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RESUMO 

Para obter a melhor resposta possível para a seleção genômica, é fundamental uma 
ampla quantidade de animais genotipados com muitos SNPs. Todavia, painéis com 
alta densidade de SNPs ainda apresentam custo elevado. Uma alternativa para 
reduzir os custos, é a utilização da técnica da imputação, que permite obter painéis 
de alta densidade a partir de painéis de baixa densidade. A imputação ocorre a partir 
da genotipagem de animais jovens em painéis de menor custo, sendo posteriormente 
inferidos SNPs faltantes usando uma população referência genotipada com painéis 
de alta densidade. Para a utilização de animais genotipados a partir da técnica de 
imputação em programas de seleção, é necessário que a acurácia da imputação seja 
elevada e esta depende de uma série de fatores. Assim, o objetivo desse estudo foi 
avaliar a acurácia de imputação em 32 cenários distintos entre si quanto a densidade, 
parentesco e quantidade de animais na população referência, utilizando a montagem 
nova do genoma (ARS-UCD1.2) e a montagem antiga (UMD3.1). Os dados utilizados 
foram de 801 animais da raça Nelore, os quais foram genotipados com o BovineHD 
BeadChip (Illumina), sendo que destes, 94 animais também foram genotipados com o 
Axion Genome-Wide BOS 1 Array Plate (Affymetrix). Foram utilizados 32 diferentes 
cenários, em que a população de animais referência foi composta por animais que 
foram mantidos todos os SNPs do painel de alta densidade. Os demais animais da 
população tiveram seus SNPs “removidos” com a finalidade de mimetizar que estes 
animais foram genotipados com painéis comerciais de baixa densidade contendo 20 
mil SNPs (20k) ou 50 mil SNPs (50k). Assim, foi realizada a imputação do painel de 
baixa densidade para o painel de alta densidade utilizando diferentes animais na 
população referência. A acurácia de imputação destes diferentes cenários foi 
verificada utilizando a taxa de concordância (TC), que compara os alelos dos 
marcadores imputados com os alelos observados, calculando a proporção dos 
genótipos imputados corretamente. De maneira geral, aumentar a densidade dos 
painéis a serem imputados representou aumento na acurácia de todos os cenários. 
Para o painel Axion Genome-Wide BOS 1 Array Plate (Affymetrix), aumentar a 
população referência elevou a acurácia de imputação para os cenários em que havia 
alto parentesco entre a população referência e população imputação. Nos cenários de 
maior população referência, aumentar o parentesco dos animais elevou a acurácia de 
imputação.  No painel BovineHD BeadChip (Illumina) foi possível observar o aumento 
na acurácia de imputação com aumento da população referência na montagem ARS-
UCD1.2. Enquanto que aumentar o parentesco dos animais elevou a acurácia de 
imputação apenas na montagem UMD3.1. Em geral, as diferenças na acurácia de 
imputação observadas entre as montagens ARS-UCD1.2 e UMD3.1 podem ter 
ocorrido devido ao efeito das mudanças de posição dos SNPs nos diferentes painéis, 
em que a acurácia média de alguns cromossomos pode ter sido reduzida na nova 
montagem. Assim, sugere-se estudos posteriores para maior compreensão das 
regiões cromossômicas e posição dos SNPs. 
 
Palavras-chave: Acurácia de imputação. Montagem do genoma. SNP. 
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1. INTRODUÇÃO 

As tecnologias fundamentadas em informações genômicas tornaram-se 

importantes ferramentas para o progresso de estudos genéticos em animais. Dentre 

estas tecnologias, a utilização de marcadores do tipo polimorfismo de nucleotídeo 

único (SNP) promoveram grandes avanços na área de melhoramento genético animal, 

uma vez que permitem a aplicação da seleção genômica para características que 

apresentam baixa resposta ao processo de seleção tradicional, características que 

são medidas em momentos tardios na vida do animal e características de difícil 

mensuração ou alto custo para obtenção de fenótipos. 

O polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) consiste na mutação de 

nucleotídeos únicos no DNA. Estas mutações podem ocorrer em qualquer região do 

genoma, inclusive em regiões que possuem efeitos em características de interesse 

econômico, funcionando como sinalizadores de alterações responsáveis por promover 

variabilidade nas características importantes para a seleção.  

A seleção genômica disponibiliza uma forma diferente de realizar a obtenção 

de valores genéticos animais, a qual utiliza além das informações fenotípicas e de 

genealogia dos animais, os efeitos dos marcadores moleculares (SNPs), que estão 

espalhados por todo o genoma, para a predição dos valores genéticos dos indivíduos 

(MEUWISSEN et al, 2001). Esta técnica preconiza a utilização do máximo de 

marcadores disponíveis e pode ser aplicada para múltiplas características, pois tem 

como base a regressão do fenótipo sobre genótipo dos animais na população 

referência, permitindo a avaliação dos efeitos dos marcadores moleculares sobre a 

característica avaliada e assim permite a obtenção do valor genético dos animais da 

população alvo que não possuem a observação do fenótipo. 

Para obter resultado adequado da aplicação da seleção genômica, torna-se 

necessário a disponibilidade de animais genotipados com grande quantidade de 

marcadores moleculares, organizados em painéis com alta densidade. No entanto 

mesmo com a redução do custo de genotipagem nos últimos anos devido aos avanços 

das tecnologias, a obtenção da informação de uma população grande genotipada com 

muitos marcadores demanda elevados recursos financeiros. Dessa maneira, a técnica 

de imputação é apresentada como uma alternativa para redução de custo para 

aquisição de diversos animais genotipados com alta densidade (HAYES et al., 2011). 
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A técnica de imputação consiste na genotipagem de animais com menor 

quantidade de marcadores (painéis de menor densidade) e então, inferir por meio de 

modelos matemáticos os marcadores presentes em um painel com maior quantidade 

de marcadores (painel de maior densidade) usando como referência uma população 

genotipadas com esses painéis de maior densidade. 

A aplicação da seleção genômica utilizando genótipos imputados é dependente 

da precisão que os marcadores moleculares foram inferidos e a métrica para avaliar 

a precisão é denominada de acurácia de imputação. Esta é dependente de diversos 

fatores como o tamanho da população referência, a densidade dos painéis envolvidos, 

a frequência dos alelos, o desequilíbrio de ligação entre os marcadores do painel de 

menor densidade com os do painel de maior densidade, entre outros. Neste contexto, 

a posição física a qual os marcadores se encontram no genoma referência tornam-se 

essenciais para a obtenção de adequada acurácia. 

Embora atualmente a sequência bovina seja precisa, a identificação da posição 

de alguns marcadores presentes em regiões repetitivas pode ser desafiadora 

(HERMISDORFF et al., 2020). No entanto, devido ao aumento das informações e ao 

avanço das diferentes tecnologias foi possível a elucidação de algumas dessas 

regiões complexas, gerando a montagem nova do genoma denominada, ARS-

UCD1.2, a qual possui diferenças nas posições de alguns marcadores quando 

comparado à montagem antiga utilizada anteriormente, denominada UMD3.1.  

 

2. OBJETIVO 

O objetivo do presente estudo foi avaliar a acurácia de imputação em 32 

cenários distintos quanto a densidade, parentesco e quantidade de animais na 

população referência, utilizando a montagem nova do genoma (ARS-UCD1.2) e a 

montagem antiga (UMD3.1). 

 

3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

3.1. Imputação 

Um dos principais objetivos no melhoramento animal é maximizar a produção 

nas condições ambientais existentes e, para atingir este objetivo, uma das 

ferramentas mais utilizadas é a seleção genética. Esta permite melhorias 

consideráveis nos aspectos reprodutivo, imunológico, digestivo e produtivos, como por 
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exemplo na produção de leite (LI et al., 2009). Para selecionar os animais com maior 

potencial genético é necessário a estimação dos valores genéticos dos animais 

participantes dos programas de melhoramento.  

Por muitos anos estes valores genéticos eram estimados utilizando 

informações de fenótipos e genealogia. No entanto, um método diferente de 

estimação foi proposto por Meuwissen, Goddard e Hayes (2001), sendo denominado 

de seleção genômica. Este tem como base à utilização de informações fenotípicas, 

de genealogia e os efeitos dos marcadores moleculares espalhados por todo o 

genoma para a predição do valor genético de cada indivíduo, permitindo a seleção de 

características de difícil mensuração ou alto custo para obtenção. 

Para a prática da seleção genômica, o principal marcador molecular utilizado 

é o polimorfismo de nucleotídeos único (“Single Nucleotide Polymorphism” - SNP), o 

qual possui grande distribuição ao longo do genoma (Caetano, 2009) e tecnologia 

disponível para sua detecção de forma eficiente. A disponibilidade dessas tecnologias 

desencadeou o avanço da oferta comercial e tornou disponíveis painéis que fornecem 

informações dos genótipos dos animais para diferentes quantidades de SNPs 

encontrados através do genoma. Dessa forma, os painéis comerciais possuem 

variadas densidades, como os painéis com densidade de 6 mil SNPs (6K), 50 mil 

SNPs (50K) e painéis customizados, os quais se tornaram opções com maior 

viabilidade para condução da seleção e outros estudos genômicos.  

Painéis de alta densidade com informação acima de 50 mil SNPs (50K) 

permitiram o avanço da seleção genômica em relação a características de interesse 

econômico e também auxiliam na condução de diferentes estudos (BOVINE HAPMAP 

CONSORTIUM, 2009). No entanto, painéis com maior densidade têm elevado custo 

quando comparados aos painéis de menor densidade e, uma vez que o aumento da 

eficiência da seleção genômica está relacionado à quantidade de marcadores 

moleculares dos animais, tornando-se necessário a presença de muitos animais 

genotipados com painéis de alta densidade, a viabilidade para a aplicação da seleção 

genômica pode ser prejudicada pelos elevados custos. Dessa maneira, é possível 

utilizar uma técnica chamada de imputação, que consiste na genotipagem de animais 

de interesse com painéis de menor densidade, e então, utilizar cálculos matemáticos 

para inferir os SNPs presentes em painéis de maior densidade, com o auxílio da 

informação de uma população referência de animais genotipados com esses painéis 

de maior densidade (SARGOLZAEI; CHESNAIS; SCHENKEL, 2011).  
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A imputação é uma alternativa para a redução de custos, com possível 

aumento da acurácia dos valores genéticos genômicos, permitindo a presença de 

mais animais com genótipos em painéis de maior densidade e com menor custo para 

a aplicação da seleção genômica (KHATKAR et al., 2012). 

A fim de obter elevada acurácia na seleção genômica, é necessário que na 

imputação, os animais tenham os genótipos inferidos para painéis de maior densidade 

com alta precisão, esta que por sua vez é chamada de acurácia de imputação. 

Diferentemente do que ocorre na prática, quando há o estudo sobre imputação, 

realiza-se a redução de um painel de maior densidade para um painel com menor 

densidade, para simular a ausência de informação de alguns SNPs, e infere-se esses 

marcadores moleculares da população imputada. Assim é possível comparar os 

genótipos inferidos com as informações verdadeiras, que foram ocultadas e, quanto 

maior a taxa de acerto na inferência dos marcadores SNPs, maior a acurácia de 

imputação.  

Diferentes fatores podem afetar a acurácia de imputação como o tamanho da 

população referência, o parentesco entre os indivíduos da população referência e da 

população de imputação, o desequilíbrio de ligação entre os SNPs dos painéis 

utilizados, a frequência do alelo de menor frequência (MAF) e pela metodologia do 

programa computacional escolhido para realizar a imputação.  

 

3.2. Fatores que influenciam na acurácia de imputação 

3.2.1. Metodologia computacional 

Existem diferentes programas computacionais que são utilizados para realizar 

a imputação, sendo que alguns utilizam apenas informações populacionais e outros 

informações populacionais adicionada às informações de genealogia. Alguns dos 

programas mais utilizados na literatura são Findhap (VIEIRA et al, 2014), BEAGLE 

(BUCKLING et al, 2009), IMPUTE2 (MARCHINI et al, 2007), FImpute (SARGOLZAEI 

et al,2014), e Minimac3 (DAS et al, 2016). 

O programa BEAGLE utiliza o método de imputação baseada na população 

referência (BROWNING BL, 2009), não dependendo de qualquer informação de 

genealogia para fazer a inferência estatística dos genótipos. Diferentemente, o 

programa FImpute utiliza o método de imputação com informações populacionais, 

adicionadas das informações de pedigree, se estas estiverem disponíveis. A acurácia 

de imputação não depende necessariamente apenas do método de imputação 
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escolhido, pois existem muitos fatores relacionadas a população em si, no entanto é 

possível observar diferença na eficiência computacional e no tempo para conclusão 

de tarefas quando comparado os diferentes programas (CARVALHEIRO et al., 2014). 

Ventura et al. (2011), estudando diversos cenários com animais de raça pura 

e cruzados para a imputação de painéis de 6mil SNPs para painéis de 50 mil SNPs, 

observaram valores de acurácia variando entre 94,20% e 97,93% quando utilizado o 

FIMPUTE, variação de 95,35% e 98,31% com o IMPUTE2 e variação de 90,02% e 

96,38% com o BEAGLE. Estes mesmos autores observaram que nos cenários 

utilizando animais cruzados, os resultados obtidos para a acurácia de imputação 

foram de 54,15% a 97,53%, de 57,04% e 97,46% e de 54,35% a 95,64%, para os 

programas FIMPUTE, IMPUTE2 e BEAGLE, respectivamente.  

O programa BEAGLE também apresentou menor desempenho em estudo, de 

imputação na raça bovina Simental, em que Pausch et al. (2013) avaliaram cenários 

com 50, 100, 200 e 400 animais na população referência, e utilizaram os programas 

BEAGLE, Findhap.f90, MaCH e Minimac para imputar diferentes paineis de menor 

densidade para o painel de 50k. Estes autores verificaram que os programas MaCH e 

Minimac atingiram uma performance de acurácia de imputação maior que os demais, 

juntamente com maior precisão da inferência de alelos raros, à medida que o tamanho 

da população referência foi aumentada. 

Semelhantemente, Das et al. (2016) comparando a acurácia de imputação por 

meio de quatro cenários distintos utilizando o programa BEAGLE, IMPUTE2 e 

Minimac3, observaram que o programa Minimac3 obteve performance levemente 

superior, principalmente para os alelos de menor frequência e, assim como observado 

por Pausch et al. (2013), a acurácia de imputação aumentou quando ocorreu o 

aumento na quantidade de SNPs dos painéis. 

 

3.2.2. Frequência do alelo de menor frequência (MAF) 

Além da metodologia escolhida, a frequência do alelo de menor frequência 

(MAF) também pode apresentar efeitos na acurácia de imputação. Esta pode 

demonstrar informações sobre a quantidade de alelos comuns (MAF > ~5%) e alelos 

raros (MAF ≤ ~5%). A correta imputação para alelos com baixa MAF é importante pois 

muitas vezes os alelos raros atuam em características genéticas que possuem baixa 

expressão fenotípica (CIRULLI.; GOLDSTEIN, 2010). A imputação correta de alelos 

raros é mais difícil que a imputação de alelos comuns (MA et al., 2013), o que reduz 
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a acurácia de imputação total quando medida pela correlação, uma vez que regiões 

qualitativas do locus podem não ser inferidas corretamente.  

Bernardes et al. (2019) conduzindo estudos de imputação para a combinação 

de dois painéis comerciais de alta densidade a partir de diferentes painéis de baixa 

densidades, demonstrou a relação entre a acurácia de imputação medida pela 

correlação em função da MAF e, observaram que a acurácia aumentou à medida que 

a MAF se elevou. Da mesma maneira, Hermisdorff et al. (2020), investigando a 

acurácia de imputação de painéis 50K para 777K de uma população referência de 500 

e 2900 bovinos Nelore, concluíram que a MAF está positivamente relacionada com a 

acurácia de imputação. 

 

3.2.3. Tamanho da população referência  

O tamanho da população referência possui relação positiva com a acurácia 

de imputação, em que Hermisdorff et al. (2020) verificaram em bovinos da raça Nelore 

que a acurácia de painéis 50K para 777K de SNPs, medida pela correlação, aumentou 

de 0,845 para 0,917 quando a quantidade de animais na população referência 

modificou de 250 para 2000 animais. Neste mesmo estudo, o aumento na acurácia de 

imputação foi observado também quando números de animais ainda maiores foram 

utilizados (500 animais referência e 2900 animais imputados), com a acurácia de 

imputação com acréscimos de 0,903 para 0,913. 

O tamanho da população referência aumenta a informação dos haplótipos 

presentes na população, auxiliando nas inferências dos genótipos a serem imputados, 

ao mesmo tempo o tamanho populacional torna-se mais importante quando os 

animais a serem imputados tem baixo parentesco com os animais da população 

referência (CALUS et al., 2014). 

 

3.2.4. Parentesco entre os indivíduos 

Desta forma, o parentesco entre os indivíduos também influencia a acurácia 

da imputação, de maneira que os indivíduos na população de imputação que possuem 

parentesco com animais na população referência, possuem maior acurácia de 

imputação. Esta acurácia pode ser ainda maior quando parentes próximos têm SNPs 

presentes na população referência (ZHANG et al., 2010). Neste contexto, Pausch et 

al. (2013), identificou que a acurácia de imputação é positivamente relacionada à 

quantidade de animais e do parentesco na população referência, em que os cenários 
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com 50 a 100 animais na população referência com alto grau de parentesco 

apresentaram maior acurácia de imputação quando comparados com cenários de 

animais com baixo parentesco. 

Hozé et al. (2013), ao realizar à imputação do painel comercial BovineSNP50 

BeadChip com 50 mil SNP (50k) para o painel de alta densidade BovineHD BeadChip 

(700k) utilizando o software BEAGLE em uma população com 16 raças bovinas e 5153 

animais, constatou que a acurácia que imputação foi de 99%, variando alguns pontos 

percentuais entre as raças, por exemplo 97,06% e 99,96% para as raças Simmental 

e Normande, respectivamente. 

 

3.2.5. Desequilíbrio de ligação 

O desequilíbrio de ligação, que é interpretado como a associação não-

aleatória de dois alelos em um ou mais genes em uma população (PEIXOTO et al., 

2013). Painéis que apresentam SNPs com grande desequilíbrio de ligação entre eles, 

apresentam maior acurácia de imputação devido à baixa variabilidade de haplótipos 

presentes na população imputada (MEUWISSEN et al., 2009). A baixa variabilidade 

produzida pelo alto desequilíbrio de ligação acaba por reduzir as possibilidades de 

combinações de haplótipos para serem imputados, além de aumentar a probabilidade 

de localização de regiões que abrigam genes de características quantitativas de 

interesse (HABIER et al., 2009). Existe uma relação entre o desequilíbrio de ligação e 

o parentesco entre os indivíduos da população referência com a população de 

imputação, além da relação deste desequilíbrio com a densidade dos painéis. 

 

3.2.6. Densidade dos painéis utilizados 

A densidade também apresenta efeitos na acurácia de imputação, em que, 

em geral, quanto maior é a quantidade de SNPs que deve ser imputado, menor é a 

acurácia de imputação. No entanto, painéis com baixa densidade, mas que possuem 

alto desequilíbrio de ligação entre os SNPs, podem permitir uma acurácia de 

imputação maior quando imputados para painéis de alta densidade.  

Boichard et al. (2012), ao realizar a imputação de dois painéis de baixa 

densidade (BovineLD - 7K e Bovine3K - 3K) para um painel de maior densidade 

(BovineSNP50 - 50K), constataram que a imputação do painel BovineLD apresentava 

maior acurácia de imputação em todos os cenários estudados e, este resultado foi 

justificado devido a maior quantidade de SNPs do painel de baixa densidade. 



8 

 

 

Semelhantemente, Khatkar et al. (2012), na avaliação da acurácia de imputação de 

painéis de menor densidade (3K até 50K) imputados para painéis de alta densidade 

(700K) em animais da raça Holandesa concluíram que painéis de alta densidade 

imputados a partir de painéis de 50K possuem alta taxa de genótipos imputados 

corretamente, com resultado igual a 99,21% e, quando imputado a partir de painéis 

de baixa densidade 3K e 7K, obtiveram taxas iguais a 95,22% e 98%, 

respectivamente. 

Zhang et al. (2010) realizaram a imputação de painéis de baixa densidade 

para um painel customizado de 60K em bovinos da raça Holandesa. Estes autores 

avaliaram cinco painéis de menor densidade, contendo 384 SNPs, 768 SNPs, 1536 

SNPs, 3000 SNPs (3K) e 6000 SNPs (6K) e utilizando uma população referência de 

1000 indivíduos, resultando em acurácia de imputação de 88,3% e 98% ao utilizar o 

painel 384 SNP e o painel 6K respectivamente. Neste estudo foi possível verificar que 

à medida que o número de SNPs presentes no painel de menor densidade cresce, a 

taxa de erro na acurácia de imputação é reduzida. Esta relação entre o tamanho do 

painel de menor densidade e a acurácia também foi descrita por Druet et al. (2010), 

concluindo que a acurácia pode ser aumentada com a adição de SNPs no painel a ser 

imputado. 

 

4. METODOLOGIA 

4.1. Animais  

Foram utilizadas as informações cedidas pelo Laboratório de Melhoramento 

Animal – UFSC de 780 novilhos machos, produzidos em três estações de monta, 

nascidos em 2007, 2008 e 2009, descendentes de 34 touros registrados da raça 

Nelore, constituindo famílias de meio-irmãos que foram gerados por inseminação 

artificial. Os animais foram criados nas fazendas da Embrapa Pecuária Sudeste, 

localizada na cidade de São Carlos, da Embrapa Gado de Corte, situada no município 

de Campo Grande e de propriedades particulares dos estados de Mato Grosso e Mato 

Grosso do Sul.  

A seleção dos progenitores foi realizada a partir de consultas aos catálogos 

das centrais de inseminação artificial disponíveis no país. A partir de um número total 

inicial de 616 touros Nelore (mochos ou aspados), foram selecionados 34 touros ativos 

na população para a composição desta amostra, ou seja, touros que possuíam sêmen 
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disponível no mercado, cujo valor não excedesse R$ 50,00 (touros acessíveis ao 

produtor típico da raça). Outro critério de seleção dos progenitores foi que os mesmos 

representassem as principais linhagens e genealogias que compõem a raça Nelore, 

ao mesmo tempo em que se buscou minimizar o grau de parentesco entre os 

progenitores.  

 

4.2. Genotipagem  

Os 814 animais da raça Nelore envolvidos nesse estudo foram genotipados 

com o BovineHD BeadChip – Illumina, e uma parcela de 94 animais (23 touros e 71 

progênies) que fazem parte do grupo total dos 814 animais, também foram 

genotipados com o Axion Genome-Wide BOS 1 Array Plate – Affymetrix no Laboratório 

Multiusuários Centralizado de Genômica Funcional Aplicada à Agropecuária e 

Agroenergia, Piracicaba, São Paulo. O controle de qualidade dos genótipos foi feito 

para cada painel separadamente e teve como finalidade de remover erros de 

genotipagem excluindo SNPs localizados em regiões não autossômicas, com 

posições desconhecidas, com desvios significativos (p<0,00001) do equilíbrio de 

Hardy-Weinberg, com frequência do alelo de menor frequência (MAF) menor que 

0,001, com taxa de leitura (“call rate”) menor que 0,98 e amostras que apresentaram 

“call rate” menor que 0,90. Após o controle de qualidade realizado no programa PLINK, 

restaram 801 animais com 537.741 SNPs para o painel Illumina e, 94 animais com 

428.060 SNPs para o painel Affymetrix. Assim as análises foram realizadas utilizando 

apenas estes animais que passaram do controle de qualidade, sendo 801 animais 

para o painel Illumina e 94 para o painel Affymetrix. Os genótipos destes animais foram 

faseados utilizando o programa EAGLE e posteriormente imputados utilizando o 

programa computacional Minimac3. 

 

4.3. Cenários utilizados para imputação  

Foram utilizados 16 diferentes cenários considerando a montagem ARS-

UCD1.2 do genoma bovino e os mesmos 16 cenários considerando a montagem 

UMD3.1 (Tabela 1), em que a população de animais referência é a população que foi 

mantida todos os SNPs do painel de alta densidade. Os demais animais da população 

tiveram seus SNPs “removidos” com a finalidade de mimetizar que estes foram 

genotipados com painéis comerciais de baixa densidade contendo 20 mil SNPs (20k) 

ou 50 mil SNPs (50k). Para formar alguns cenários foram considerados 23 animais na 



10 

 

 

população referência, sendo selecionados os 23 animais com maior parentesco entre 

si e, em outros cenários utilizaram-se 23 animais com menor parentesco. Outros 

cenários foram formados por 46 animais na população referência, sendo alguns 

destes utilizando 46 animais com maior parentesco entre si, e outros utilizando 46 

animais com menor parentesco. Essas diferentes constituições de população 

referência foram consideradas para ambos painéis estudados (Illumina e Affymetrix). 

Assim, foi realizada a imputação do painel de baixa densidade para o painel de alta 

densidade utilizando estes diferentes animais na população referência. Então foi 

verificada a acurácia de imputação destes diferentes cenários entra a montagem nova 

(ARS-UCD1.2) e montagem antiga (UMD3.1) do genoma bovino. 

 

Tabela 1. Cenários utilizados para o estudo de imputação para os painéis BovineHD 
BeadChip (700k) e Axion Genome-Wide BOS 1 Array Plate (600k). 

Animais na população 
referência 

Parentesco Painel imputação Painel referência 

23 Baixo 

20K 
700k 

600k 

50K 
700K 

600K 

46 Baixo 

20K 
700k 

600k 

50K 
700K 

600K 

23 Alto 

20K 
700k 

600k 

50K 
700K 

600K 

46 Alto 

20K 
700k 

600k 

50K 
700K 

600K 

 

4.4.  Algoritmos para imputação  

Foi utilizado o algoritmo que leva em consideração informações do 

desequilíbrio de ligação entre os SNPS, pré-faseada pelo programa EAGLE e 

posteriormente imputadas pelo programa Minimac3. O algoritmo de imputação do 

Minimac3 utiliza como procedimentos a identificação de regiões que possam ser 

inferidas pelas informações da população na reconstrução dos haplótipos com alto 

grau de confiabilidade. 
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4.5. Eficiência da imputação 

A eficiência de imputação por animal foi estimada nos animais da população 

de imputação que foram genotipados com os painéis de alta densidade e tiveram seus 

SNPs “removidos” para serem inferidos pelo programa. Assim, esta acurácia de 

imputação realizada comparando os alelos dos marcadores imputados com os alelos 

observados e calculando a razão da proporção de genótipos imputados corretamente 

sobre todos os genótipos imputados, chamada de taxa de concordância (TC), esta 

que por sua vez, será considerada como a acurácia de imputação dos cenários 

descritos. 

 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A partir dos cenários propostos é possível comparar as acurácias de imputação, 

sendo que as principais diferenças entre os cenários (Tabelas 2 e 3) foram a 

quantidade de SNPS imputados (densidade), a quantidade de animais considerados 

na população referência, o parentesco entre os animais da população referência com 

os animais da população imputação e o mapa utilizado (UMD3.1 e ARS-UCD1.2).  

As diferenças de acurácia entre os cenários considerando 23 touros na 

população referência e considerando 46 touros, genotipados com painel Axion 

Genome-Wide BOS 1 Array Plate (Affymetrix), podem ser observadas ao comparar os 

cenários AA23A20 com AA46A20 em um aumento de 68,02% para 75,13%, AN23A20 

com AN46A20 com um aumento de 68% para 75,16%, AA23A50 com AA46A50 com 

um aumento de 77,56% para 86.96% e AN23A50 com AN46A50 com um aumento de 

78,49% e 86,88%. (Tabela 2). É possível verificar aumento na acurácia de imputação 

quando considerado maior número de indivíduos na população referência para os 

cenários em que havia alto parentesco entre a população referência e população 

imputação. 

Pausch et al. (2013), ao realizar a imputação para um painel de alta densidade 

em 4 cenários distintos, com 50, 100, 200 e 400 animais na população referência, os 

quais tiveram respectivamente 78,03%, 89,21%, 97,47% e >99% de 

representatividade genética da população total, obtiveram resultados semelhantes, 

em que a acurácia de imputação aumentou conforme o número de animais com alto 

parentesco aumentava na população referência. Estes autores observaram elevada 
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acurácia de imputação mesmo em cenários com poucos animais na população 

referência e utilizando algoritmos computacionais baseados apenas em informações 

populacionais. 

Tabela 2. Cenários, painéis, número de animais da população referência (N), 
parentesco, quantidade de SNPs imputados (SNPs) e taxa de concordância de 
imputações utilizando o painel comercial Affymetrix (Axion Genome-Wide BOS 1 Array 
Plate). 

Cenários 
Painel 

comercial 
N Parentesco 

Painel 
imputação 

Painel 
referência 

SNPs TC 

AA23B20 Affymetrix 23 Baixo 20K 600k 418164 69,59 

AA23B50 Affymetrix 23 Baixo 50K 600k 401708 80,55 

AA46B20 Affymetrix 46 Baixo 20K 600k 400732 68,01 

AA46B50 Affymetrix 46 Baixo 50K 600k 385478 78,49 

AA23A20 Affymetrix 23 Alto 20K 600k 409667 68,02 

AA23A50 Affymetrix 23 Alto 50K 600k 393778 77,56 

AA46A20 Affymetrix 46 Alto 20K 600k 412832 75,13 

AA46A50 Affymetrix 46 Alto 50K 600k 396791 86,96 

AN23B20 Affymetrix 23 Baixo 20K 600k 418157 69,58 

AN23B50 Affymetrix 23 Baixo 50K 600k 401699 80,5 

AN46B20 Affymetrix 46 Baixo 20K 600k 409660 68 

AN46B50 Affymetrix 46 Baixo 50K 600k 393770 77,59 

AN23A20 Affymetrix 23 Alto 20K 600k 400725 68 

AN23A50 Affymetrix 23 Alto 50K 600k 385469 78,49 

AN46A20 Affymetrix 46 Alto 20K 600k 412825 75,16 

AN46A50 Affymetrix 46 Alto 50K 600k 396782 86,88 

 

Em cenários que a imputação foi realizada para o painel BovineHD BeadChip 

(Illumina) observaram-se diferenças na acurácia de imputação entre IN23B20 e 

IN46B20 com um aumento de 74,02% para 85.46%, IN23A20 e IN46A20 com um 

aumento de 72,36% para 81,82%, IN23B50 e IN46B50 com aumento de 85.89% para 

91.68% e, por fim, entre IN23A50 e IN46A50 com aumento de 83.5% para 90.23% na 

taxa de concordância (Tabela 3). O aumento do número de animais na população 

referência apresentou melhora na acurácia apenas quando considerado a montagem 

ARS-UCD1.2 do genoma bovino, entretanto, esse resultado não se repete 

considerado a montagem UMD3.1. Provavelmente isso pode ter ocorrido devido a 

modificação da posição de alguns SNPs, reduzindo a homogeneidade da distribuição 

de SNPs separados com distância média de 3,4Kb que foi considerado ao formar o 

painel BovineHD BeadChip. Assim, o maior número de animais na população 

referência possivelmente permitiu melhor representatividade de haplótipos, elevando 

a acurácia de imputação. 
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Tabela 3. Cenários, painéis, número de animais da população referência (N), 
parentesco, quantidade de SNPs imputados (SNPs) e taxa de concordância de 
imputações utilizando o painel comercial Illumina (BovineHD Beadchip). 

Cenários 
Painel 

comercial 
N Parentesco 

Painel 
imputação 

Painel 
referência 

SNPs TC 

IA23B20 Illumina 23 Baixo 20K 700k 500867 73,92 

IA23B50 Illumina 23 Baixo 50K 700k 405433 85,92 

IA46B20 Illumina 46 Baixo 20K 700k 495378 72,29 

IA46B50 Illumina 46 Baixo 50K 700k 479140 83,39 

IA23A20 Illumina 23 Alto 20K 700k 522599 84,57 

IA23A50 Illumina 23 Alto 50K 700k 504953 91,61 

IA46A20 Illumina 46 Alto 20K 700k 511816 81,58 

IA46A50 Illumina 46 Alto 50K 700k 494791 90,14 

IN23B20 Illumina 23 Baixo 20K 700k 500867 74,02 

IN23B50 Illumina 23 Baixo 50K 700k 484330 85,89 

IN46B20 Illumina 46 Baixo 20K 700k 522599 85,46 

IN46B50 Illumina 46 Baixo 50K 700k 504953 91,68 

IN23A20 Illumina 23 Alto 20K 700k 495378 72,36 

IN23A50 Illumina 23 Alto 50K 700k 479140 83,5 

IN46A20 Illumina 46 Alto 20K 700k 511816 81,82 

IN46A50 Illumina 46 Alto 50K 700k 494791 90,23 

 

A densidade do painel utilizado para realizar a imputação interfere diretamente 

na acurácia de imputação, uma vez que considerando os cenários que a imputação 

foi realizada para o painel Axion Genome-Wide BOS 1 Array Plate (Affymetrix), 

quando houve menor quantidade de SNPs a serem inferidos, ocorreu aumento na 

acurácia de imputação. O mesmo foi observado quando o painel de maior densidade 

era o BovineHD BeadChip (Illumina), em que quando o painel de menor densidade 

possuía maior quantidade de SNPs, resultou em alta acurácia. 

Estes resultados são semelhantes aos obtidos por Boichard et al. (2012), 

Khatkar et al. (2012) e Zhang et al. (2010), que realizaram imputações em cenários 

distintos partindo de painéis imputação de menor densidade e maior densidade, 

obtendo acurácia de imputação superiores em todos os cenários que foram utilizados 

painéis imputação de maior densidade quando comparado com outros cenários de 

seus respectivos estudos. 

Nos cenários em que o parentesco dos animais era maior, espera-se maior 

acurácia de imputação, uma vez que a proximidade na genealogia possui elevada 

influência sob a acurácia, sendo mais notável quando parentes de animais da 

população de imputação estão na população referência (SARGOLZAEI et al., 2014). 

Assim, ao comparar os cenários AA46B20 com AA46A20, AA46B50 com AA46A50, 

AN46B20 com AN46A20, e AN46B50 com AN46A50 (Tabela 2), foi possível identificar 
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aumento na acurácia de imputação quando o painel de maior densidade era o Axion 

Genome-Wide BOS 1 Array Plate (Affymetrix) e considerados 46 animais na 

população referência com alto parentesco. De maneira semelhante, ao investigar 4 

cenários imputação com diferentes populações referências, García-Ruiz et al. (2015), 

observaram que a acurácia de imputação aumentou conforme o número de ancestrais 

utilizados na população referência aumentou.  

Os cenários de imputação para o painel BovineHD BeadChip (Illumina) 

elevaram a acurácia de imputação ao considerar maior parentesco na população 

referência apenas quando considerado a montagem UMD3.1 do genoma bovino, 

como observado na comparação entre os cenários IA23B20 com IA23A20, IA23B50 

com IA23A50, IA46B20 com IA46A20 e IA46B50 com IA46A50, com aumentos na 

taxa de concordância de 73,92% para 84.57%, 85,92% para 91,61%, 72,29% para 

81,58% e 83,39% para 90,14%, respectivamente (Tabela 3). Esses resultados 

observados, quando considerado aumento no número de animais e aumento de 

parentesco da população referência, sugeriram que a alteração no tamanho da 

população referência apresentou mais efeito quando considerada a montagem ARS-

UCD1.2 do genoma bovino e a alteração no parentesco teve maior influência quando 

considerada a montagem UMD3.1. 

Quando considerado o mesmo tamanho de população referência e o mesmo 

parentesco, os cenários em que o painel de maior densidade era BovineHD BeadChip 

(Illumina) apresentaram diferenças na acurácia de imputação ao comparar as 

diferentes montagens do genoma bovino (UMD3.1 com ARS-UCD1.2). Os cenários 

IA46B20 em comparação ao IN46B20 e IA46B50 comparado ao IN46B50 (Tabela 3) 

apresentaram maior acurácia de imputação na nova montagem do genoma (ARS-

UCD1.2), sendo que estes eram cenários com maior população referência, porém com 

menor parentesco entre os animais. Já os cenários IA23A20 comparado ao IN23A20 

e IA23A50 comparado IN23A50 (Tabela 3), os quais apresentaram menor população 

referência com maior parentesco, resultaram em melhor acurácia de imputação na 

montagem antiga do genoma bovino (UMD3.1). 

A diferença na acurácia de imputação dos painéis imputados para o painel 

BovineHd Beadchip (Illumina) nas montagens UMD3.1 e ARS-UCD 1.2 foi observada 

possivelmente pela alteração na posição de alguns SNPs afetando a acurácia de 

algumas regiões. Em contrate a estes resultados, Milanesi et al. (2014) ao realizarem 

a comparação da acurácia de imputação em 4 diferentes cenários de imputação de 
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baixa para média densidade, utilizando as montagens dos painéis genômicos 

BTAU4.2, BTAU 4.6, e UMD3.1 e, 4 diferentes métodos de imputação computacional, 

não encontraram diferenças significativas entre os cenários imputados. 

Hermisdorff et al. (2020), ao compararem as montagens UMD3.1 e ARS-

UCD1.2, observaram pequena diferença na média da acurácia de imputação entre as 

duas montagens. Entretanto, relataram regiões com baixa acurácia de imputação, 

potencialmente associadas a SNPs incorretamente posicionados na montagem do 

painel. Estes autores relataram regiões da montagem UMD3.1 que obtiveram maior 

acurácia de imputação quando comparada as mesmas regiões da montagem ARS-

UCD1.2. Também observaram regiões da montagem ARS-UCD1.2 com maior 

acurácia de imputação quando comparada as mesmas regiões da montagem 

UMD3.1. Os resultados do presente estudo podem ter sido influenciados por regiões 

como estas, em que foi possível observar menor taxa de concordância em 

cromossomos como o 9 e o 21 na montagem ARS-UCD1.2 (Figura 1). No entanto 

sugere-se mais estudos sobre essas regiões e maior compreensão sobre a interação 

destas com a acurácia de imputação, recomendando-se explorar também outros 

cenários de imputação. 

 

 

Figura 2. Taxa de concordância por cromossomo na montagem UMD3.1 e ARS-
UCD1.2 no painel BovineHd Beadchip (Illumina). 

 

Diferentemente dos painéis imputados para o Illumina, os cenários que foram 

imputados para o Axion Genome-Wide BOS 1 Array Plate (Affymetrix) não 

apresentaram diferenças na acurácia quando comparados as diferentes montagens 

de genoma (Tabela 2). Isso pode ter ocorrido devido as diferenças nas escolhas dos 

SNPs para compor o painel, as quais consideraram maximizar as informações de 

grupos SNPs menores com maior desequilíbrio de ligação, o que pode ter resultado 
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em menor influência na acurácia ao modificar as posições dos SNPs quando ocorreu 

a nova montagem do genoma. 

De maneira geral, aumentar a densidade dos painéis a serem imputados 

representou aumento na acurácia de todos os cenários. Para o painel Axion Genome-

Wide BOS 1 Array Plate (Affymetrix), aumentar a população referência elevou a 

acurácia de imputação para os cenários em que havia alto parentesco entre a 

população referência e população imputação. Nos cenários de maior população 

referência, aumentar o parentesco dos animais elevou a acurácia de imputação.  No 

painel BovineHD BeadChip (Illumina) foi possível observar o aumento na acurácia de 

imputação com aumento da população referência na montagem ARS-UCD1.2. 

Enquanto que aumentar o parentesco dos animais elevou a acurácia de imputação 

apenas na montagem UMD3.1. Em geral, as diferenças na acurácia de imputação 

observadas entre as montagens ARS-UCD1.2 e UMD3.1 podem ter ocorrido devido 

ao efeito das mudanças de posição dos SNPs nos diferentes painéis, em que a 

acurácia média de alguns cromossomos pode ter sido reduzida na nova montagem. 

Assim, sugere-se estudos posteriores para maior compreensão das regiões 

cromossômicas e posição dos SNPs. 

 

6. CONCLUSÕES 

A acurácia de imputação em muitos cenários aumentou com a maior densidade 

dos painéis a serem imputados, com o aumento do parentesco e da quantidade de 

animais na população referência. Houve modificações das acurácias de imputação de 

acordo com a montagem utilizada (UMD3.1 ou ARS-UCD1.2) para alguns cenários, 

podendo esta ter sido influenciada pela mudança de posição dos SNPs, o que facilitou 

a realização da imputação em alguns cenários e dificultou em outros.    
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