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GWS x GWAS/MAS 



“A relevância da Seleção Genômica (SG) no melhoramento animal já está 

comprovada”, .... mas ainda existem desafios a serem superados 

 

• GWS na prática: Incorporação de resultados GWS em programas de 

melhoramento (“blending”) 

 

• Validação em populações diferentes daquelas em que os efeitos de 

marcadores SNPs foram estimados precisa ser melhor estudada 

 

• Generalização dos métodos propostos para admitir fenótipos específicos 

(Ex. dados binários, de contagens, longitudinais e avaliações 

multicaracterísticas) 

David Habier, Iowa State University, USA

MOTIVAÇÃO 



 Single Nucleotide Polymorphism (SNP – Cho et al., 1999)

- se baseiam nas alterações mais elementares da molécula de DNA, isto é,

mutações em apenas uma das bases nitrogenadas da cadeia (A, C, T, G).

- são a forma mais frequente de variação genética (90%)

- são extremamente abundantes nos genomas (amplamente distribuídos)

1.1 Marcadores SNPs

Possibilidade de genotipagem em massa

(SNP chip)

1. Introdução à Seleção Genômica Ampla 



Ind1

Ind2

Ind3

CCT  TTT  GAT  T  G
CCT  TTT  GAT  C  A

Ind. 1

Ind. 2

Ind. 3

SNP1      SNP2

CCT  TTT  GAT  T  G
CCT  TTT  GAT  T  G

CCT  TTT  GAT  C  A
CCT  TTT  GAT  C  A

Como identificar SNPs? 

Como funciona o processo de genotipagem?? 



SNPchip 

Affimetrix 

Illumina 



DNA fixado em áreas distintas 

do array  (SNPship) 

“basicamente” fazem uso de  

técnicas modernas de 

fluorecência para transformar 

bases (C, G, T, A) em cores 

distintas com diferentes 

comprimentos de ondas 

Identificação das 

sequências geradas 

Sequenciadores: 



SNP1 SNP2 SNP3



Identificação dos 

SNPs via leitura 

de diferentes 

comprimentos de 

ondas 

Output básico de uma genotipagem  

SNP1 SNP2 SNP3

SNPName SampleID Allele1-Top Allele2-Top GCScore Allele1-AB Allele2-AB

snp1 1 C T 0.9374 A B

snp2 1 A A 0.9568 A A

snp3 1 G G 0.7996 B B

snp1 2 T T 0.9604 B B

snp2 2 G A 0.9296 A B

snp3 2 G G 0.8934 B B

snp1 3 C T 0.8967 A B

snp2 3 A A 0.7583 A A

snp3 3 G A 0.5377 A B



Qual a importância de um único SNP?

(2)

(1)

(0)

Genótipo SNP
Média da 

característica

Efeito estimado “alelo” A = + 5

Regressão linear simples: a substituição do alelo C pelo A, aumenta 

em média, 5 unidades na característica de interesse 

0 1y  = β  + β x + e,  x={0,1,2}

Obs.:assumindo 

mesma freq alélica 



ATCGATCCTTAAATTTACTATT

ATCGATCCATACAATTTACTTT

ATGGATCCATAAATTTACAAAT

ATCGATCCTTAAATTTACTATT

ATGGATCCTTAAATTTACTATT

ATGGATCCTTAAATTTACTATT

Individual 1

Individual 2

Individual N

Genotypes of chromosome pair 
…

Resultado da genotipagem (vários SNPs):

snp_1        snp_2          ...             snp_m



Individual 1

Individual 2

Individual N

Phenotype

2.5

4.8

4.7

Genotype

. . C . . . . .  T . . . . . . . . . T . . .

. . C . . . . .  A . . . . . . . . . T . . .

. . G  . . . . . A . . . . . . . . . A . . .

. . C . . . . .  T . . . . . . . . . T . . .

. . G  . . . . . T . . . . . . . . . T . . .

. . G  . . . . . T . . . . . . . . . T . . .

…

Individual 1

Individual 2

Individual N

Phenotype 

2.5

4.8

4.7

Genotype

. . 0 . . . . .  1 . . . . . . . . . 2 . . .

. . 1  . . . . . 1 . . . . . . . . . 1 . . .

. . 2  . . . . . 2 . . . . . . . . . 2 . . .

…

yi = 


J

j

jijx
1

 SNPs with large 

|βj| are relevant

β1,…, βm efeitos a 

serem estimados 

simultaneamente 

(2)

(1)

(0)

Genótipo SNP
Média da 

característica

Efeito estimado “alelo” A = + 5

0 1 1 m my  = β  + x β ... x β  e  

Regressão múltipla  

y: fenótipo

X: 0,1 e 2  (aa, aA, AA)

Qual a importância de vários SNPs?

Um efeito para cada SNP

Interpretação do efeito de 

substituição alélica para 

cada SNP 



1.2 Valor Genético Genômico (EGBV)

1 1,1 1 2,1 2 2500,1 2500

1

ˆ ˆ ˆ                 EGBV =z b z b ... z b

: EGBV = 0 (0.25) 1 ( 0.10) ... 2 (0.12)= 2.5
Aa AAaa

Example

  

   

2 1,2 1 2,2 2 2500,2 2500

2

ˆ ˆ ˆ                 EGBV =z b z b ... z b

: EGBV = 1 (0.25) 0 ( 0.10) ... 2 (0.12)=1.6
Aa AAaa

Example

  

   

634 1,634 1 2,634 2 2500,634 2500

634

ˆ ˆ ˆ                 EGBV =z b z b ... z b

: EGBV = 1 (0.25) 2 ( 0.10) ... 2 (0.12)=0.5
Aa AA AA

Example

  

   

2500 SNPs

634 animais

2500 SNPs 
 

634 indivíduos 

1 1 2 2 m m
ˆ ˆ ˆŷ=EGBV=Z b Z b ... Z b  

0 

0.25 

0.25 

-0.1 

0 

-0.2 

0.24 

0.24 

0.24 



1.3 Vantagens da Seleção Genômica Ampla (GWS)

-A GWS é proposta mais importante desde o BLUP (Dekkers, 2004)

- O potencial da GWS é demasiadamente grande para ser ignorado (Schaeffer, 2006)

- Possibilita levar em consideração o parentesco sem pressuposições fundamentadas

em termos esperados (coef. parentesco de Wright) (Gianola e Van Kaam, 2008)

Ex. irmãos completos apresentam coeficientes iguais, mas estes podem ser diferentes 

(maiores ou menores) sob o enfoque de marcadores

-Incorporação de melhoristas quantitativos a genética molecular (Misztal, 2009) 

- More than a third of the WCGALP presentations on genomic Selection (Habier, 2010)

J. Anim. Breed. Genet. 127 (2010) 336–337

- calcular EGBV para indivíduos que ainda não tiveram seu fenótipos coletados

(teoria de populações de treinamento e validação )

 Não é necessário realizar análise de ligação (ordenamento de marcadores), 

uma vez que devido a grande saturação do genoma com marcadores SNPs, 

assume-se que estes estão diretamente em LD com o QTL. Além disso, as 

posições de todos os marcadores são conhecidas (evita a etapa de construção de 

mapas de ligação usada quando se tem marcadores microsatélites) 

 

 Sendo o sucesso da seleção assistida por marcadores (MAS) dependente de 

um grande número de indivíduos genotipados, os SNPchips apresentam como 

uma solução viável, devido ao processo automatizado de genotipagem.  Em 

relação aos marcadores microsatélites, para um grande número de indivíduos 

(>500) estes podem ser inviáveis, principalmente por logística laboratorial.  

 

 Em relação ao BLUP, a vantagem é considerar o parentesco sem 

pressuposições fundamentadas em termos esperados (coef. parentesco de 

Wright ), pois a matriz de parentesco tradicional é definida em termos médios (Ex. 

irmãos completos apresentam, EM MÉDIA, o mesmo coeficiente, mas sob o 

ponto de vista genômico é possível observar diferenças entre estes coeficientes) 
 

 



1.3 Vantagens da Seleção Genômica Ampla (GWS)

-A GWS é proposta mais importante desde o BLUP (Dekkers, 2004)

- O potencial da GWS é demasiadamente grande para ser ignorado (Schaeffer, 2006)

- Possibilita levar em consideração o parentesco sem pressuposições fundamentadas

em termos esperados (coef. parentesco de Wright) (Gianola e Van Kaam, 2008)

Ex. irmãos completos apresentam coeficientes iguais, mas estes podem ser diferentes 

(maiores ou menores) sob o enfoque de marcadores

-Incorporação de melhoristas quantitativos a genética molecular (Misztal, 2009) 

- More than a third of the WCGALP presentations on genomic Selection (Habier, 2010)

J. Anim. Breed. Genet. 127 (2010) 336–337

- calcular EGBV para indivíduos que ainda não tiveram seu fenótipos coletados

(teoria de populações de treinamento e validação )

Possibilidade de “extrapolar” os resultados (efeitos de marcadores) obtidos de 

um grupo de indivíduos para outro grupo de indivíduos relacionados de alguma 

forma com o primeiro (Ex. gerações). Assim, diferentemente da análise clássica de 

QTL via microssatélites, a qual apresenta “validade” apenas dentro da população 

estudada (Ex. QTLs identificados em famílias F2 só podem ser usados nesta 

população), ao se usar SNPs informações genéticas podem ser exploradas para 

outras populações (gerações). 

A Seleção Genômica Ampla (GWS) permite estimar o mérito 

genético (valores genômicos) de indivíduos que ainda não 

tiveram seus fenótipos coletados baseando-se apenas em seus 

genótipos e nos efeitos de marcadores estimados em análises 

prévias, desenvolvendo assim a teoria de populações de 

treinamento e validação. 



OBS.: Curiosidades sobre a seleção genômica 



J

i ij j i

j=1

Modelo geral: y =μ + m a +e   = μ +  +  tY 1 M a e

1

2

3

2500634 × 1 634 × 2500 2500 × 1

a19,53 1 0 2 … 1

a37,53 1 0 1 … 2

= , = e = a31,30 0 0 1 … 2

0

a36,48 2 1 1 0 0

    
    
    
    
    
    
         

tY M a

 população de treinamento: estimação dos efeitos de SNPs (â)

Indivíduos genotipados e fenotipados

 população de validação: estimação dos valores genômicos (EGBV)    

Apenas indivíduos genotipados (N indivíduos)

 ˆˆEGBV= μ + v1 M a

1 2500 2500 1 1

30,4976 0 2 1 0 -0,1871 33,7189

30,4976 0 2 1 1 -0,0990 38,4528

30,4976 0 1 1 1 0,0887 36,9261

0

30,4976 0 2 2 1 1 0,1773 35,9370
N N N

EGBV

   

       
       
       
          
       
       
              

Vetor de estimativas proveniente 

da pop. treinamento

Matriz de marcadores

pop. de validação

EGBV

Objetivo: 

cor entre obs 

e pred 

(verificar 

possibilidade 

de selecionar 

com base 

apenas no 

genótipo) 



2. Análise de qualidade de SNPs 

Em resumo, não se aproveita todos os SNPs, uma vez que a qualidade da 

genotipagem depende de vários fatores (Exemplos): 

 

- Relação entre a base genética genotipada e a sequencia referência (SNP) 

- Qualidade do material biológico (amostras DNA) 

- Variabilidade genética da população genotipada 

- Sintonia (clareza) da análise de alinhamento (idoneidade da empresa) 

  

 

 
OBS. Marcadores microssatélites também demandavam análise de qualidade 



1.4 Controle de qualidade de marcadores SNPs 

 

1.4.1  Call rate  

 

É uma medida de qualidade utilizada para eliminar SNPs com grande quantidade “valores perdidos” (missing 

genotypes). Esta medida é calculada proporcionalmente em relação ao número de observações válidas (non-

missing genotypes), geralmente opta-se por trabalhar com SNPs cuja call rate seja maior que 95% (0.95). 

 

CR=1-(no missing/ no non-missing) 
Ex. 1-(63/437) = 0.8558352 

 

1.4.2 MAF (Minor Allele Frequency)  

 

É uma medida relacionada com a variação dos alelos na população, alelos pouco variáveis são pouco 

informativos e não apresentam relevância genética na população.  Geralmente utiliza-se MAF>=5% (ou 0.05) 

 

f(A) = (2x número de AA)+(número de Aa)        f(a) = (2x número de aa)+(número de Aa) 

               (2xnúmero total de indivíduos)                          (2xnúmero total de indivíduos) 

A MAF é o menor valor ( f(A) ou f(a)). 

Ex. ((2*53)+196)/(2*437)= 0.3455378 (MAF) 

      ((2*188)+196)/(2*437)= 0.654462 

 

CR=(no non-missing)/ (no   total) 

Ex. 437/(437  +  63 )=0.874 

2.1 Call rate 

2.2 MAF (Minor allele frequency) 



1.4.3 Teste de equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW) 

 

É usado para verificar se as frequências genotípicas observadas estão de acordo com as esperadas conforme o 

EWH, caso não estejam pode haver problemas em exercer a seleção considerando os lócus que desviam do 

EWH, pois estes podem estar altamente influenciados pelo tamanho da população, mutação, migração e seleção. 

                                AA                                               aA                                                       aa 

Freq obs.                 53                                              196                                                      188 

Freq esp.               Nf(A)2                                       2Nf(A)f(a)                                              Nf(a)2    

                 437*0.34553782 =52.17        2*437*0.3455378*0.654462 = 197.64          437*0.654462 2= 187.17 

 
2 2 2 2

2

2 2 2 2

( ) (53-52.17 ) (196-197.64 ) (188-187.17 )
0.0304

52.17 197.64 187.17 

se (1 gl) RHo,  p-valor=P( )

c

c c

O E

E





   


    

 



    

p-valor= 1-pchisq(0.0304, df= 1)= 0.8615857 

OBS. Na presença de m marcadores,  são realizados m testes EHW, portanto deve-se corrigir para o nível global 

de significância. A forma mais prática é por meio da “proteção de Bonferroni”, a qual assume que para se 

acessar a significância p-valor < alfa/m. Recomenda-se que SNPs que se mostraram significativos para EHW 

sejam removidos da análise.   

2.3 Equilíbrio de Hardy-Weinberg 



Aula prática 1 
 

 

Controle de qualidade de marcadores SNPs 


