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O que determina o fenótipo?





Chr bp Size (Mb) Number of genes

1 115887358 115.89 Mb 2661

2 114274878 114.27 Mb 1736

3 101945329 101.95 Mb 1497

4 75099208 75.1 Mb 1028

5 81932842 81.93 Mb 1241

6 77372128 77.37 Mb 1401

7 79672333 79.67 Mb 1279

8 65453440 65.45 Mb 983

9 53729873 53.73 Mb 1082

10 69198901 69.2 Mb 1066

11 64180007 64.18 Mb 1633

12 65647084 65.65 Mb 1338
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12 65647084 65.65 Mb 1338

13 40819826 40.82 Mb 609

14 39562559 39.56 Mb 894

15 45545726 45.55 Mb 941

16 38659571 38.66 Mb 1094

17 46773318 46.77 Mb 1520

18 32188280 32.19 Mb 409

19 31689818 31.69 Mb 1743

20 30178018 30.18 Mb 752

21 14992224 14.99 Mb 344

22 21403934 21.4 Mb 616

X 52468705 52.47 Mb 1110

Y 3528703 3.53 Mb 113
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Penetrância = Tamanho do efeito

• Durand & Rappold, Height matters-from monogenic disorders to normal variations. Nature 
Reviews Endocrinology, 2013



• McCarthy, M. I. et al. Genome-wide association studies for complex traits: Consensus, uncertainty and 
challenges. Nature Reviews Genetics 9, 367 (2009)







• Variante 1

• Variante 2

• Variante 3

..................

• Variante 1 
milhão

Por Fred Monfardini

milhão



GWAS como ferramenta

• Princípio 1: indivíduos não aparentados (ou “pouco 
aparentados”) com variância no fenótipo estudado

 Caso-controle: fenótipos discretos/qualitativos Caso-controle: fenótipos discretos/qualitativos

 Curva de distribuição contínua: fenótipos 
contínuos/quantitativos

*Fenotipagem precisa e padronizada é essencial





GWAS como ferramenta

• Princípio 2: uso de variantes comuns

(q > 0.5%/q > 1%)  vantagem de um m (número de 
marcadores) elevado (>100k)

• Dependência de um efeito moderado para a variante 
individual, parcialmente compensado com o N



Bush WS, Moore JH (2012) Chapter 11: Genome-Wide Association Studies. PLOS Computational Biology 8(12): e1002822. 
https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1002822
https://journals.plos.org/ploscompbiol/article?id=10.1371/journal.pcbi.1002822



GWAS como ferramenta

• Princípio 3: estrutura de desequilíbrio de ligação 
entre um polimorfismo (ou alguns) com um grande 
sinal de associação e a variação causal (caso não seja 
o próprio);

• Este princípio também baseia os estudos de famílias, 
mas há uma mudança de escala (geracional e, por 
consequência, física).



Bush WS, Moore JH (2012) Chapter 11: Genome-Wide Association Studies. PLOS Computational Biology 8(12): e1002822. 
https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1002822
https://journals.plos.org/ploscompbiol/article?id=10.1371/journal.pcbi.1002822



Bush WS, Moore JH (2012) Chapter 11: Genome-Wide Association Studies. PLOS Computational Biology 8(12): e1002822. 
https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1002822
https://journals.plos.org/ploscompbiol/article?id=10.1371/journal.pcbi.1002822





Odds ratio e tabela de contingência

Table of error types
Null hypothesis (H0) is

True False

Fail to Correct inference
Type II error

(false negative)

Decision
about null
hypothesis 

(H0)

Fail to
reject

Correct inference
(true negative)(probability = 1 - α)

(false negative)
(probability = β)

Reject
Type I error

(false positive)(probability = α)

Correct inference
(true positive)

(probability = 1 - β)







(VP) (FP)

(VN)(FN)



Câncer de pulmão Sem cancer de pulmão Total

Tabagistas

Não tabagistas

Total



Caso controle

Câncer de pulmão Sem cancer de pulmão Total

Tabagistas

Não tabagistas

Total 100 100 200



Caso controle

Câncer de pulmão Sem cancer de pulmão Total

Tabagistas 80

Não tabagistas 20

Total 100 100 200



Caso controle

Câncer de pulmão Sem cancer de pulmão Total

Tabagistas 80 30

Não tabagistas 20 70

Total 100 100 200



Caso controle

Câncer de pulmão Sem cancer de pulmão Total

Tabagistas 80 30 110

Não tabagistas 20 70 90

Total 100 100 200



Caso controle

Câncer de pulmão Sem cancer de pulmão Total

Tabagistas 80 30 110

Não tabagistas 20 70 90

Total 100 100 200

Quantas vezes mais fumantes tiveram cancer de pulmão em relação aos que não Quantas vezes mais fumantes tiveram cancer de pulmão em relação aos que não 
tiveram: 

80/30
= 2,67

Quantas vezes menos não fumantes desenvolveram câncer de pulmão em relação 
aos que não desenvolveram:

20/70
= 0.29

Quantas vezes é mais provável ter cancer de pulmão sendo tabagista em relação a 
ser tabagista mas não ter o cancer?

Odds Ratio (OR) = (80*70)/(20*30) = 9,33



Exemplo: fator de risco individual vs. 
doença

OR = 1  a exposição ao preditor/fator de risco não interfere 
na chance de ocorrência da doença

OR < 1  a exposição ao preditor/fator de risco interfere OR < 1  a exposição ao preditor/fator de risco interfere 
diminuindo a chance de ocorrência da doença

OR > 1  a exposição ao preditor/fator de risco interfere 
aumentando a chance de ocorrência da doença





Efeitos de estrutura populacional





















Entre populações







Polygenic risk scores



Polygenic risk scores



Polygenic risk scores













BMI – “age-penetrance”

Khera et al., 2019, Cell 177, 587–596 

















Podemos testar em populações diferentes 
daquelas do GWAS original?

• Martin et al, 2017 AJHG







• Khera et al, Circulation. March 26, 2019 Vol 139, Issue 13



Qual o impacto de PRS?

• Torkamani et al, Nature Reviews Genetics, 2018
















