        ?      ?       0       0         2       0

Indivíduos parentes vs. Indivíduos independentes

-Indivíduos parentes: compartem haplótipos mais longos
- Ancestral mais próximo

30
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Imputação de genótipos dentro de uma amostra de Imputação de genótipos dentro de uma amostra de 
indivíduos relacionadosindivíduos relacionados

Li et al. 2009
31

Métodos de imputação com base na Métodos de imputação com base na 
populaçãopopulação

Genótipos observados

. . . . A . . . . . . . A . . . . A . . .

. . . . G . . . . . . . C . . . . A . . .

População de Referência

C G A G A T C T C C T T C T T C T G T G C
C G A G A T C T C C C G A C C T C A T G G
C C A A G C T C T T T T C T T C T G T G C
C G A A G C T C T T T T C T T C T G T G C
C G A G A C T C T C C G A C C T T A T G C
T G G G A T C T C C C G A C C T C A T G G
C G A G A T C T C C C G A C C T T G T G C
C G A G A C T C T T T T C T T T T G T A C
C G A G A C T C T C C G A C C T C G T G C
C G A A G C T C T T T T C T T C T G T G C

32
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Genótipos observados

. . . . A . . . . . . . A . . . . A . . .

. . . . G . . . . . . . C . . . . A . . .

População de Referência

C G A G A T C T C C T T C T T C T G T G C
C G A G A T C T C C C G A C C T C A T G G
C C A A G C T C T T T T C T T C T G T G C
C G A A G C T C T T T T C T T C T G T G C
C G A G A C T C T C C G A C C T T A T G C
T G G G A T C T C C C G A C C T C A T G G
C G A G A T C T C C C G A C C T T G T G C
C G A G A C T C T T T T C T T T T G T A C
C G A G A C T C T C C G A C C T C G T G C
C G A A G C T C T T T T C T T C T G T G C

Métodos de imputação com base na Métodos de imputação com base na 
populaçãopopulação

33

Genótipos Observados

c g a g A t c t c c c g A c c t c A t g g
c g a a G c t c t t t t C t t t c A t g g

População de Referência

C G A G A T C T C C T T C T T C T G T G C
C G A G A T C T C C C G A C C T C A T G G
C C A A G C T C T T T T C T T C T G T G C
C G A A G C T C T T T T C T T C T G T G C
C G A G A C T C T C C G A C C T T A T G C
T G G G A T C T C C C G A C C T C A T G G
C G A G A T C T C C C G A C C T T G T G C
C G A G A C T C T T T T C T T T T G T A C
C G A G A C T C T C C G A C C T C G T G C
C G A A G C T C T T T T C T T C T G T G C

Métodos de imputação com base na Métodos de imputação com base na 
populaçãopopulação

34
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Ferramentas de imputação Genótipo se Ferramentas de imputação Genótipo se 
dividem em duas categorias principais:dividem em duas categorias principais:

a. Ferramentas computacionalmente intensivas tais
como Impute, MACH, e fastPHASE / BIMBAM, que
levem em conta todos os genótipos observados
quando imputam cada genótipo

b. Ferramentas computacionalmente mais eficientes,
tais como Plink, ATUM, WHAP, e Beagle, que
geralmente se concentram em um pequeno número
de marcadores adjacentes aos genótipos a serem
imputados

35

Hidden Markov model (HMM)Hidden Markov model (HMM)

Uma classe de modelo estatístico que pode ser utilizado para
relacionar um processo observado no genoma para um processo
não observado, subjacente de interesse.

No contexto da imputação e inferência dos genótipo perdidos, os
dados observados são os genótipos observados “unphased”,
enquanto que o estado oculto (hidden states) representa os
haplótipos e os genótipos verdadeiros.

HMM têm sido amplamente utilizados para estimar a
probabilidade de que um indivíduo carrega um genótipo particular
(SNP particular), tendo em conta os dados genotípicos do indivíduo
para outros SNPs e o resto da população.

36
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Imputação de base populacional: HMMImputação de base populacional: HMM

• Hidden Markov Models
– “hidden states” (fase de haplótipos e genótipos

verdadeiros para todos os loci)
– Para os indivíduos de interesse estes fornecem mapas de

referência dos haplótipos
– O problema da imputação é derivar probabilidades de

determinado genótipo dado os estados ocultos (hidden
states), genótipos esparsos, as taxas de recombinação, e
parâmetros de outras populações

37

Ilustração destacando grandes diferenças entre os modelos com base no Li e
Stephens (2003), a base para MACH, Impute e fastPHASE, e o modelo Browning
(Browning 2006), a base de BEAGLE.

Imputação de base populacional: HMMImputação de base populacional: HMM

38
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Incluindo informações de pedigree para Incluindo informações de pedigree para 
melhorar a acurácia de imputaçãomelhorar a acurácia de imputação

• Acurácia da imputação melhora quando o pedigree da
população referencia e objetivo são conhecidos

• Quando o pedigree é conhecido, o número de estados
ocultos (hidden states) que devem ser considerados
pode ser reduzido a quatro, (2 alelos paternos 2
maternos).

• Importante quando a informação da população é
pobre (baixo LD)

39

Uma abordagem alternativa para Uma abordagem alternativa para phasingphasing e imputação: e imputação: 
longlong range range phasingphasing ((Kong et al. (2008) and HICKEY et al. Kong et al. (2008) and HICKEY et al. 

20112011))

• Alguns indivíduos compartilham um ancestral comum recente
e, portanto, compartilhar segmentos de cromossomos longos
(IBD)

• Isto é particularmente verdadeiro em populações de animais,
onde alguns reprodutores têm número muito grande de
descendentes

• Populações de animais têm Ne relativamente pequeno, grandes
segmentos do cromossomo são compartilhados entre os
indivíduos.

40
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LongLong range range phasingphasing
Illustration of the long range phasing process:

41
AlphaImpute (Hickey et al., 2011)

Imputação de genótiposImputação de genótipos

• Requer recursos computacionais de grande
escala

• Necessidade de avaliar a qualidade de
imputação
– Comparar os genótipos imputados com os

genótipos reais

• Levar em conta a incerteza dos SNPs
imputados na posterior análise
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Fatores que afetam a ImputaçãoFatores que afetam a Imputação

• Número de indivíduos genotipados com o painel 
de alta densidade (referência)

• Densidade de marcadores

• Frequência dos alelos do SNP

• Parentesco entre indivíduos genotipados com 
painel de alta e baixa

43

Influência do número de indivíduos Genotipados no Influência do número de indivíduos Genotipados no 
Painel de ReferênciaPainel de Referência

Relação entre a taxa média de erro de imputação e o número de Relação entre a taxa média de erro de imputação e o número de 
indivíduos de referência (indivíduos de referência (DruetDruet et al., 2010)et al., 2010)

Above 1,000 genotyped reference individuals,Above 1,000 genotyped reference individuals,
only small gains in efficiency were observed (byonly small gains in efficiency were observed (by
improving estimation of LD between markers)improving estimation of LD between markers)
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Acurácia de imputação de 50K SNPs a partir de 1K, 3K ou 5K, Acurácia de imputação de 50K SNPs a partir de 1K, 3K ou 5K, 
quando tanto genótipos de referência específicos de cada raça quando tanto genótipos de referência específicos de cada raça 

são usados  , ou um painel de referência combinado.são usados  , ou um painel de referência combinado.

45

Relação genômica média dentro (na diagonal) e entre as raças

Genomic relationship matrix among
Merino rams used in the study including
59 Border Leicesters, 207 Poll Dorsets or
White Suffolks and 204 Merino rams,
from 48 640 SNP markers. Each point is
the genomic relationship between two
individuals. Increasing intensity of colour
indicates greater genetic relationship.

46

Border Leicester (BL), Poll Dorset (PD), White Faced Suffolk (WFS), and Merino (MERINO)
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Acurácia de imputação de 50k para HD com Acurácia de imputação de 50k para HD com FImputeFImpute e BEAGLE usando e BEAGLE usando 
uma única ou uma mistura de populações de referência.uma única ou uma mistura de populações de referência.

Larmer et al. 47

AcuráciaAcurácia dede imputaçãoimputação ((55--5050K)K) parapara indivíduosindivíduos dada
populaçãopopulação imputadaimputada emem funçãofunção dada relaçãorelação médiamédia dede
parentescoparentesco comcom aa populaçãopopulação dede referênciareferência
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Alelos raros e acurácia da imputaçãoAlelos raros e acurácia da imputação

Proportion of maximum possible imputation
accuracy that was achieved (50K to high density
genotypes or full genome sequence) by minor allele
frequency.

Hayes et al., 2011
51

Relationship between allelic imputation error rate
and minor allele frequency in Montbéliarde breed

Hozé et al. Genetics Selection Evolution 2013, 45:33

Imputation Accuracy from 6k to HD for 3 breeds using one and two step 
imputation procedures as well as single and multi-breed reference populations

52



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

Imputação de Genótipos
Fernando Baldi e Marcos Vinicius Barbosa da Silva 27

Resultados de imputação (3k, 6k, 50k HD)Resultados de imputação (3k, 6k, 50k HD)

Software 50k -> HD 6k -> HD 3k -> HD
FImpute 99.3 94.7 91.1
findhap 99.0 94.6 90.5

Imputação mais acurada a partir de 50K para o HD do que
de 3K e/ou 6K

Two step procedure: Acurácia de imputação de 3K e 6K
para HD melhorou cerca de 2% com FImpute e 1% com
findhap se primeiro imputa para 50K e depois para HD ao
invés de imputar todos os genótipos em conjunto para HD.

Van Randen et al. Presented at Interbull annual meeting, Cork, Ireland, May 29, 2012
53

Comparando os programas de imputaçãoComparando os programas de imputação

• Maior acurácia do BEAGLE para a imputação de genótipos
esparsos para 50K

• fastPHASE mais acurado para a imputação de alta densidade
(50k -> full sequence)

Average accuracy of genotype imputation from
5K to 50K in target individuals using either
fastPHASE or BEAGLE for genotype imputation.

Predicted accuracy of genotype imputation from
high density genotypes or sequence from a 50K
panel
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Software para imputação
• Fimpute

• AlphaImpute
– https://sites.google.com/site/hickeyjohn/alphaimpute

• Findhap
– http://aipl.arsusda.gov/software/findhap/

• MACH 1.0
– http://www.sph.umich.edu/csg/yli/mach

• IMPUTE2
– http://mathgen.stats.ox.ac.uk/impute/impute_v2.html

• Beagle
– http://faculty.washington.edu/browning/beagle/beagle.html

• AlphaPhase
– https://sites.google.com/site/hickeyjohn/alphaphase

• fastPHASE
– http://depts.washington.edu/uwc4c/express-licenses/assets/fastphase/

• PLINK, SNPMSTAT, UNPHASED and TUNA

55

•• AumentandoAumentando oo tamanhotamanho dada populaçãopopulação dede
referênciareferência osos resultadosresultados dada imputaçãoimputação melhorammelhoram

•• DiminuiçãoDiminuição dodo erroerro dede imputaçãoimputação éé decrescentedecrescente
comcom aumentoaumento nana densidadedensidade dede marcadoresmarcadores

•• AvaliarAvaliar oo impactoimpacto dada taxataxa dede erroerro dada imputaçãoimputação
sobresobre asas estimativasestimativas dosdos valoresvalores genômicosgenômicos

•• AA densidadedensidade ótimaótima vaivai dependerdepender dodo custocusto dada
genotipagemgenotipagem (baixa(baixa densidade)densidade) ee aa diminuiçãodiminuição emem
acuráciaacurácia dosdos valoresvalores genômicosgenômicos

ConsideraçõesConsiderações

56



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

Imputação de Genótipos
Fernando Baldi e Marcos Vinicius Barbosa da Silva 29

• Existem diferenças em custo, serviço e assistência prestada.
• Qualquer genótipo é útil para realizar avaliação genômica?

– Em teoria, sim!
– Na prática, depende!

• Qual chip de genotipagem é recomendado no programa de 
melhoramento no qual participo?
– A acurácia é influenciada pela quantidade de marcadores em comum 

entre as plataformas de genotipagem
– Necessidade de predizer marcadores faltantes

• Qual base de fenótipos foi utilizada na calibragem dos marcadores 
genéticos?
– Uma questão não menos importante!
– Para um mesmo genótipo posso ter várias opções de DEP genômicas para 

a mesma característica.

Várias opções de genotipagem no mercadoVárias opções de genotipagem no mercado

57

Acurácias Genômicas para diferentes densidades de Acurácias Genômicas para diferentes densidades de 
marcadores marcadores não imputados não imputados ssGBLUPssGBLUP

Características

Genotipos sem imputar

N ssGBLUP
777K

ssGBLUP
Nelore Clarified 

v3.1

ssGBLUP
GGP indicus

ssGBLUP1

Nelore Clarified
(imputado de GGP)

PM120

845

0,33 0,33 0,33 0,25

PD120 0,44 0,44 0,44 0,31

P450 0,49 0,49 0,49 0,37

PAC 0,29 0,29 0,28 0,21

IPP 0,30 0,31 0,30 0,22
1Animais genotipados no GGP  indicus e imputado para Nelore Clarified 3.1
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Acurácias Genômicas Acurácias Genômicas parapara diferentesdiferentes densidadesdensidades de de 
marcadores marcadores imputadosimputados ssGBLUPssGBLUP

Características

Genotipos imputados

N ssGBLUP
777K

ssGBLUP
Nelore Clarified v3.1

ssGBLUP
GGP indicus

PM120

14.218

0,23 0,26 0,23

PD120 0,33 0,37 0,33

P450 0,38 0,42 0,39

PAC 0,21 0,23 0,21

IPP 0,22 0,25 0,22

59

• Seleção genômica em raças compostas e cruzamentos
– Habilidade combinatória

• Utilização da genômica para tomada de decisões
– Sincronizar o potencial genético com o manejo nutricional

• Interação genótipo ambiente
– Equações de predição para cada ambiente ou normas de reação

• Sequenciamento de próxima geração
– Novas variações genéticas

• Melhoramento genético de precisão baseado em
informações multiômicas e personalização da população
– Combinar informação da população de diferentes níveis

ômicos

Perspectivas futuras sobre o uso de informações genômicasPerspectivas futuras sobre o uso de informações genômicas
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Revolução multiômica e medicina de precisão Revolução multiômica e medicina de precisão 

Nova visão da medicina (P4)Nova visão da medicina (P4)::
1.1. PrevisívelPrevisível
2.2. PreventivaPreventiva
3.3. PersonalizadaPersonalizada
4.4. ParticipativaParticipativa

Fonte: Giudice et al. (2017). Proteomics and phosphoproteomics in precision medicine: applications and challenges

Medicina Personalizada e Aconselhamento GenéticoMedicina Personalizada e Aconselhamento Genético

62
Fonte: https://hospitalsiriolibanes.org.br/sua-saude/Paginas/tratamento-contra-cancer-personalizado-informacoes-geneticas-paciente.aspx
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Integração das ciências Integração das ciências multiômicas na multiômicas na 
produção animalprodução animal

.

Compreender Compreender e Predizer e Predizer 
Melhor: Melhor: 

Uso de BiomarcadoresUso de Biomarcadores
63

Fonte: Loor et al. (2015). Nutrigenomics in livestock: systems biology meets nutrition
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Considerações Considerações FinaisFinais

• Existem diferentes alternativas para adoção da seleção
genômica;

• Maior resposta em acurácia com uso da genômica em
animais jovens e características de difícil avaliação;

• Informação genômica em populações com estrutura de
pedigree deficiente;

• Importância das variações estruturais e GWAS para a
identificação de QTLs associados com características
adaptativas e produtivas;

Considerações Considerações FinaisFinais

• Geração de conhecimentos dos mecanismos biológicos
em nível genético;

• Implementação de abordagens genômicas holísticas
“sistemas genéticos” para aprimorar o conhecimento
sobre as bases genéticas e fisiológicas das características
e melhorar a habilidade de predição da informação
genômica.

• No futuro próximo, o melhoramento genético de raças
zebuínas de corte deverá considerar de forma integrada
conceitos de genética quantitativa, biologia de sistemas,
genética funcional, bioinformática e engenharia genética.
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AcuráciaAcurácia dosdos valoresvalores genômicosgenômicos diretosdiretos (DGV)(DGV) parapara 55 característicascaracterísticas dede leiteleite comcom
basebase emem BovineBovine33K,K, BovineLDBovineLD 77K,K, 5050K,K, imputadosimputados atéaté 5050K,K, imputadosimputados atéaté 800800KK ee
800800KK--dosagedosage

Khatkar et al. BMC Genomics 2012, 13:538
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Taxa de erro de alelos (%) de imputação de alta densidade de SNPs (800K) Taxa de erro de alelos (%) de imputação de alta densidade de SNPs (800K) 
utilizando 49K SNPs no conjunto de teste comparando os dois métodos de utilizando 49K SNPs no conjunto de teste comparando os dois métodos de 

imputação em todos os autossomasimputação em todos os autossomas

Khatkar et al. BMC Genomics 2012, 13:538



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

Imputação de Genótipos
Fernando Baldi e Marcos Vinicius Barbosa da Silva 35

69

Comparison of 2-tiered and 3-tiered imputation framework. The 2-tiered framework is composed of top tier (reference
panel) and lower tier (test panel). Three separate test panels (bottom tier) using three SNP densities, viz. Bovine3K, BovineLD 7K and 50K,
were analysed. In 3-tiered framework an additional panel of 2205 samples with 50K genotypes is included as middle tier.

Mean allelic error rate (%) of imputing high density SNPs (800K) using different number of SNPs in
the test set by 2-tiered and 3-tiered approach. Scenario (a) included 425 reference and 420 test animals, scenario
(b) included 41 reference and 420 test animals. In the 3-tiered approach, an additional set of 2205 bulls with 50K data is included
as middle tier in both scenarios (a) and (b). The results shown are for
chromosome 20.

Fenotipagem e genotipagem seletiva 
dos animais mais informativos

Outra estratégia para diminuir os custos da genotipagem.....
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Estratégias de genotipagem para seleção genômica 
no gado leiteiro (Jiménez-Montero et al., 2010)

Estratégias de genotipagem seletiva:

2%, 5% e 10% indivíduos da população de referência foram selecionados como conjunto
de treinamento com estratégias diferentes para características de 0,25 e 0,10 de
herdabilidade

1. Aleatória (RND). As fêmeas escolhidas aleatoriamente da população de referência
2. Valores divergentes fenotípicos (DPH). Igual número de fêmeas no α e (1-α)

percentis da distribuição "ajustada" fenotípica.
3. Valores divergentes EBV (DBV). As fêmeas com seus valores genéticos no α e (1-α)

percentis.
4. Os maiores valores fenotípicos (TopPH). Vacas top no ranking de valores

fenotípicos "ajustado“
5. Os maiores valores EBV (TopBV). Vacas top no ranking dos valores genéticos
6. Divergente família EBV (DFM). Fêmeas meio irmãos filhas dos touros melhores e

piores em EBV.

Avaliação genômica do modelo

Bayesiano Lasso para estimar os coeficientes SNP na população analisada (6 estratégias)

Correlações de Pearson entre os valores genômicos estimados (GBV) e os valores genéticos 
verdadeiros (TBV), foram calculados na geração de 15 71

Acurácia dos valores genéticos genômicos (corr (GBV, TBV) )Acurácia dos valores genéticos genômicos (corr (GBV, TBV) )

Acurácia dos GBV na geração 15,
quando 2%, 5% e 10% das fêmeas
na população de referência(G 11 -
14) foram genotipadas utilizando
diferentes estratégias.

Acurácia dos GBV na geração 15,
quando 2%, 5% e 10% das fêmeas
na população de referência(G 11 -
14) foram genotipadas utilizando
diferentes estratégias.

AA acuráciaacurácia preditivapreditiva dodo GBVGBV dependedepende dada
quantidadequantidade dede animaisanimais genotipadosgenotipados ee dada
estratégiaestratégia dede genotipagemgenotipagem seletivaseletiva usadausada..
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