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UTILIZACOES DE INFORMAGOES GENOMICAS PARA O
MELHORAMENTO GENETICO DE CARACTERISTICAS DE CRESCIMENTO
EM BOVINOS DA RAGA NELORE

RESUMO: As caracteristicas de crescimento s&o fundamentais ao
melhoramento genético de bovinos de corte, pois estdo diretamente
relacionadas a economia do sistema. Recentes avangos tecnoldgicos
possibilitaram a utilizagcdo de dados gendmicos na avaliacdo de animais de
producdo. Objetivou-se com este estudo avaliar modelos para predicao de
valores genéticos a partir de dados gendmicos, bem como a deteccédo de
polimorfismos de DNA associados a caracteristicas de crescimento de animais
da raca Nelore. Para tanto, foram genotipadas 5.064 animais, utilizando-se
SNPs de alta densidade lllumina Bovine HD assay (lllumina, SanDiego, CA,
USA) e, ap6s o controle de qualidade, foram utilizados 412.993 SNPs. No
Capitulo 2, foram utilizados trés modelos para estimacdo dos efeitos dos
marcadores para as caracteristicas de peso ao nascer (PN), ganhos em peso
do nascimento a desmama (GND) e da desmama ao sobreano (GDS), altura
ao sobreano (ALTS) e peso da vaca (PV): melhor estimador linear n&o viesado
(GBLUP), BAYESCt e Improved Bayesian least absolut shrinkage and
selection operator (IBLASSO). Foram utilizados os valores genéticos
desregredidos como pseudo-fenétipos. Os métodos Bayesianos foram os mais
adequados para estimacao dos efeitos dos SNPs e dos valores genémicos
para as caracteristicas estudadas. No Capitulo 3, aplicou-se o modelo
ssGBLUP para estimar os efeitos de marcadores e associa-los as
caracteristicas PN, GND, GDS, ALTS e PV. Observaram-se associa¢gdes com
PN no BTA (“Bos taurus chromosomes”) 14, com GND nos BTA 5 e 29, com
GDS no BTA 11 e com ALTS no BTA 8, sendo destacados os genes TMEMG68
(transmembrane protein 8B) associado ao PN e ALTS, XKR4(XK, Kell blood
group complex subunit-related family, member 4) associado ao PN e NPR2
(natriuretic peptide receptor B) associado a ALTS.

Palavras-chave: bovinos de corte, caracteristicas de crescimento, GWAS,
selecao gendbmica, SNP
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GENOMIC SELECTION INFORMATION FOR GENETIC IMPROVEMENT OF

GROWTH TRAITS IN NELORE CATTLE

ABSTRACT: Growth traits are fundamental to the genetic improvement of beef
cattle, because they are directly related to the economy of the system. Recent
technological advances have enabled the use of genomic data in the
assessment of animals. The objective of this study was to evaluate models to
predict breeding values from genomic data, and detection of DNA
polymorphisms associated with growth traits in Nellore animals. Thus, it was
genotyped 5,064 animals, using high-density SNPs lllumina Bovine HD assay
(Nlumina, San Diego, CA, USA), and after quality control 412,993 SNPs were
used. In Chapter 2, three models were used to estimate the effects of markers
for birth weight (BW), weight gains from birth to weaning (WGBW) and from
weaning to yearling (WGWY), yearling height (YH) and cow weight (CW): better
linear estimator not biased (GBLUP), BAYESC1 and Improved Bayesian least
absolut shrinkage and selection operator (IBLASSO). Breeding values were
desregressed and used as pseudo-phenotypes. Bayesian methods were the
most suitable for estimating the effects of SNPs and genomic values for the
studied traits. In Chapter 3, we applied the ssGBLUP model to estimate the
effects of markers and associate them with BW, WGBW, WGWY, YH and CW.
There were associations with BW in BTA ("Bos taurus chromosomes") 14, with
WGBW in BTA 5 and 29, with WGWY in BTA 11 and YH in BTA 8,
distinguishing the genes TMEM68 (transmembrane protein 8B) associated with
BW and YH, XKR4(XK, Kell blood group complex subunit-related family,
member 4) associated with BW and NPRZ2 (natriuretic peptide receptor B)
associated with the YH.

Keywords: beef cattle, genomic selection, growth traits, GWAS, SNP
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CAPITULO 1 - Consideragdes Gerais

Revisao de Literatura

A pecuaria € uma atividade que possui extrema importancia sdcio econdmica
no Brasil e no mundo. Como o pais apresenta condi¢cbes étimas para a pratica de
atividades agropastoris, ou seja, extensao territorial, clima e mercado consumidor,
pode-se notar um grande desenvolvimento da bovinocultura como atividade
econbmica, contribuindo atualmente com grande parte do produto interno bruto
brasileiro. Tal situacdo é resultante da ampliagdo do mercado consumidor,
proporcionada pelo aumento das exportagbes, ocasionando um crescimento
consideravel nao somente no rebanho, que conta atualmente com 209 milhdes de
cabegas, como na produgdo de carcagas, o que confere ao Brasil o titulo de maior
exportador mundial de carne (ABIEC, 2014).

A tendéncia atual do mercado é buscar animais com maior velocidade de
crescimento, que permanegam por menor tempo em pastagens ou confinamentos,
encurtando o ciclo de producdo, o que possibilita maior retorno econémico
(BOLIGON et al., 2009). Portanto, a sele¢do para caracteristicas de crescimento
obtidas em idades jovens é de fundamental importancia, pois sua ado¢ao promovera
beneficios econdmicos ao sistema de produgao.

Os programas de melhoramento genético de bovinos de corte utilizam,
principalmente, caracteristicas de crescimento, tais como: pesos padronizados em
diferentes idades, ganhos de peso e dias para atingir determinados pesos. A selegcao
de animais com maiores pesos em idades jovens € uma pratica comum nestes
programas. Além disso, as caracteristicas de crescimento possuem a vantagem de
serem de facil medicdo e de apresentarem herdabilidade de moderada a alta
magnitude, indicando que a selecao resultara em progresso genético (SILVA et al.,
2000; TALHARI et al., 2003; MERCADANTE et al., 2004; BOLIGON et al., 2010).

De acordo com Albuquerque e El Faro (2002) e Siqueira et al. (2003), os pesos
nas diferentes idades possuem correlagdo genética positiva. Assim, a selegao
exclusivamente por peso, ao longo do tempo, conduz ao incremento de peso a idade
adulta (BULLOCK et al., 1993; MERCADANTE et al., 2004). Nos ultimos anos, a
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selecdo para maiores pesos ou ganhos de peso em idades jovens tem sido
questionada, por ser um ponto extremamente relevante, ja que a manutencéo de
fémeas no rebanho é fator determinante da eficiéncia econdmica dos sistemas de
producado, e animais de maior porte sdo mais exigentes quanto aos requerimentos
nutricionais, o que poderia reduzir as vantagens econdmicas obtidas com o aumento
de peso dos animais de abate (LANNA et al., 1998; VARGAS et al., 1999).

Segundo Jenkins & Ferrel (1994), a energia necessaria para atingir € manter o
peso adulto da vaca representa o maior custo no sistema de produgao de carne.
Para os autores, os animais de grande porte podem ser mais eficientes em
ambientes com fartura de alimentos, mas em ambientes com restrigdes,
principalmente nutricionais, devem ser preferidos os animais de porte médio.

Outra caracteristica importante como medida complementar as caracteristicas
de peso € a altura da garupa. Segundo Rocha et al. (2003), o peso corporal deve ser
avaliado em conjunto com outra medida linear de tamanho corporal, como a altura
da garupa, para que se obtenham resultados confiaveis na determinagdo do
tamanho a maturidade, uma vez que o peso pode apresentar flutuagbes periddicas.
Assim, selecionar animais apenas em relagcao ao peso, em longo prazo pode levar a
producao de animais mais altos que, em determinados ambientes, podem ser mais
tardios e menos eficientes (PEREIRA et al., 2010).

Apesar das caracteristicas de crescimento serem de facil obtengéo, possuirem
média a alta herdabilidade e estarem ha bastante tempo sendo utilizadas como
critérios de selegdo (ALBUQUERQUE e MEYER 2001; NOBRE et al., 2003; DIAS et
al., 2005), com a disponibilidade de dados genémicos pode-se incorporar essas
informacdes nas predigcbes dos valores genéticos para aumentar a acuracia de

selecdo dos animais para tais medidas.

Associacdo Genémica Ampla (GWAS)

Nos ultimos anos, apés o sequenciamento do genoma humano e de varias
espéecies de animais domeésticos, uma grande quantidade de trabalhos sobre a
aplicacdo de dados gendmicos em diversas areas tem sido publicada no mundo
(KNEELAND et al., 2004; MALTECCA et al., 2009; MCCLURE et al., 2010). Os

avancos biotecnolégicos na area de automagao do processo de genotipagem, o qual
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passou a ser realizado em larga escala, permitiram a identificacao de novas classes
de marcadores, entre o0s quais se destacam os SNPs (Single
NucleotidePolymorphisms) (SILVA et al., 2013).

Os SNP constituem a classe mais abundante de sitios polimérficos em
qualquer genoma. Esses polimorfismos sao gerados durante a replicagdo do DNA
por mutacdo espontanea ou induzida. Estima-se que existam aproximadamente 10
milhdes destes polimorfismos tanto no genoma humano quanto no bovino (WEINER
e HUDSON, 2002). Este tipo de marcador apresenta taxa de mutacgéao relativamente
baixa, além de maior facilidade e relativo baixo custo de analise (genotipagem). Os
painéis de SNP para genotipagem existentes na atualidade representam diferencas
significativas na densidade de marcadores para mapeamento de QTL, quando
comparados as poucas dezenas de marcadores microssatélite que eram comumente
genotipados por cromossomo nos estudos de ligacado genética (SCHULMAN et al.,
2011).

Os estudos de associagdo genbmica ampla (GWAS) buscam combinar
informagdes de gendtipos, fenodtipos e de pedigree dos individuos para identificar
regides do genoma que influenciam caracteristicas de interesse. No cenario da
producédo animal, analises do tipo GWAS podem ser definidas pelo uso de painéis
densos de SNPs para avaliar uma determinada populagdo ou raca, onde as
variagcbes genéticas exercem funcdo sobre qualquer caracteristica fenotipica de
importancia econdmica e tém o objetivo de revelar essas associagdes entre SNP e
feno6tipo (HIRSCHHORN e DALY, 2005; FRAZER et al., 2009). Esses estudos estéo
em evidéncia na espécie bovina, pois se tornaram uma abordagem importante para
os estudos de mapeamento de QTL (quantitative trait loci) (COLE et al., 2011).

Embora apresentem muitas vantagens, o principal ponto fraco dos estudos de
associagao € a vulnerabilidade quanto a possibilidade de obteng&o de conclusdes
errbneas (GODDARD et al., 2009). Segundo Litonjua e Celedo (2006) s&o trés os
possiveis problemas para que uma associagao entre um polimorfismo e um fenétipo
seja considerada significativa equivocadamente: i) a descoberta € um falso positivo;
ii) a associagdo é devida a proximidade de uma variante funcional em um locus
adjacente (LD); iii) o locus é funcional e diretamente afeta a expresséo do fendtipo.

Desta maneira, para que a evidéncia de uma associacdo seja verdadeira, a
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correlacdo observada n&o pode ser um viés de inferéncia dos genoétipos, do
delineamento experimental ou da estratégia de amostragem (ANDERSON et al.,
2010; BELLENGUEZ et al., 2012).

Selecao Genémica

Meuwissen et al. (2001) idealizaram a selegdo genémica ampla (Genome Wide
Selection, GWS), que se baseia no estudo do genoma completo dos diferentes
organismos, utilizando um conjunto denso de marcadores SNPs, que cobre todo o
genoma, de forma que a maioria das caracteristicas de interesse quantitativo (QTLs)
estejam em alto desequilibrio de ligagdo (LD) com alguns marcadores. Desta forma,
a soma de todos os efeitos dos SNPs (valor gendmico direto) sera um bom preditor
do mérito genético dos candidatos a selecao (HAYES et al., 2007).

Para a implementacdo da selecdo gendmica, a equacédo de predicdo dos
efeitos dos marcadores é derivada de uma populagéo referéncia (USAI et al., 2009),
com dados de fendtipos e gendtipos conhecidos. Posteriormente, as estimativas dos
efeitos dos marcadores sdo utilizadas para predizer os valores gendémicos de
animais de outra populagéo (por exemplo, candidatos a sele¢do) com informagéo
genotipica, mas que podem ou nao possuir dados fenotipicos, chamada de
populagéo de validagdo (MEUWISSEN et al., 2001).

A selecao gendmica vem sendo amplamente implementada nos programas de
melhoramento genético de gado de leite, devido a suas vantagens sobre os métodos
de seleg¢do tradicionais. Segundo Schaeffer (2006), os ganhos genéticos com a
utilizacédo da selegao genémica podem ser duas vezes maiores quando comparados
ao esquema de teste de progénie tradicional e o valor dos custos logisticos podem
ser reduzidos em até 92% em relacdo aos valores considerados atualmente. Os
custos de genotipagem provavelmente diminuirdo ao longo do tempo, o que tornara
a implementacao da selegao genémica mais acessivel.

Schrooten et al. (2005) trabalhando com bovinos de leite relataram aumento
no progresso genético entre 19 a 31% em comparagao com o teste de progénie,
qgquando os marcadores moleculares explicaram 50% da variancia genética. Para

Zhang et al. (2011) a selecdo genbmica é uma reformulagdo do sistema de
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melhoramento animal e podera ser viavel e de baixo custo em um curto periodo de
tempo.

Em bovinos de corte a situag&o ainda é desafiadora em relagdo a viabilidade
de implementacdo da selegcdo gendmica. Segundo Brito (2011), os principais
motivos sdo a estrutura genética dos rebanhos que envolvem um numero maior de
racas em relacdo ao gado leiteiro, resultando em diferengas significativas para
parametros, como a extensédo do desequilibrio de ligagdo (LD) e o tamanho efetivo
da populagdo. O autor ressalta que o numero e as posicdes dos loci de
caracteristicas quantitativas (QTL) muitas vezes ndo sdo conhecidos, portanto, faz-
se necessario cobrir todo 0 genoma para buscar capturar o efeito de todos os genes
responsaveis pela caracteristica de interesse (assumindo que os marcadores
estejam proximos a QTLs e com alto LD) havendo uma associagéo entre QTL e
marcador que persista através das geragdes. A densidade de SNPs necessaria
depende da extensado do LD que, por sua vez, depende do tamanho efetivo da
populagao.

Na literatura, muitos métodos vém sendo propostos para estimar os efeitos dos
SNPs, (métodos Bayesianos e métodos frequentistas). Dentre os Bayesianos
podemos citar: Bayes A e Bayes B (MEUWISSEN et al., 2001); BayesCtm (HABIER
et al., 2011); Improved Bayesian Lasso (IBLASSO) (LEGARRA et al., 2011) e, entre
os métodos frequentistas, podemos citar: “ridge regression” (WHITTAKER et al.,
2000); GBLUP (MEUWISSEN et al., 2001).

Meuwissen et al. (2001) propuseram duas metodologias Bayesianas: BayesA e
BayesB. No método BayesA, os efeitos dos SNPs sdo assumidos como amostras de
uma distribuicdo normal com média zero e varidncia de cada marcador dada por
uma distribuigdo qui-quadrado inversa e escalonada com vg graus de liberdade e S%,
€ o parametro da escala de distribuicdo. Tem-se que a distribuicdo marginal a priori
dos efeitos genéticos dos marcadores, ,8,-|v2 ,Szg tem distribuicdo t de Student
univariada. O método BayesB apresenta as mesmas suposi¢cdes que o BayesA para
uma fracdo 1 dos SNPs e assume que (1 - 1) dos SNPs apresenta efeitos nulos.
Para os efeitos dos QTLs, o método BayesB utiliza uma distribuigéo a priori com alta

densidade em 02,;=0 e distribuicdo qui-quadrado invertida para ozg>0. Assim,
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considera-se que em muitos locos n&o existe variagdo genética, ou seja, que 0s
SNPs nao estdo segregando.

Legarra et al. (2011) propuseram o método Improved Baysian Lasso
(IBLASSO) equivalente ao método LASSO original, proposto por Tibshirani (1996).
No LASSO original, uma moda conjunta € estimada e espera-se que a maioria dos
marcadores tenham efeitos exatamente igual a zero (USAI et al., 2009). No método
IBLASSO utiliza dois termos de variancia, um para modelar os residuos e outro para
modelar os efeitos genéticos dos marcadores. E um modelo hierarquico, em que as
variancias individuais de cada SNP sdo modeladas seguindo uma distribuicéo
exponencial dupla. Essa metodologia combina selecdo de variaveis e “shrinkage”
dos coeficientes de regresséo.

Outro método Bayesiano (BayesCrr) foi proposto por Habier et al. (2011), onde
os efeitos dos SNPs tém uma varidncia comum, seguindo uma distribuicdo qui-
quadrado invertida escalonada a priori, com vg graus de liberdade e um parametro
de escala Szg, Sendo assim, o efeito de um SNP utilizado com probabilidade (7 - ) é
uma mistura de distribuicdes t de Student t(0, vy, S%;). Assume-se que o parametro T
tem uma distribui¢gdo uniforme (0,1) a priori.

Em muitos estudos tem-se utilizado a metodologia BLUP, que também é
referenciada como BLUP gendmico (GBLUP), como descrito por Meuwissen et al.
(2001). Essa metodologia geralmente é utilizada como referéncia para se comparar
0s ganhos em acuracia em relagdo aos modelos Bayesianos. Hayes et al. (2009),
em estudo de simulagédo, mostraram que a metodologia GBLUP apresenta acuracia
similar & de outros métodos mais complexos, sendo vantajosa porque a unica
informagao a priori necessaria € a estimativa da variancia genética da caracteristica
em questado. Além disso, os autores relataram que a inclusdo do efeito poligénico no
modelo é importante para capturar e selecionar SNPs de baixa frequéncia nao
capturados pelos marcadores.

Haley e Visscher (1998) também sugeriram considerar a informacdo dos
marcadores moleculares em conjunto com a informagdo dos poligenes,
considerando a fragdo da varidncia genética que ndao é levada em conta pelos
marcadores afim de incrementar a acuracia de predicdo dos valores genéticos. Em

situagdes nas quais os SNP ndo cobrem completamente o genoma, isto €, os SNP
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disponiveis ndo sao capazes de explicar todos os QTL, subestimando parte da
variancia, pode existir uma perda na acuracia de sele¢cdo (CALUS e VEERKAMP,
2007).

Colombani et al. (2013) trabalhando com bovinos leiteiros, obtiveram acuracias
de predigdo semelhantes utilizando o método GBLUP e utilizando métodos
Bayesianos. Os autores relatam que os métodos Bayesianos tém bom desempenho,
independentemente da caracteristica ou da populagdo, mas em alguns casos, a
metodologia GBLUP ¢ tdo precisa quanto os métodos Bayesianos. Resultados
semelhantes foram encontrados por Ostersen et al. (2011), utilizando os métodos
GBLUP e LASSO Bayesiano para as caracteristicas de ganho de peso diario e taxa
de conversédo alimentar.

Trabalhando com bovinos da raga Nelore e varias caracteristicas de interesse
econdmico, incluindo algumas caracteristicas de crescimento, Neves et al. (2014)
mostraram acuracias de predigdo que variaram de 0,24 a 0,53 para o método
GBLUP e 0,30 a 0,50 para os métodos BayesC e BLASSO. Os autores reportaram
que os maiores valores de acuracia de predi¢gao obtidos com os métodos BayesC e
BLASSO, para algumas caracteristicas, podem sugerir que ha a segregacao de
genes de maior efeito para as mesmas. Além disso, os autores concordam com a
hipétese de Erbe et al. (2012), que também utilizaram um painel de alta densidade e
sugerem que os métodos Bayesianos devem ser utilizados para tirar o maximo de
vantagem com aumento da densidade do painel.

Resende et al. (2008) relataram como principal diferengca dessas abordagens a
suposicao sobre o modelo genético associado ao carater quantitativo. Por isso, as
metodologias podem apresentar resultados distintos quando se trata de
caracteristicas e racas diferentes. Segundo Resende et al. (2012), para se obter um
método adequado para a selegdo gendmica, este deve considerar trés condigdes: i)
acomodar a arquitetura genética da caracteristica em termos de genes de pequenos
e grandes efeitos e suas distribui¢des; ii) realizar a regularizagdo do processo de
estimacao em presenca de multicolinearidade e grande numero de marcadores; iii)
realizar a selecédo de covariaveis (marcadores) que afetam a caracteristica em

analise.
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O conhecimento dos genes que influenciam as caracteristicas de crescimento
em bovinos da raga Nelore, bem como a contribuicdo de cada gene, torna-se
importante para o desenvolvimento de metodologias visando a aplicagdo dos
resultados nas condi¢cdes de produgao de carne do Brasil, tanto devido as diferencas
genéticas, como ambientais (clima e manejo) de nossos rebanhos. Segundo
Johnston et al. (2012), com o uso da informagdo genbmica também havera a
oportunidade de elevar o progresso genético em bovinos de corte, principalmente
pela predigcdo dos valores genéticos (EBVs) com acuracia mais alta para touros
jovens. Isto ocorre devido a limitada acuracia na selecdo de animais jovens para
varias caracteristicas de importancia econdémica (VAN EENENNAAM e DRAKE,
2012).

Objetivos

Objetivo geral

Avaliagdo de modelos para predicdo de valores genéticos a partir de valores
gendmicos visando a selecdo genbmica para caracteristicas de crescimento da
raga Nelore, bem como a detecgdo de polimorfismos de DNA associados a estas

caracteristicas.

Objetivos especificos

- Comparar diferentes metodologias: melhor estimador linear ndo viesado (GBLUP),
BayesCm e Improved Bayesian least absolut shrinkage and selection operator
(IBLASSO) para predigdo dos valores genOmicos e utilizando valores genéticos
desregredidos (DEBV) como pseudo-fenétipos, para avaliar a possibilidade de
implementacédo da selegdo genbmica para caracteristicas de crescimento em
animais da raca Nelore;

- Estudar a associagdo de polimorfismos (SNP) no genoma bovino com as
caracteristicas de peso ao nascer, ganhos de peso do nascimento a desmama e da

desmama ao sobreano, altura ao sobreano e peso da vaca.
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CAPiTULO 2 - COMPARAGAO DE METODOLOGIAS DE PREDIGAO DE
VALORES GENOMICOS PARA CARACTERISTICAS DE CRESCIMENTO DE
ANIMAIS DA RAGA NELORE

RESUMO: O objetivo deste trabalho foi verificar a acuracia de predi¢des
genbmicas para caracteristicas de crescimento em bovinos de corte da ragca Nelore.
Foram utilizados dados de 5.064 animais da raga Nelore provenientes de fazendas
que integram o programa de melhoramento genético da Conexdo DeltaGen e
PAINT. A genotipagem foi realizada utilizando-se o painel BovineHD BeadChip de
alta densidade (777.962 SNPs), segundo o protocolo da lllumina - Infinium® Il
AssayMulti-Sample. Apos o controle de qualidade dos dados gendmicos, 412.993
SNPs foram utilizados para as analises de selecdo gendmica. Os valores genéticos
(EBVs) e as acuracias foram cedidos pela GenSys e desregredidos (DEBV) segundo
a metodologia descrita por Garrick et al., (2009). Foram utilizados trés modelos para
estimagdo dos efeitos dos marcadores: melhor estimador linear ndo viesado
(GBLUP), BayesCtr e Improved Bayesian least absolut shrinkage and selection
operator (IBLASSO). As acuracias de predicdo das diferentes metodologias
aplicadas nesse estudo foram estimadas pela correlagdo média entre os DEBVs e
valores genémicos (GEBVs) nas populagbes de validagdo. Os coeficientes de
regresséo dos DEBVs sobre os GEBVs na populagéo de validagao foram calculados
e considerados como indicadores de viés de predicao do GEBV. A metodologia
BayesCr1r foi a mais adequada para estimacao dos efeitos dos SNPs e dos valores
gendmicos para as caracteristicas de peso ao nascer (PN), ganho de peso da
desmama ao sobreano (GDS) e altura ao sobreano (ALTS). Nao houve diferenga
entre os métodos estudados para peso da vaca (PV). Para o ganho de peso do
nascimento a desmama (GND) o método IBLASSO foi sutilmente inferior em relagéo
aos demais métodos estudados. Entretanto, nota-se uma ligeira superioridade dos

métodos Bayesianos comparados a metodologia GBLUP.

Palavras-chave: acuracia de predicéo, altura, bovinos de corte, ganho em peso,

peso, selegado gendmica
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ABSTRACT: The aim of this study was to verify the accuracy of genomic predictions
for growth traits in Nellore beef cattle. Data from 5,064 Nellore animals belonging to
farms that are part of the breeding program of DeltaGen and PAINT. Genotyping was
performed using the BeadChip panel BovineHD high density (777,962 SNPs),
according to the protocol lllumina - Infinium® Assay |l Multi-Sample. After quality
control of genomic data, 412,993 SNPs were used for the genomic selection
analyzes. Breeding values (BVs) were de-regressed (DBV) using the methodology
described by Garrick et al. (2009). For estimating the markers effects three models
were used: Best linear unbiased estimator (GBLUP), BayesCm and Improved
Bayesian least absolut shrinkage and selection operator (IBLASSO). The prediction
abilities of the different methodologies applied in this study were estimated by the
correlation between GEBV and DBVs in validation population. The regression
coefficients of DBV over GEBVs in validation population were calculated and
considered as indicators for predicting GEBV bias. The BayesCm methodology was
the most appropriate for estimating the effects of SNPs and the genomic values for
birth weight (BW), weight gain from weaning to yearling (WWY) and yearling height
(YH). There were no differences between the methods studied for cow weight (CW).
For weight gain from birth to weaning (WBW), the IBLASSO was subtly lower to the
other methods. However, there was a slight superiority of Bayesian methods
compared to the GBLUP methodology.

Keywords: accuracy of prediction, beef cattle, genomic selection, height, weight,
weight gain
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1. Introdugao

O principal objetivo em um sistema de producéo é a obtencéo de resultados
eficientes em termos produtivos e, sobretudo, em termos econdémicos. Nesse
sentido, em bovinos de corte, resultados de avaliagbes genéticas de caracteristicas
de crescimento sdo periodicamente disponibilizados aos produtores participantes
dos diversos programas de selecéo.

O melhoramento genético de bovinos de corte para caracteristicas de
importancia econdmica tem sido tradicionalmente realizado por meio da selegdo com
base no fenétipo do animal e na informacao de parentesco (pedigree). Entretanto,
com o surgimento da selecdo gendmica, mudangas expressivas vém ocorrendo nos
programas de avaliagado genética com a utilizacdo de dados genémicos na selegao
dos animais. (MEUWISSEN et al., 2001).

Com o emprego de ferramentas avancgadas, como a utilizagdo de um conjunto
denso de marcadores SNPs, que permite a varredura uniforme do genoma para
milhares de marcadores simultaneamente, & possivel a obtencdo de mapas
genbmicos densos extremamente informativos e, consequentemente, valores
gendmicos com alta acuracia de predigdo para algumas caracteristicas.

Os principais objetivos da selecédo gendmica sao a alta eficiéncia seletiva e a
grande rapidez na obtenc&o de ganhos genéticos, pois a predicédo e selecdo podem
ser realizadas em fases muito juvenis dos animais (RESENDE et al., 2008). A
selecao genbmica pode trazer beneficios para a avaliagdo de caracteristicas de
interesse econdmico, pois permite aumentar a acuracia de predigcdo e diminuir o
intervalo de gerag¢des por meio da inclusdo da informagao genotipica nos modelos
de analise (SNELLING et al., 2012).

Para avaliacdo dos dados gendémicos, muitos métodos vém sendo propostos,
com o intuito de estimar os efeitos dos marcadores, como exemplo o método
GBLUP (MEUWISSEN et al., 2001), de carater frequentista, e os métodos
Bayesianos BayesCtr (HABIER et al., 2011) e Improved Bayesian Lasso (IBLASSO)
(LEGARRA et al. 2011). A eficiéncia do método depende, entre outros fatores, da
caracteristica e populacéo estudada.

Pryce et al. (2011) trabalhando com caracteristicas de consumo alimentar
residual e peso aos 250 dias de idade em um rebanho de novilhas na Australia,
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relataram maior acuracia de predicdo com o método Bayesiano (BayesA)
comparado ao GBLUP para a caracteristica de consumo alimentar residual. Para o
peso aos 250 dias de idade, o método BayesA e GBLUP obtiveram acuracias de
predicdo semelhantes. Os autores relataram que o peso aos 250 dias de idade
apresenta QTLs de efeito menor influenciando a variagcdo na caracteristica, e
sugeriram que os meétodos Bayesianos podem promover maiores acuracias de
predicdo quando alguns SNPs estdo em LD com um QTL de efeito moderado, mas
mesmo nessas condi¢bes, a metodologia GBLUP nao foi superior aos métodos
Bayesianos.

Bolormaa et al. (2013) trabalhando com algumas caracteristicas de
crescimento em bovinos de corte e utilizando as metodologias GBLUP e BayesR
encontraram valores de acuracia variando de 0,20 a 0,37 para GBLUP e de 0,28 a
0,43 para BayesR. Os autores relatam que a metodologia BayesR leva em
consideracao os SNPs que estdo mais proximos do QTL, com peso maior do que a
metodologia GBLUP, portanto, possui predicbes mais acuradas dos valores
gendbmicos. Por outro lado, Hayes et al., (2009) mostraram que a metodologia
GBLUP apresenta acuracia de predicdo similar a de outros métodos mais
complexos, sendo vantajosa porque a uUnica informagéo a priori necessaria € a
estimativa de variancia genética da caracteristica que esta sendo estudada.

Considerando a existéncia de poucos estudos na literatura avaliando
diferentes metodologias para a predicéo de valores gendmicos de caracteristicas de
crescimento em bovinos de corte, amplamente utilizadas como critérios de selecao,
o presente estudo foi desenvolvido visando comparar diferentes metodologias para
predicdo dos valores genOmicos para o peso ao nascer, ganhos em peso do
nascimento a desmama e da desmama ao sobreano, altura ao sobreano e peso da

vaca em animais da raga Nelore criados no Brasil.

2. Material e Métodos

2.1 Informacgées gerais

Foram utilizados dados de 5.064 animais da ragca Nelore provenientes de
fazendas que integram o programa de melhoramento genético DeltaGen e PAINT.
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As caracteristicas avaliadas foram: peso ao nascimento (PN), ganhos em peso do
nascimento a desmama (GND) e da desmama ao sobreano (GDS), altura ao
sobreano (ALTS) e peso da vaca (PV).

2.2 Valores genéticos, Painel de SNP e Genotipagem

Os valores genéticos (EBVs) e as acuracias foram cedidos pela GenSys
(Tabela 1). Os animais foram genotipados utilizando o painel de SNPs de alta
densidade lllumina Bovine HD assay (lllumina, San Diego, CA, USA). Os gendtipos
foram definidos como 0 (AA), 1 (AB) e 2 (BB), e os néo identificados como 5. O
controle de qualidade foi realizado de forma iterativa, seguindo os critérios de
inclusdo: SNPs autossémicos; GenCall score > 0,70; Call Rate (CR) > 0,98; Minor
allele frequency (MAF) > 0,02; p-value para o teste de equilibrio de Hardy-Weinberg
(HWE) > 10°; SNPs altamente correlacionados (> > 0,995) foram excluidos das
analises. Amostras com CR inferiores a 0,95 também foram eliminadas da analise. O
processo foi repetido até que nenhum SNP nem amostra fossem excluidos,
resultando em um conjunto de dados final com 412.993 SNPs. Animais com
acuracia do EBV < 0,5 foram retirados das analises.

Os EBVs utilizados nas analises foram desregredidos pelo método de Garrick
et al. (2009), levando em consideragdo a contribuicdo dos pais. Assim, os EBVs
desregredidos podem ser considerados equivalentes as informagdes fornecidas

pelos préprios registros dos touros e dos seus descendentes (WEBER et al., 2012).
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Tabela 1. Descricdo dos dados de peso ao nascimento (PN), ganho de peso do
nascimento a desmama (GND) e da desmama ao sobreano (GDS), altura ao
sobreano (ALTS) e peso da vaca (PV) nas populagdes de treinamento (70%) e
validagéo (30%).

Caracteristicas Ntanimais EBV Accgpy Nacc.0,5 EBV, Accesv2

PN 5.062 0,03 0,75 4.875 0,03 0,78
GND 5.062 2,21 0,76 5.053 2,21 0,76
GDS 5.062 5,43 0,73 4.994 1,13 0,74
ALTS 5.064 0,19 0,58 3.848 0,25 0,76
PV 5.062 0,48 0,12 764 3,23 0,81

Nranimais = NUmero total de animais; EBV = valores genéticos médios para cada uma das
caracteristicas; Acceggy = acuracia média dos valores genéticos; Nacc- s = NUmero de animais
com valores de acuracia maior ou igual a 0,5; EBV, = valores genéticos médios que
possuem acuracia maior ou igual a 0,5; Acceggv2 = acuracia média dos valores genéticos
maior ou igual a 0,5.

2.3 Predigao dos valores genémicos

Foram utilizadas trés metodologias para estimagcdo dos efeitos dos
marcadores: melhor estimador linear nao viesado (GBLUP), BayesCtr e Improved
Bayesian least absolut shrinkage and selection operator (IBLASSO).

Os dados foram analisados utilizando o programa GS3 desenvolvido por
Legarra et al. (2011) e disponivel em http://snp.toulouse.inra.fr/~alegarra. Foram
utilizadas 500.000 iteragbes MCMC, com periodo de burn-in de 50.000 e os

resultados foram armazenados a cada 50 ciclos.

O seguinte modelo foi utilizado:

y=u1 +Wg +e

em que: y € o vetor de pseudo-fenétipos (EBVs desregredidos - DEBVs), u € a

média geral, W é uma matriz (nxp) que consiste nos genoétipos de p marcadores
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SNP para cada um dos n animais, g € um vetor aleatério de efeitos de SNP; e € um

vetor de efeitos residuais.

i) GBLUP

O método GBLUP assume que cada SNP contribui para a variancia genética
aditiva (MEUWISSEN et al., 2001). Este método utiliza informagbes gendmicas, isso
implica que a matriz de parentesco (A), baseada no pedigree, é substituida pela
matriz de parentesco genémico (G). Desta forma, assume-se que g ~ N(O, Gozg)
onde ozgé a variancia genética aditiva, e G € a matriz gendmica com informacgéo dos
marcadores. As frequéncias alélicas utilizadas para construir G foram calculadas a

partir dos gendtipos observados.

ii) BayesCrmr

Esta metodologia foi proposta por Habier et al. (2011). Neste caso, os efeitos
dos SNPs tém uma varidncia comum, seguindo uma distribuicdo qui-quadrado
invertida escalonada a priori, com vy graus de liberdade e um parametro de escala
S,°. Sendo assim, o efeito de um SNP utilizado com probabilidade (1-1) é uma
mistura de distribuicdes t de Student t (0, vy, S,°). Assume-se que o parametro T tem
uma distribuicdo uniforme (0,1) a priori. Nesse estudo, foi atribuido o valor 4,2 ao

parametro v, e Sy?foi calculado a partir da variancia genética aditiva.

iii) Improved Bayesian Lasso

O modelo IBLASSO foi proposto inicialmente por Tibshirani (1996) e
modificado por Legarra et al. (2011), e consiste em dividir as fontes de variagédo em
um termo puramente residual (0.°) e um devido aos SNP (g,?). E um modelo
hierarquico, no qual as variancias individuais de cada SNP sao modeladas seguindo
uma distribuicdo exponencial dupla. Para a implementag¢do do IBLASSO seguiu-se a
metodologia proposta por Legarra et al. (2011). Assumiu-se que:

gA~TT/ s exp(-Ngl) e eloe~MVN(O, I 02)
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em que: y € o vetor de pseudo fenotipos de n individuos na populagédo de
treinamento, y € a média, X € a matriz (nx p) que consiste nos gendtipos de p
marcadores SNP para cada n individuos, g = {g;} € o vetor aleatério do efeito de
SNP, e é o vetor aleatério dos efeitos residuais e A € o parametro “sharpness”, com
priori vaga, sendo uniforme entre 0 e 1.000.000. A parametrizacdo consiste em
estimar as variancias individuais dos SNPs, condicional a regularizacdo do
parametro A (VANRADEN, 2008).

2.4 Estimacao dos valores genémicos

A partir das solu¢des dos efeitos dos marcadores estimados pelos diferentes
modelos, os GEBV foram calculados utilizando-se a seguinte férmula:

p

GEBV; = ) Xig,

=1

em que: Xj é o genoétipo marcador do individuo i para o marcador j, e g; € o efeito
estimado do marcador j.

2.5 Validacdo e comparacdo dos modelos

Foram realizados dois tipos de analises em relagéo a validagdo: apenas um
grupo de validagao, onde os animais foram divididos em um grupo treinamento e um
grupo validagédo (V1) em relacdo a idade dos animais, para os trés métodos
estudados (GBLUP, BayesC1r e IBLASSO) e a validag&o cruzada 5-fold (V2) apenas
para o método GBLUP. A validagéo cruzada foi analisada apenas com GBLUP por
ser uma metodologia mais simples e de menor demanda em tempo computacional.

Inicialmente, os animais foram divididos em dois grupos, um grupo de
treinamento que continha aproximadamente 70% dos animais mais velhos e um
grupo de validagdo com aproximadamente 30% dos animais mais jovens. Animais
com acuracia < 0,5 foram retirados dos grupos de treinamento e validagéo.

Posteriormente, foram realizadas andlises de validagao cruzada 5-fold, onde

uma analise incluia todos os animais e a outra analise animais com acuracia > 0,5.
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Os animais foram divididos aleatoriamente em cinco grupos contendo 20% dos
animais em cada grupo. Quatro grupos foram utilizados como treinamento e um
grupo como validagdo. No processo de validagdo cruzada, cada grupo foi
considerado ao menos uma vez um grupo de validagdo. Repetiu-se entdo esse
processo por cinco vezes, utilizando-se diferentes conjuntos de validacao, até que
todos os animais tivessem seus fenétipos preditos.

Para comparar os modelos, foram estimadas as acuracias de predicao dos
GEBVs a partir dos valores genéticos desregredidos pela correlagcdo média entre os
DEBV e os GEBVs preditos para as diferentes metodologias nas populacdes de

validacéo.

3. Resultados e Discussao

3.1 Acuracia de predicdao de GEBV baseado no valor genético desregredido
(DEBV)

A acuracia de predicéo foi medida pela correlagao entre os DEBVs e GEBVs
na populacéo de validacao (Tabela 2). Observou-se uma tendéncia de superioridade
dos métodos Bayesianos em relagdo ao GBLUP para as caracteristicas PN, GDS e
ALTS. O mesmo néo foi observado para GND e PV, ja que os trés métodos nao
diferiram entre si, e as metodologias GBLUP e BayesC1r apresentaram os mesmos

valores de acuracias de predicéo.
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Tabela 2. Acuracias de predicdo do GEBV baseado nos valores genéticos
desregredidos para as metodologias GBLUP, IBLASSO e BayesCt em analises de
validag&o do tipo V1.

Caracteristicas' GBLUP BAYESCT IBLASSO
PN 0,30 0,34 0,34
GND 0,37 0,37 0,37
GDS 0,34 0,35 0,35
ALTS 0,26 0,32 0,32
PV 0,27 0,27 0,25

'PN = peso ao nascer; GND = ganho de peso do nascimento & desmama; GDS = ganho de
peso da desmama ao sobreano; ALTS = altura ao sobreano; PV = peso da vaca.

Na Tabela 3 estdo descritas as acuracias de predicdo em analises que
incluiam todos os animais e analises que incluiam apenas animais com acuracia >
0,5, analisadas com o método GBLUP e utilizando validagao cruzada. Observou-se
uma pequena superioridade nas analises onde todos os animais foram incluidos
quando comparadas as analises onde foram retirados os animais com acuracia <
0,5. Em relagdo aos dois tipos de validacdo, para a populacdo utilizada neste
estudo, foi observada clara superioridade nas analises onde a validagédo cruzada foi

empregada.
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Tabela 3. Acuracia de predicao GEBV baseado nos valores genéticos desregredidos

estimados por GBLUP em analises de validagao cruzada.

GBLUP
Caracteristicas’ Animais com acuracia 2 0,5 Todos os animais
PN 0,43 0,42
GND 0,45 0,45
GDS 0,41 0,42
ALTS 0,41 0,42
PV 0,28 0,30

PN = peso ao nascer; GND = ganho de peso do nascimento & desmama; GDS = ganho de
peso da desmama ao sobreano; ALTS = altura ao sobreano; PV = peso da vaca.

Os resultados obtidos no presente estudo concordam com Colombani et al.
(2013), que ao comparar os mesmos métodos (GBLUP, BayesCtr e IBLASSO), para
caracteristicas de producédo de leite, relatam que os modelos Bayesianos possuem
ligeira superioridade sobre o modelo frequentista estudado e, entre os métodos
Bayesianos, o IBLASSO possui pequena desvantagem em relagdo ao BayesCr. Os
autores concordam com Pryce et al. (2011) quando relatam que as diferengas entre
GBLUP, BayesC1r e IBLASSO se devem ao fato de que as estimativas de acuracias
de predicdo sao afetadas pelas relagdes de parentesco dos individuos nas
populagdes de treinamento e validagéo.

Diferente dos resultados obtidos no presente estudo, existem autores que
relataram a superioridade do modelo GBLUP sobre modelos de selegdo de
variaveis, como € o caso dos modelos BayesC1r e IBLASSO para caracteristicas de
producéo de leite (GREDLER et al., 2010; LEGARRA et al., 2011). A metodologia
GBLUP assume uma distribuicdo normal para os efeitos dos marcadores, com a
mesma variancia para cada um deles (MEUWISSEN et al., 2001), enquanto o
método BayesC, por exemplo, utiliza uma informacao a priori para distribuicao dos

efeitos dos marcadores, assumindo que alguns deles tem grande efeito, enquanto
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outros possuem pequeno efeito (MEUWISSEN et al., 2009). A partir dessas
suposigdes, Hayes et al. (2009) concluem que o método GBLUP assume que muitas
caracteristicas sao influenciadas por muitos marcadores de pequeno efeito e poucos

de moderado a grande efeito.

Luan et al. (2009), ao trabalharem com um rebanho de bovinos leiteiros da
ragca Norwegian Red, encontraram maiores estimativas de acuracia para GBLUP em
relagcdo ao métodos BayesB. O método GBLUP assume uma distribuigdo normal dos
efeitos de SNPs, ja a metodologia BayesB assume que alguns SNPs explicam
melhor a variancia do que outros. Os autores sugerem que a distribuigdo dos efeitos
verdadeiros dos SNPs sdo bastante difundidos entre /oci, na metodologia BayesB, a
maioria dos SNPs explicam uma pequena quantidade da variancia genética, e um
SNP “outlier” pode explicar substancialmente essa variancia, ndo aumentando assim
a acuracia de predicéao.

Os resultados obtidos no presente estudo apresentaram estimativas de
acuracia bem semelhantes quando houve a inclusdo de todos os animais nas
analises comparado com a inclusdo de animais que possuiam acuracia do EBV >
0,5. Analisando dados de bovinos de corte, Neves et al. (2014) incluiram nas
analises apenas touros que possuiam acuracia do EBV > 0,5, e acuracias de
predi¢gdo variando de 0,28 a 0,53 para caracteristicas de crescimento e utilizando o
método GBLUP.

Borlormaa et al. (2013) utilizando as metodologias GBLUP e BayesR para
caracteristicas de crescimento em varias ragas de bovinos de corte relataram
valores de acuracias de predi¢do variando de 0,20 a 0,37 e de 0,28 a 0,43 para
GBLUP e BayesR, respectivamente. O método BayesR foi superior ao método
GBLUP e, segundo os autores, € possivel que o método BayesR mapeie o QTL
mais precisamente do que o GBLUP. A acuracia do GEBV ¢ afetada pela
caracteristica, tamanho da populagdo de treinamento, raga e método estatistico
(métodos Bayesianos vs. métodos frequentistas). Os autores observaram que
caracteristicas que possuem alta herdabilidade e um grande niumero de animais na
populacao de treinamento tiveram em média maior acuracia de predigao. Segundo
Goddard (2009), esses resultados sao esperados, pois a herdabilidade é um

parametro critico.
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Weber et al. (2012) utilizando o método BayesCtr para ragas puras e
cruzadas encontraram valores de acuracias de predicdo de 0,37; 0,19 e 0,31 para
caracteristicas de peso ao nascer, peso a desmama e peso ao sobreano,
respectivamente. Os autores relatam que para as caracteristicas de crescimento, o
efeito do marcador é responsavel por até 18% da variacao genética na analise multi-
racial e, até 28% em ragas puras, e que as correlagbes moderadas podem ser
devidas as diferencgas entre os fenotipos e os valores desregredidos.

Resultados semelhantes foram observados por Pryce et al. (2011) que
compararam as metodologias GBLUP e BayesA para caracteristica de eficiéncia
alimentar e peso aos 250 dias de idade, em novilhas da Australia. O método BayesA
se mostrou superior ao GBLUP para a eficiéncia alimentar. Ja para o peso aos 250
dias os dois métodos foram semelhantes. Segundo os autores, os métodos
Bayesianos podem promover uma maior acuracia de predicdo comparado ao
método GBLUP, porém, essa superioridade depende da caracteristica estudada e

do parentesco genémico entre os animais de cada populagao.

Para o conjunto de dados avaliados neste estudo, a validacao cruzada (V2)
mostrou um aumento consideravel nas acuracias de predigdo estimadas quando
comparadas com a validacao (V1) para o método GBLUP. Almeida et al. (2012)
obtiveram resultados diferentes ao presente trabalho quando compararam os
mesmos tipos de validaggo em um estudo de simulagdo para diferentes
caracteristicas quantitativas de distribuicdo uniforme e binomial. Os valores das
estimativas de acuracia foram de 0,55 quando os autores utilizaram a validagao
cruzada e 0,82 para a validagédo independente, estimadas pelo método RRGBLUP.
Os autores relatam que o menor valor de acuracia observado para a validagao
cruzada pode ser resultado do menor numero de individuos da populagdo de
estimacao e na populagdo de validagdo. E o contrario também seria verdadeiro, de
forma que quando se utilizou a populacdo de validagcdo independente, um maior
numero de individuos contribuiu para a elevagao do valor da acuracia.

S&o0 escassos os trabalhos existentes na literatura que comparem diferentes
tipos de validacao e diferentes metodologias para as caracteristicas de crescimento
em bovinos de corte, pois as mesmas sao de facil mensuracdo e possuem

moderada a alta herdabilidade. A maioria dos trabalhos existentes sdo baseados em
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caracteristicas de baixa herdabilidade e de dificli mensuracdo, como as
caracteristicas reprodutivas. Desta forma, faz-se necessario a realizagao de outros
estudos, incluindo maior numero de animais nas populagdes de treinamento e
validagédo, a fim de investigar as diferencas entre os tipos de validagdo para os
diferentes métodos e melhorar as estimativas de acuracia de predigdo, para
posterior inclusdo da selecao gendmica em caracteristicas de crescimento, que sao

de extrema importancia em um sistema de producéo.

3.2 Viés de predigcao

Foram estimados os coeficientes de regressdo dos DEBVs sobre os GEBVs e
utilizados como indicadores de viés de predicdo das diferentes metodologias
estudadas (Tabelas 4 e 5). Valores acima de 1 indicam subestimagéo dos GEBVs e

abaixo de 1 indicam superestimacgao.
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Tabela 4. Coeficiente de regressdo dos DEBVs sobre os GEBVs estimados pelos
métodos GBLUP, IBLASSO e BayesCrr.

Coeficientes de regressédo do DEBV sobre o GEBV (b+)
Caracteristicas'

GBLUP BayesCr IBLASSO
PN 1,19 0,64 0,64
GND 1,10 0,94 1,00
GDS 1,07 0,95 0,97
ALTS 1,20 1,25 1,24
PV 2,40 2,41 2,0

'PN = peso ao nascer; GND = ganho de peso do nascimento & desmama; GDS = ganho de
peso da desmama ao sobreano; ALTS = altura ao sobreano; PV = peso da vaca.

Os coeficientes de regressdo encontrados para ALTS e PV seguiram a
mesma tendéncia para todos os modelos. O método GBLUP apresentou uma
subestimacéo dos GEBVs para todas as caracteristicas estudadas, indicando que os
GEBVs foram preditos em uma escala menor em relagdo ao DEBV. Verificou-se
uma sutil tendéncia de superestimagdo dos GEBVs para GND e GDS no método
BayesC1r e GDS no IBLASSO. A caracteristica PN teve suas acuracias de predi¢coes
bastante superestimadas pelas metodologias Bayesianas estudadas.

Nas analises de validagao cruzada, todas as caracteristicas tiveram suas
acuracias de predigdo subestimados, tanto nas analises onde todos os animais
foram incluidos, quanto nas analises onde somente os animais com acuracia > 0,5
foram considerados, com excecdo da caracteristica PV, que teve o coeficiente de

regressao proximo de 1, quando todos os animais foram incluidos.
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Tabela 5. Estimativas dos coeficientes de regressdo dos EBVs desregredidos sobre

os DGV estimados por GBLUP em andlises de validagao cruzada.

GBLUP

Coeficiente de regressao do DEBV sobre o GEBV (b+)

Caracteristicas’ Animais acuracia > 0,5 Todos animais
PN 1,23 1,21
GND 1,22 1,33
GDS 1,42 1,44
ALTS 1,08 1,19
PV 0,86 0,91

'PN = peso ao nascer; GND = ganho de peso do nascimento & desmama; GDS = ganho de
peso da desmama ao sobreano; ALTS = altura ao sobreano; PV = peso da vaca.

Saatchi et al. (2011), trabalhando com menor numero de animais (3570) e
utilizando a metodologia BayesC para algumas caracteristicas de crescimento em
animais da raca Angus, relataram acuracias de predigao de 0,58; 0,49 e 0,56 para
peso ao nascer, peso a desmama e peso ao sobreano, respectivamente. Porém os
coeficientes de regressao foram inflacionados (bpn=0,66; bpp=0,50 e bps=0,54),
apresentando uma superestimacéo dos GEBVs, ou seja, os GEBVs foram preditos
em uma escala ampliada em relagdo ao DEBYV, isso poderia indicar um viés de
predicdo da metodologia. Outras analises devem ser realizadas utilizando um maior
numero de animais na populacdo de treinamento e pseudo-fendtipos, a fim de

diminuir a deflagdo dos GEBVs.

4. Conclusoes
Em geral, os métodos Bayesianos mostraram maior acuracia de predigao dos
valores gendmicos em relagdo ao método GBLUP.

Os métodos BayesCtr e IBLASSO mostraram-se semelhantes para todas as
caracteristicas (PN, GND, GDS e ALTS), exceto para PV, ndo havendo assim uma
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metodologia mais adequada para estimacédo dos efeitos dos SNPs e dos valores

gendmicos.
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CAPITULO 3 - ESTUDO DE ASSOCIACAO GENOMICA AMPLA PARA
CARACTERISTICAS DE CRESCIMENTO EM ANIMAIS DA RACA NELORE

RESUMO: O objetivo deste trabalho foi estudar a associagdo entre marcadores do
tipo SNP com as caracteristicas de peso ao nascer (PN), ganho de peso do
nascimento a desmama (GND) e da desmama ao sobreano (GDS), altura ao
sobreano (ALTS) e peso da vaca (PV) em bovinos de raca Nelore. Foram utilizados
dados de 5.064 animais pertencentes aos programas de melhoramento DeltaGen e
PAINT. Os animais foram genotipados com um painel de 777.962 SNPs (lllumina
BovineHD Beadchip) e ap6s o controle de qualidade dos dados gendmicos restaram
412.993 SNPs. Para a analise de associacdo genémica (GWAS) foi utilizada a
metodologia do single-step e as analises foram processadas nos programas da
familia BLUPF90. O peso dos SNPs foi considerado um fator de ponderagdo em
todas as analises e o processo de iteracao foi feito duas vezes, de forma que o
efeito dos SNPs e o efeito do animal foram recalculados, com o objetivo de
aumentar o peso de SNPs com grandes efeitos e diminuir aqueles com pequenos
efeitos. Os resultados das analises de GWAS foram apresentados com base na
proporgao de variancia explicada por janelas de 50 SNPs adjacentes. Considerando
as duas iteragdes, somente os SNPs com variéncia genética aditiva acima de 1,5%
foram identificados. Foram observadas associagdes com PN no BTA (“Bos taurus
chromosomes”) 14, com GND nos BTA 5 e 29, com GDS no BTA 11 e com ALTS no
BTA 8, sendo destacados os genes TMEMG68 (transmembrane protein 8B) associado
ao PN e ALTS; XKR4 (XK, Kell blood group complex subunit-related family, member
4) associado ao PN; NPR2 (natriuretic peptide receptor B) associado ao ALTS e
REG3G (Regenerating islet-derived 3-gamma) associado ao GDS. Esses genes
estao fortemente relacionados com o consumo alimentar e o ganho de peso e na

regulacéo do crescimento esquelético.

Palavras-chave: altura, bovinos de corte, ganho em peso, peso, single-step, SNP
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ABSTRACT: The objective of this work was to study the association between the
SNP markers with birth weight (BW), weight gain from birth to weaning (WGBW) and
from weaning to yearling (WGWY), height yearling (HY) and cow weight (CW) in
Nellore cattle. Data from 5,064 animals belonging to the breeding programs
DeltaGen and PAINT were used. The animals were genotyped with a panel of
777,962 SNPs (lllumina BovineHD Beadchip) and after the quality control of genomic
data 412,993 SNPs remained. The genome association analysis (GWAS) was
performed using a single-step methodology and analyzes were processed in
BLUPF90 family programs. A weight of SNPs was considered in the analysis and the
iteration process was done twice, so the SNP and the animal effects have been
recalculated in order to increase the weight of SNPs with great effect and lessen
those with small effects. The results of GWAS were based on the proportion of the
variance explained by the 50 adjacent SNPs windows. Based on two iterations only
SNPs with additive genetic above 1.5% were identified. There were associations with
BW in BTA ("Bos taurus chromosomes") 14, with WGBW in BTA 5:29, with WGWY in
BTA 11 and HY in BTA 8, distinguishing the TMEM®68 genes (transmembrane protein
8B) associated with BW and HY, XKR4 (XK, Kell blood group complex subunit-
related family, member 4) associated with BW, NPR2 (natriuretic peptide receptor B)
associated with the HY and REG3G (Regenerating islet-derived 3-gamma)
associated with WGWY. These genes are strongly associated with feed intake,

weight gain and the regulation of skeletal growth.

Keywords: beef cattle, height, single-step, SNP, weight, weight gain
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1. Introdugao

No Brasil, a pecuaria de corte esta passando por um processo de
moderniza¢do, em consequéncia da necessidade de aumentar a eficiéncia produtiva
dos rebanhos, causada pela ampliagdo do mercado consumidor e pela competicéo
por outros tipos de carne. Para manter a competitividade, & preciso aumentar a
produtividade dos sistemas de producéo, o que pode ser atingido pela combinagao
de melhores manejos, nutricdo, reproducéo e sanidade, aliados a animais de maior
potencial genético (FERRAZ FILHO et al., 2002).

As caracteristicas de crescimento, como o peso corporal, medidas na fase
inicial do desenvolvimento do animal até idades mais avangadas, sdo importantes na
determinacdo da eficiéncia econébmica de qualquer sistema de producdo. Essas
medidas sdo tradicionalmente incluidas nos critérios de sele¢cdo dos programas de
avaliacdo genética de bovinos de corte, pois estdo diretamente relacionadas a
producédo de carne e apresentam estimativa de herdabilidade de moderada a alta
magnitude, indicando que o processo de selec¢ao para tais caracteristicas é eficiente
(FRIZZAS et al., 2009).

A correlacédo genética existente entre caracteristicas de crescimento varia de
moderada a alta magnitude (BOLIGON et al., 2009; BALDI et al., 2010). Altas
associagdes genéticas podem indicar que genes de acéo aditiva que atuam em uma
das caracteristicas podem ser os mesmo que atuam nas demais. Desta forma, é
desejavel animais que apresentem elevado potencial para ganho de peso. No
entanto, o peso ao nascimento € uma caracteristica utilizada para monitorar o peso
dos bezerros e evitar a ocorréncia de partos distdcicos, principalmente em fémeas
primiparas (MENISSIER e FOULLEY, 1979).

Entre os métodos de melhoramento tradicionais disponiveis para selecionar
animais com potencial genético, a sele¢cdo com base no fenétipo e na informacao de
parentesco € muito utilizada e procura aumentar a frequéncia dos genes desejaveis
na populagéo (FERRAZ FILHO et al., 2002). Os atuais avancgos tecnolégicos aliados
ao fator custo-beneficio possibilitaram a utilizagdo de painéis densos de
polimorfismos de nucleotideo unico (“Single Nucleotide Polymorphisms”), os
denominados SNPs, para os estudos de associacdo gendmica ampla, o que

possibilita sua aplicagdo para auxiliar no melhoramento genético de espécies
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domésticas (ZHANG et al., 2012). Os SNP constituem a classe mais abundante de
sitios polimdrficos em qualquer genoma. Esses polimorfismos sao gerados durante a
replicacdo do DNA por mutacdo espontanea ou induzida. As mutagdes mais comuns
sdo as transi¢gdes, em que ocorrem trocas de uma purina por outra purina ou de uma
pirimidina por outra pirimidina, porém, menos frequentes sdo as transversées que
ocorrem quando ha troca de uma purina por uma pirimidina, ou vice-versa (VIGNAL
et al., 2002).

De acordo com Peters et al. (2012), estudos de associacdo entre SNPs
provenientes de painéis de alta de densidade e caracteristicas de interesse
econdmico possuem muitas aplicagdes praticas, por exemplo, deteccdo de QTLs e
construcdo de bibliotecas de genes. Esses estudos s&o uteis também para se
conhecer a estrutura genética da populagao e para posterior aplicagado de selegéo
gendmica e selegao assistida por marcadores. Inicialmente, estudos de GWAS eram
realizadas pela metodologia de quadrados minimos, aplicando-se correcédo de
Bonferroni para se fazer inferéncias sobre QTLs a partir de efeitos individuais de
SNPs. Os maiores problemas enfrentados com essa metodologia sao as altas taxas

de falso-positivos e a superestimagéo dos efeitos de QTLs e dos SNPs.

Uma abordagem alternativa de GWAS foi recentemente proposta por Wang et
al. (2012), onde todos os gendtipos, fendtipos e informagdes de pedigree séo
considerados em uma Uunica etapa (ssGBLUP), permitindo assim, o uso de
diferentes modelos, e todas as relagbes de parentesco simultaneamente. Com esta
abordagem, todos os SNPs sdo considerados ao mesmo tempo, junto com todos os
fendtipos dos animais genotipados e nao genotipados.

Utilizando animais da raca Nelore, Utsunomiya et al. (2013) identificaram
cinco SNPs no BTA (“Bos taurus chromosome”) 14 associados com O peso ao
nascer. Em muitos estudos de associacdo, essa regiao tem mostrado conter muitos
QTLs, genes e variantes que afetam as caracteristicas relacionadas com altura em
bovinos (KNEELAND et al., 2004; MALTECCA et al., 2009; MCCLURE et al., 2010;
PRYCE et al.,, 2011). Snelling et al. (2010) trabalhando com caracteristicas de
crescimento em animais pertencentes a varios cruzamentos (Bos taurus taurus)
observaram associagbes gendmicas para peso ao nascer, a desmama e ao ano

localizados, principalmente, no BTA 6 e 11. Foram relatados em outros estudos de
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QTL, associagcdes gendbmicas no BTA6 para peso ao nascer (CASAS et al., 2000;
GUTIERREZ-GIL et al., 2009), ganho de peso pré e poés desmame (KNEELAND et
al., 2004) e peso ao ano (CASAS et al., 2000). Nesta regidao também foram descritos
QTL para dificuldade de parto (SCHROOTEN et al., 2000) em bovinos da raca
Holandesa, demonstrando novamente que existem associa¢cdes entre o peso ao
nascimento e a ocorréncia de partos distdcicos e a importancia de se monitorar tais
caracteristicas.

O objetivo deste trabalho foi identificar as regides do genoma bovino que mais
influenciam as caracteristicas peso ao nascer, ganho de peso do nascimento a
desmama e da desmama ao sobreano, altura ao sobreano e peso da vaca em

animais da raca Nelore genotipados com painel de alta densidade.

2. Material e Métodos

2.1 Dados fenotipicos

Foram utilizados dados de 296.871 animais da raga Nelore provenientes de
rebanhos de fazendas distribuidas em varias regides do pais que integram os
programas de melhoramento DeltaGen e PAINT. As caracteristicas avaliadas foram:
peso ao nascimento (PN), os ganhos em peso do nascimento a desmama (GND) e
da desmama ao sobreano (GDS) e altura ao sobreano (ALTS). Os ganhos médios
diarios foram calculados pela diferenga entre o peso posterior e o anterior, dividido
pelo numero de dias contido no periodo compreendido entre as duas pesagens.

Os efeitos fixos considerados na formacao dos grupos de contemporaneos
(GC) para PN incluiram o sexo, més, ano, fazenda e grupo de manejo ao
nascimento. Para GND foram incluidos ainda a fazenda e grupo de manejo a
desmama e, para GDS e ALTS foram inclusos ainda a fazenda e o grupo de manejo
ao sobreano. A idade da vaca e a idade do animal a mensuragao foram utilizadas,
quando pertinentes, como covariaveis. Foram excluidos registros fora dos intervalos
dados pela média do GC mais ou menos trés desvios-padréo. Além disso, GC com
menos de 3 observagdes foram eliminados. A estrutura geral do arquivo de dados
analisado apresenta-se descrita na Tabela 1. A matriz de parentesco dos animais

genotipados constituiu-se de 5.064 animais.



55

Tabela 1. Numero de observagdes (N), médias e respectivos desvios-padréo (DP),

minimo, maximo e grupos de contemporaneos (GC) para PN, GND, GDS e ALTS.

Caracteristicas’ N Média DP Minimo  Maximo GC

PN (kg) 296.871 31,07 3,81 20,00 52,00 6.922
GND (kg) 274137 0,71 0,14 0,16 1,36 6.440
GDS (kg) 213.878 0,32 0,11 0,10 0,93 13.226
ALTS (cm) 127.535 131,66 6,62 104,00 166,00 7.147

'"PN = peso ao nascer; GND = ganho de peso do nascimento & desmama; GDS =
ganho de peso da desmama ao sobreano; ALTS = altura ao sobreano.

2.2 Limpeza dos dados genémicos

Os animais foram genotipados utilizando um painel de alta densidade,
contendo 777.962 SNPs (High-Density lllumina Bovine BeadChip). Os critérios de
exclusdo dos SNPs foram: SNPs n&o autossémicos, SNPs com a mesma posicao,
MAF (Minor allele frequency) < 0,02, p valor para HWE (Hardy-Weinberg equilibrium)
< 10, GC score < 0,70, Call rate < 0,98, r> (medida de desequilibrio de ligagao) <
0,995 com SNPs adjacentes em uma janela de 100 SNPs. Amostras com Call rate <
0,92.

2.3 Anélises de associagdo genémica (GWAS)

Para analise de GWAS foi utilizado a metodologia do single-step (ssGBLUP),
proposto por Wang et al. (2012). Um modelo uni-caracteristica foi considerado, como

segue:

Y = Xb+ Za+e

em que: Y é o vetor de observagbes fenotipicas; X € a matriz de incidéncia
relacionando os fenétipos aos efeitos fixos, b € o vetor de efeitos fixos de grupo de

contemporaneo e covariavel (efeito linear e quadratico); Z é a matriz de incidéncia
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que relaciona os fen6tipos aos animais; a € o vetor de efeitos dos animais; e é o
vetor de efeitos residuais.
As variancias de a e e s&o representados por:

Var [e = o 62

a] _[He?, O ]
e
em que: 0%, é a variancia genética aditiva e o’ é a variancia residual. H é a matriz
que combina a matriz de pedigree e a matriz de informagdo gendmica, conforme
apresentado por Aguilar et al. (2010). I € uma matriz identidade. A inversa da matriz
H é:
1_ a1, [0 0 ]
H'=A"*lo ¢1-a1,,

em que: A é matriz de pedigree para todos os animais; Az, € a matriz para animais
genotipados e G € a matriz de informagdo gendmica, que foi calculada conforme

apresentado por VanRaden (2008).
G=2DZ'A
em que: Z € a matriz de coeficiente ajustada para frequéncia alélica, D é a matriz de

peso para os SNPs (inicialmente D=l), e A € um fator de ponderagéo, baseado nas
frequéncias dos SNPs (VANRADEN, 2008):

o°y, 1
o?, Ifi2p;(1-py)

Os efeitos dos SNPs e pesos foram derivados, seguindo os seguintes passos
proposto por Wang et al. (2014):
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Como mencionado anteriormente, no primeiro passo D=/,
Foi calculado G=ZDZ’ A;
O GEBYV foi calculado para os dados usando o ssGBLUP;

B nh -

O GEBYV foi convertido para efeito dos SNPs, que foi calculado como: (= A

DZ’(ZDZ’ A)" &, onde & é o GEBV do animal que foi genotipado;

5. O peso do SNP foi calculado como: d; = @7 2p; (1-p;), onde i é o i-th SNP e
p é a frequéncia alélica;

6. Os pesos dos SNPs foram normalizados para a variancia genética aditiva

permanecer constante.

O processo de iteracdes foi feito duas vezes, ou seja, os pesos dos SNPs
foram recalculados, com isso os passos 2-6 foram refeitos. O objetivo destas
iteracbes € aumentar o peso de SNPs com grandes efeitos e diminuir aqueles com
pequenos efeitos (WANG et al. 2014).

As analises foram processadas nos programas da familia BLUPF90
(MISZTAL et al. 2012). Os resultados das analises de GWAS foram apresentados
com base na proporgéo de variancia explicada por janela de 50 SNPs adjacentes, e
para a identificacdo dos genes foi utilizada a ferramenta Map Viewer do genoma
bovino disponivel no NCBI:

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/mapview/map search.cgi?taxid=9913&build=1
03.0). Assembly: Bos_taurus_ UMD_3.1.

3. Resultados e Discussao

Nas Figuras 1, 2, 3, 4 e 5 sdo apresentados os graficos “Manhattan plot” com
as variancias dos SNPs que explicam mais que 1,5% da variancia genética aditiva,
usando duas iteragdes, para PN, GND, GDS, ALTS e PV.
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Figura 1. Manhattan plot para peso ao nascer. Propor¢cdo de variancia genética
explicada por janelas de 50 SNPs adjacentes (eixo y) por cromossomo (eixo Xx).
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Figura 2. Manhattan plot para ganho de peso do nascimento a desmama. Proporgao
de variancia genética explicada por janelas de 50 SNPs adjacentes (eixo y) por

cromossomo (eixo Xx).
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Figura 3. Manhattan plot para ganho de peso da desmama ao sobreano. Proporgao
de variancia genética explicada por janelas de 50 SNPs adjacentes (eixo y) por

cromossomo (eixo X).

20 4

is

104

03

00

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 212223242526272829

Figura 4. Manhattan plot para altura ao sobreano. Propor¢ao de variancia genética
explicada por janelas de 50 SNPs adjacentes (eixo y) por cromossomo (eixo Xx).
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Figura 5. Manhattan plot para peso da vaca. Proporgdo de varidncia genética
explicada por janelas de 50 SNPs adjacentes (eixo y) por cromossomo (€ixo x).

Praticamente todas as caracteristicas apresentaram SNPs que explicam mais
que 1,5% da variancia genética aditiva. Foram encontrados SNPs nos cromossomos
14 para PN; 5 e 29 para GND; 11 e 8 para GDS e 12 para ALTS. PV nao apresentou
nenhum SNP que explicasse mais que 1,5% da variancia genética.

Nas Tabelas 2, 3, 4 e 5 estdo descritos os resultados dos genes encontrados, com
base no cromossomo e posigdo, numa janela de 50 SNPs que explicam mais que
1,5% da variancia genética aditiva para PN, GND, GDS e ALTS, respectivamente.
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Tabela 2. Identificagdo dos genes, cromossomo e posi¢do com base na variancia

genética explicada por janelas de 50 SNPs para peso ao nascer.

Peso ao nascer

Posigcao do % Variancia

Cromossomo Posicao Genes gene explicada
28.561.092 bp — CLVS1 28.628.089 bp 197
28.788.465 bp ASPH 28.743.178 bp ’
14 XKR4 24.591.834 bp
24.565.383bp—-  TMEMG68 24.729.492 bp 532
24.874.608 bp TGS1 24.760.029 bp ’
LYN 24.863.226 bp

Para PN, a janela que explica uma maior porcentagem da variancia genética
aditiva da caracteristica contém genes que ja foram indicados em estudos
anteriores. Lindholm-Perry et al. (2011) encontraram SNPs no gene TMEMG68
(transmembrane protein 8B) na regido intergénica, esse gene é expresso no rumen,
abomaso, intestino e tecido adiposo e possui atividade enzimatica e catalisa rea¢des
importantes que envolvem proteinas, lipideos ou outros substratos localizados
dentro ou perto de camadas lipidicas. Os genes TMEMG68 e XKR4 (XK, Kell blood
group complex subunit-related family, member 4) foram associados com consumo
alimentar e ganho médio diario em bovinos. SNPs proximos ao XKR4 também foram
associados com gordura subcutanea (PORTO-NETO et al., 2012) e indicado como
candidato para caracteristica de carcaga (RAMAYO-CALDAS et al., 2014) ambos
também em bovinos.

O gene LYN aparece em regido candidata para PN em bovinos da raca
Nelore em outros estudos de GWAS (UTSUNOMIYA et al., 2013). Em outra janela
proxima, no mesmo cromossomo, o gene ASPH foi associado com hipertrofia
muscular (PEREZ et al., 2010) e também candidato para caracteristica de carcaga
em bovinos (RAMAYO-CALDAS et al., 2014). Os demais genes (CLVST e TGS1)
ndo foram descritos para bovinos, mas estéo relacionados ao fator de crescimento
epidérmico em humanos e em ratos (GRONKE et al., 1989; KATOH et al., 2009).

Alguns genes sao candidatos para a mesma caracteristica (PN), outros para
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caracteristicas correlacionadas ao PN indicando que alguns genes podem ter efeito
pleiotrépico.

Utsunomyia et al. (2013) trabalhando com peso ao nascer em bovinos da raga
Nelore encontraram SNPs que explicavam 4,62% da varidncia genética da
caracteristica, localizados no BTA14. Essa regiao também foi apontada pelos
autores por ser associada com caracteristicas reprodutivas. Os mesmos destacaram
os genes PLAG1, CHCHD7, MOS, RPS20, LYN, RDHE2 (SDR16C5) e PENK, que
também estdo associados com altura em humanos e bovinos. O gene LYN foi o
unico gene encontrado neste estudo (associado com o PN) que também foi relatado
pelos autores. Alguns trabalhos encontrados na literatura destacam alguns genes
localizados nos cromossomos BTA 4, 5 e 9 para peso ao nascer (DAVIS et al., 1998;
MACHADO et al., 2003; SNELLING et al., 2010; KUKUSHKIN et al., 2012) que nao

foram identificados como importantes neste trabalho.
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Tabela 3. Identificagdo dos genes, cromossomo e posicdo com base na variancia

genética explicada por janelas de 50 SNPs para ganho do nascimento a desmama.

Ganho do nascimento a desmama

%

Cromossomo Posicao Genes Posigdo do Variancia
gene explicada
5 51.972.554 bp — FAM19A2 52.070.930 178
52.329.387 bp LOC101903699  52.137.731 ’

LOC506317  26.803.675 bp

OR8D4 26.828.485 bp

OR4D5 26.844.493 bp

LOC787418  28.852.738 bp

LOC790885  26.859.818 bp

LOC787455  26.865.178 bp

LOC532517  26.877.046 bp

LOC781760  26.888.420 bp

LOC781804 26.909.216 bp

LOC526286  26.922.318 bp

LOC100298846 26.937.874 bp

LOC100337086 26.948.578 bp

LOC506981 26.961.067 bp

LOC100300434 26.970.713 bp

29 22%82)3628358 ~ LOC510293  26.987.613 bp 1,55
.160. p

LOC522385  27.002.269 bp

OR10S1 27.016.375 bp

LOC100299320 27.028.307 bp

LOC100336852 27.048.267 bp

LOC100299628 27.070.128 bp

LOC100336852 27.080.721 bp

LOC100301071 27.080.714 bp

LOC782288  27.101.287 bp

LOC782248  27.118.244 bp

LOC782216  27.132.091 bp

LOC782366  27.150.572 bp
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Tabela 4. Identificagdo dos genes, cromossomo e posi¢do com base na variancia

genética explicada por janelas de 50 SNPs para ganho da desmama ao sobreano.

Ganho da desmama ao sobreano

%

Cromossomo Posicao Genes Posigao do Variancia
gene .
explicada
4.676.595 bp —
11 5.104.110 bp REG3G 4.887.910 bp 2,03

Nas analises de GND o gene FAM19A2 (family with sequence similarity 19) foi
encontrado no BTAS e esta associado, em humanos, com indice de massa corporea
e peso (COMUZZIE et al., 2012), mostrando que ha evidéncias de que ele participe
no desempenho e crescimento corporal em outras espécies. Ainda para GND, a
segunda janela que mais explica a variancia genética aditiva, contém genes com as
iniciais LOC, que sao genes de funcéo incerta, ndo descritos ainda para bovinos,
porém encontrados em outras espécies. Esses e o0s demais genes (OR8D4
(olfactory receptor, family 8, subfamily D, member 4), OR4D5 (olfactory receptor,
family 4, subfamily D, member 5) e OR10S1 (olfactory receptor, family 10, subfamily
S, member 1)), que sao receptores olfativos, foram localizados no BTA29. Em
estudo com camundongos, observou-se que alguns genes de receptores olfativos
apresentaram altos niveis de expressdo no duodeno quando Os animais sao
submetidos a dietas ricas em acidos graxos, levando a obesidade, que leva ao
ganho de peso (PRIMEAUX et al., 2012).

Nas analises de associa¢do de GDS, o gene REG3G localizado no BTA11 foi
apontado. Possui fungédo de homeostase no jejuno e foi sugerido que o gene atua na
renovacédo das células intestinais em camundongos (EVERARD et al., 2014). A mais
eficiente renovagédo do epitélio intestinal propicia melhor absor¢do de nutrientes e,
como consequéncia, melhor ganho de peso.

Buzanskas et al. (2014) trabalhando com animais da raga Canchim e
estudando caracteristicas de crescimento, entre elas peso a desmama e peso ao
sobreano, encontraram SNPs associados ao peso a desmama no BTA 4,6 e 11 e
para o peso ao sobreano nos no BTA 7, 22, 25 e 27. Resultados divergentes podem
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ser explicados devido as variagdes alélicas nas diferentes racas e pelas diferentes
metodologias empregadas em cada estudo, que podem superestimar ou subestimar
os efeitos de QTLs e dos SNPS.
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Tabela 5. Identificagdo dos genes, cromossomo e posicdo com base na variancia

genética explicada por janelas de 50 SNPs para altura ao sobreano.

Altura ao sobreano

%

Cromossomo Posicao Genes Posigao do Variancia
gene explicada
GBA2 60.322.327 bp
RGP1 60.330.890 bp
MSMP 60.332.202 bp
LOC101904249 60.363.561 bp
NPR2 60.373.515 bp
SPAGS8 60.387.502 bp
HINT2 60.392.232 bp
FAM221B 60.401.613 bp
TMEMS8B 60.427.415 bp
LOC529284 60.444.037 bp
LOC784594 60.468.378 bp
LOC618717 60.483.959 bp
LOC615852 60.493.278 bp
LOC784434 60.510.960 bp
8 60.325.913 bp - LOC784343 60.519.845 bp 177
60.771.025 bp LOC618828 60.530.635 bp ’
LOC100337274 60.532.506 bp
LOC506202 60.546.552 bp
LOC784185 60.555.802 bp
LOC784108 60.562.548 bp
HRCT1 60.593.776 bp
OR2S2 60.634.949 bp
LOC100299372 60.645.181 bp
LOC523083 60.653.587 bp
LOC532403 60.662.837 bp
LOC504766 60.669.167 bp
LOC613441 60.682.311 bp
LOC783787 60.694.760 bp
RECK 60.706.731 bp
45.929.754 bp - i i 188
12 46.319.826 bp ’
43.417.321 bp - i i 2.33

43.760.894 bp
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Para ALTS foram descritos vinte e nove genes localizados no BTA8. Dois
SNPs se destacaram no BTA12, onde o marcador explicou 1,88% e 2,33% da
variancia genética aditiva, porém nao ha ainda descricgdo de nenhum gene nessas
posicdes. O gene GBA2 (glucosidase, beta) juntamente com as glicoproteinas e
glicosaminoglicanos, contribuem para a cobertura das superficies celulares das
células neurais, atuando no desenvolvimento do cérebro (KOLTER, 2012). O RGP1
(retrograde golgi transport homolog) € associado as GTPases que sao reguladoras
de trafico de membrana e direciona o transporte de proteinas através das vias
secretoras e endoliticas. Mutagbes no gene RGP1 levam a uma desestabilizacdo no
transporte da manose (carboidrato) (PUSAPATI et al, 2012). As fungdes
moleculares e biolégicas dos genes MSMP, FAM221B e HRCT1 nao foram
encontradas na literatura.

O gene NPR2 (natriuretic peptide receptor B) € um regulador importante do
crescimento esquelético. Nos seres humanos, a perda de fungdo ou mutagdes no
gene NPR2 causam displasias esqueléticas do tipo Maroteaux (AMDM), que causam
baixa estatura desproporcional. Seres humanos com AMDM nascem com tamanho
normal, onde o crescimento anormal se torna aparente apés o nascimento (OLNEY
et al., 2005).

O SPAGS8 (sperm associated antigen 8) é uma proteina especifica do
testiculo, produzido durante a diferenciagcdo das células germinativas do sexo
masculino. A espermatogénese € um processo complexo que envolve células de
divisdo mitéticas e meibdticas e o SPAGS8 é regulador da espermatogénese e esta
presente em todas as fases da mesma (WU et al., 2010). HINTZ2 (histidine triad
nucleotide binding protein 2) € uma proteina mitocondrial expressa no figado e no
pancreas. Essa proteina regula positivamente o metabolismo lipidico mitocondrial e
a respiragao e homeostase da glicose. A auséncia do HINT2 provoca deformidades
mitocondriais e uma mudang¢a no padrdo de acetilacdo de proteinas selecionadas
(MARTIN et al., 2013).

O TMEMS8B (transmembrane protein 8B), que também foi destacado nas
analises de associagdo com PN no presente estudo, desempenha um papel

importante em varios processos biolégicos. E encontrado no rimen dos bovinos e
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nos tecidos adiposos e esta associado com o consumo alimentar e o ganho de peso
em bovinos, pois catalisa reagdes importantes nas camadas lipidicas (LINDHOLM-
PERRY et al.,, 2011). A RECK (reversion-inducing-cysteine-rich protein with kazal
motifs) é uma glicoproteina de membrana e é expressa em varios tecidos humanos.
A RECK é inibidora das metaloproteinases, que sdo uma familia de mais de 20
endopeptidases neutras dependentes de zinco (SPAN et al., 2003). O gene OR2S2
(olfactory receptor) € um receptor olfativo e os genes com as iniciais LOC s&o genes
com funcgao incerta, assim como os genes associados ao GND. Os genes TMEMS8B,
XKR4, NPR2 e REG3G destacados neste estudo, parecem desempenhar papel

importante para o crescimento e desenvolvimento de bovinos da raga Nelore.

Diferentemente deste estudo, Bolormaa et al. (2011) detectaram genes
associados com a altura pés desmame em bovinos de corte e leite no BTA3. Ja
Pryce et al. (2011) associando genes que afetam a altura de bovinos de corte e leite
com os que afetam a estatura em humanos, encontraram dez genes que afetam as
duas espécies. Os autores descreveram trés genes localizados no BTA8, n&o sendo

0s mesmos apresentados neste estudo.

N&o houve genes descritos e associados ao PV que explicam mais que 1,5%
da variancia genética aditiva da caracteristica.

Muitos trabalhos apresentaram genes associados a caracteristicas de
crescimento em regides diferentes das apresentadas neste estudo (ALEXANDER et
al., 2007; GUTIERREZ_GIL et al., 2009; BUZANSKAS et al., 2014), isso pode ser
explicado pelo fato da influéncia genética ser explicada por genes diferentes nas
diversas ragas. Variagbes na frequéncia alélica, desequilibrio de ligacao e cobertura
de SNPs do chip na ragca podem afetar os resultados. Alguns fatores como a
metodologia e 0 numero de animais utilizados pode ser também responsavel por
essas diferengas.

E de extrema importancia a identificacdo de regies no genoma que afetam as
caracteristicas econémicas em bovinos, pois o conhecimento dessas regides podera
auxiliar no processo de selecdo destas caracteristicas em programas de

melhoramento genético de animais da raga Nelore.



69

4. Conclusodes

A metodologia ssGBLUP possibilitou identificar regibes cromossémicas
associadas com peso ao nascimento, ganhos do nascimento a desmama e da
desmama ao sobreano e altura ao sobreano. As regides identificadas neste estudo
poderdo auxiliar no processo de selecao destas caracteristicas, ja contempladas no
programa de avaliagcado genética da raga Nelore. Os genes TMEM68; XKR4; NPR2 e
REG3G fazem parte de processos biolégicos e fungdes moleculares importantes na
manutencdo do organismo e desenvolvimento corporal, sendo genes candidatos

para as caracteristicas estudadas.
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