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SELECAO GENOMICA PARA CARACTERISTICAS DE CARCACA EM BOVINOS
DA RACA NELORE

RESUMO - Caracteristicas economicamente importantes, como as
caracteristicas de carcaca, medidas post mortem, ndo vem sendo incluidas nos
programas de melhoramento da raca Nelore devido, dentre outros fatores, aos altos
custos e dificuldade de mensuracdo. Com a gendmica, torna-se possivel a selegao
dos animais sem a necessidade de mensuracao de seus préprios fenotipos e/ou de
seus parentes, e tem-se, também, a possibilidade da realizacao da busca por genes
ou regides cromossémicas envolvidas com a expressao das caracteristicas, por meio
do estudo de associagcdo gendémica ampla (GWAS). Objetivou-se com o presente
trabalho comparar diferentes modelos quanto a habilidade de predicao de valores
genéticos genémicos (GEBVSs), e realizar um estudo de associacdo genémica ampla
para as caracteristicas: peso de carcaca quente, area de olho de lombo e espessura
de gordura subcutanea, visando trazer subsidios para a incorporacao da informacao
genbmica nas avaliagbes genéticas de bovinos de corte no Brasil. Foram utilizados
dados fenotipicos e genotipicos de 1.756 animais machos da raga Nelore. Os animais
foram genotipados com um painel de alta densidade com 777.962 SNPs. Os GEBVs
foram preditos utilizando trés modelos: Regressao de cumeeira — (Bayesian Ridge
Regression — BRR), BayesC (BC) e Lasso Bayesiano — (Bayesian Lasso - BL) e dois
tipos de variaveis resposta: o valor genético tradicional e o fenotipo corrigido para os
efeitos fixos. A implementacdo da GWAS foi realizada através da aplicagdo de um
modelo poligénico-gendmico, que considerou, simultaneamente, todas as
informagdes disponiveis (fenétipos, pedigree e SNPs) por meio de um processo que
combina a matriz de parentesco aditivo com a matriz de parentesco genémico. No
geral, foi verificado que as predicdes gendbmicas sofreram influéncia da herdabilidade
das caracteristicas e do tipo de pseudo-fenétipo utilizado, sendo a medida fenotipica
ajustada para os efeitos fixos a variavel resposta mais adequada para se realizar as
estimativas dos efeitos dos SNPs e GEBVs. Foi verificado, também, que os métodos
BRR, BC e BL podem ser utilizados nas predicbes dos efeitos dos marcadores,
obtendo-se, praticamente, a mesma acuracia de predi¢cdo. No estudo de associacao
genbmica ampla, foram identificadas algumas regides cromossémicas polimorficas

que podem estar associadas com a expressado das caracteristicas analisadas. As



regides identificadas ajudam no entendimento do controle genético destas
caracteristicas e poderdao contribuir para a inclusdo das mesmas no processo de
selecdo dos animais. Os resultados do presente estudo mostraram que a selecao
assistida por marcadores pode ser viavel para a melhoria das caracteristicas de

carcaca em bovinos da raca Nelore.

Palavras-chave: bovinos de corte, GEBV, selecao assistida por marcadores



GENOMIC SELECTION FOR CARCASS TRAITS IN NELORE CATTLE

ABSTRACT - Economic relevant traits as carcass, measured after slaughter,
are not included in the animal breeding program of Nelore breed due to the difficult
and high cost to measure. With the advent of genomic selection, it is possible to select
animals without the need of recording phenotypic performance of its own or from close
relatives, and there is also the possibility of investigating genes or chromosome
regions affecting the expression of traits using genome-wide association study
(GWAS). The aim of this study was to compare different models on the predictive ability
of genomic breeding values (GEBVs), and to perform a GWAS for the following traits:
hot carcass weight, rib eye area, and backfat thickness, in order to contribute to the
incorporation of genomic information into the genetic evaluation of beef cattle in Brazil.
Genotypic and phenotypic information of 1,756 Nelore bulls were used in the analysis.
Genotypes were generated based on a panel with 777.962 SNPs. The GEBVs were
predicted using three models: Bayesian Ridge Regression (BRR), BayesC (BC) e
Bayesian Lasso (BL), and two types of response variables: estimated breeding value
and adjusted phenotypes for the fixed effects. GWAS was performed using the single-
step approach which combines all available phenotypic, pedigree and genomic
information adjusting a polygenic-genomic model. In general, it was verified that
heritability and response variable affected the genomic predictions, where the adjusted
phenotype was the most appropriate response variable to perform SNPs estimates. It
was also observed that the predictive abilities were similar among the methods (BRR,
BC and BL). GWAS study detected potential genome regions that may be affecting the
phenotypes. These regions can contribute to understand the genetic control of these
traits and can be useful to include them into the genetic process for selecting the
animals. The results showed that marker assited selection is feasible to improve
carcass traits in Nelore cattle.

Keywords: beef cattle, GEBV, marker assisted selection



CAPITULO 1 - Consideracdes gerais

1. INTRODUCAO

A raca de maior destaque na bovinocultura de corte brasileira é a Nelore. A alta
rusticidade e adaptabilidade ao sistema de criagdo no Brasil, que &,
predominantemente, a pasto, aliado aos crescentes indices de produtividade, sao
fatores importantes na disseminacao desta raca nas diversas regides do pais. De
acordo com a Associacao Brasileira dos Criadores de Zebu (ABCZ), o Brasil tem cerca
de 200 milhdes de cabecas de bovinos. Destes, por volta de 80 % tem contribuicdes
de animais zebuinos, sendo que, a raga com maior numero de animais é a Nelore,
representando em torno de 80 % do rebanho de corte brasileiro, entre animais puros
e cruzados. Segundo Carvalheiro (2014), existem, hoje, por volta de 10 programas de
melhoramento genético para a raga Nelore atuando paralelamente no Brasil e, juntos,
estes programas controlam cerca de 500 mil vacas por ano.

Devido a grande importancia da raca Nelore para o Brasil e, também, para o
mercado mundial de carne bovina (LOBATO et al., 2014), é importante nos programas
de melhoramento genético buscar a selecdo de animais com maior mérito genético
para caracteristicas de carcaca. Segundo Cundiff (2004), apesar das racas zebuinas
(Nelore e Brahman) e suas cruzas com outras racas (Brangus) demonstrarem uma
maior adaptacdo ao meio e resisténcia a parasitas, produzem carcagas com menor
propor¢dao de gordura, menor maciez da carne e menor percentagem de gordura
intramuscular que os Bos taurus. Além disso, na dindmica de comercializagdo dos
animais, os produtores sdo remunerados pelos frigorificos pelo quilo de carcaca
produzido. Os frigorificos, por sua vez, preferem carcagas com alta relagdo
musculo/osso e com adequado acabamento, caracteristicas que podem ser estimadas
através da area de olho de lombo e da espessura de gordura de cobertura,

respectivamente (Hankins e Howe, 1946).



Ha evidencias que estas caracteristicas devem responder a sele¢ao, uma vez
que estimativas de herbadilidade de moderadas a altas tém sido reportadas para
caracteristicas de carcaga obtidas post mortem (CREWS e FRANKE, 1998; ELZO et
al., 1998; BURROW et al., 2001; FERRIANI et al., 2006; REZENDE et al., 2009). Isso
indica que é possivel promover o melhoramento das caracteristicas de carcaca e
carne em ragas zebuinas por meio de sele¢do. No entanto, em geral, bancos de dados
com grande numero de informacdes para estas caracteristicas avaliadas post mortem
S80 escassos.

Dentre as dificuldades para a inclusdo e avaliacdo das caracteristicas de
carcaca nos programas de melhoramento de gado de corte, pode ser citado o fato de
serem caracteristicas de expressao tardia e de dificil mensuracdo. Para medir peso
da carcaca, por exemplo, existe a necessidade da implementacdo de um teste de
progénie, uma vez que os candidatos a selecdo ndo podem ser diretamente avaliados,
0 que aumenta os custos e o intervalo de geracoes.

Recentemente, com os avangos nas técnicas de biologia molecular, tem-se
proposto a chamada selecao genémica (SG). A SG é realizada com base nos valores
gendmicos (GEBV — Genomic Estimated Breeding Values) preditos a partir de um
conjunto muito denso de marcadores genéticos, do tipo polimorfismo de base Unica
(SNP - Single Nucleotide Polymorphisms), cobrindo todo o genoma. Com essa
tecnologia, torna-se possivel a predicdo do mérito genético dos animais sem a
necessidade de se mensurar seus proprios fenétipos ou dos parentes mais proximos
(MEUWISSEN et al., 2001).

A SG vem sendo utilizada com bons resultados em paises como Estados
Unidos, Canada, Nova Zelandia e Holanda para a avaliacao genética de touros jovens
para producao de leite (HAYES et al., 2009). Em gado de corte, no geral, as predigdes
genbémicas tem sido de baixa acuracia e isso tem limitado seus beneficios. O maior
desafio tem sido o de montar uma populagao de referéncia suficientemente grande
para garantir altas acuracias das predi¢oes (BOLORMAA et al., 2013a).

A implementagéao pratica da SG se processa em duas etapas. Comega com a
montagem da populagdo de referéncia (animais com fendtipos e gendétipos
conhecidos), onde os efeitos dos SNPs sdo estimados, e culmina na selegdo dos

animais jovens (animais com genétipos conhecidos) com base apenas nos GEBVs.



Portanto, a escolha correta dos animais candidatos a selecao e, consequentemente,
0 sucesso da selecao gendmica, depende das informagdes presentes na populagcao
de referéncia. Na pratica, nem todos os animais sdo genotipados, desse modo, a
definicdo de quais animais fardo parte da populacdo de referéncia passa a ter
importancia crucial no processo (BOLIGON et al., 2012).

Uma vez definida a populagédo de referéncia, a pergunta passa a ser qual a
melhor estratégia e/ou metodologia mais adequada para a estimacéao dos efeitos dos
SNPs. Atualmente, a maioria dos estudos nesta area tem sido focada na comparacao
de metodologias e modelos quanto a habilidade de predicdo dos GEBVs (HAYES et
al., 2009; CALUS, 2010; MEUWISSEN e GODDARD, 2010; SU et al., 2010;
GODDARD et al., 2011; BASTIAANSEN et al., 2012; DE LOS CAMPOS et al. 2013;
MOROTA et al.,, 2014). Segundo Weber (2013), € preciso rever 0s progressos ja
realizados quanto ao desenvolvimento e implementacdao da selecao genémica no
setor de carne bovina, determinar os fatores que contribuem para a acuracia das
predicoes, e testar a capacidade ou habilidade preditiva dos modelos atualmente
disponiveis visando, principalmente, a adequacao e analise em grandes populacoes
de referéncia.

Com as informacodes presentes na populacao de referéncia, também torna-se
possivel a realizagao de estudos de associagao gendémica ampla (GWAS — Genome-
wide Association Study), na tentativa de se conhecer, mais profundamente, o grau de
associagao existente entre marcadores e genes e/ou regides cromossémicas com a
expressao fenotipica de caracteristicas economicamente relevantes. Com a GWAS,
busca-se identificar as variantes genéticas de maior efeito sobre a caracteristica de
interesse, a fim de utiliza-las nas avaliagbes genéticas dos animais. Zhang et al.
(2012), em trabalho de revisdo, mostraram que muitos genes e marcadores afetando
caracteristicas importantes em varias espécies de animais domeésticos ja foram
identificados. Portanto, seja com aplicagcdes de GWAS e/ou de selecao gendbmica, a
tendéncia é que, cada vez mais, a selecao assistida por marcadores passe a vigorar

nos programas de melhoramento genético animal.



1.1 Revisao de literatura

1.1.1 Selecao genémica

A revolucao no melhoramento genético de animais e plantas, que vem sendo
proporcionada pela adocao da selecdo genémica (MEUWISSEN et al., 2001), de
forma mais ou menos intensa e com diferentes graus de sucesso, pelos diversos
setores produtivos dos animais domésticos (VAN EENENNAAM et al., 2014), néo é
devida a uma metodologia estatistica extraordinaria que foi desenvolvida, mas sim,
devida a uma poderosa idéia: regredir os fenétipos sobre todos os marcadores
disponiveis usando um modelo linear (DE LOS CAMPOS et al., 2013).

Na regresséo feita com base em um banco de dados contendo um grande
numero de animais fenotipados e genotipados (populacao de referéncia), estima-se o
efeito de substituicao alélica para cada marcador. A combinacao do gendtipo de todos
os marcadores com seus respectivos efeitos forma a equagéo de predicédo, que por
sua vez, pode ser aplicada na selecao dos animais que nao tem fenétipos, mas que
apresentam informacgdes genotipicas (HAYES et al., 2013).

Muitas sdo as metodologias disponiveis e que podem ser empregadas nas
estimativas dos efeitos dos marcadores. Portanto, a escolha do modelo mais
apropriado para cada caracteristica em cada populacédo pode ter um impacto direto
na acuracia das predicdes genbmicas, e isso depende da distribuicdo dos efeitos dos
QTLs, os quais sao desconhecidos (DE LOS CAMPOS et al., 2013). Assim sendo, na
abordagem paramétrica os métodos diferem nas suposicoes acerca das distribuicoes
consideradas a priori para os efeitos dos SNPs. No caso da regressdo de cumeeira
(HOERL e KENNARD, 1970), por exemplo, assume-se que os SNPs sdo normalmente
distribuidos com média zero e uma varidncia comum, similar ao modelo infinitesimal.
Por outro lado, nos métodos Bayesianos as incertezas acerca dos efeitos dos SNPs
podem ser modeladas por distintas distribuicées a priori.

No chamado “alfabeto Bayesiano”, pode-se destacar o grupo de métodos que

usam distribuigcdes de densidade com priores conhecidas como “thick tail”, em que se



inclui Bayes A (distribuicdo t) e Lasso Bayesiano (dupla exponencial) e métodos que
utilizam como priores uma mistura de densidades com ponto de massa em zero e alta
variancia, como Bayes B e Bayes C. Podem ser citadas também, as chamadas “spike-
slab priors”. Estas ultimas, tratam-se de modelos que utilizam priores que sdo uma
mistura de duas densidades: uma com variancia pequena (spike) e outra com
variancia alta (slab), mas, geralmente, ambas sdo normais com média zero (DE LOS
CAMPOS et al, 2013).

Outros tipos de regressdes podem ser utilizadas nas predicdes gendmicas,
como: regressdo dos quadrados minimos parcias (PLS - partial least-squares
regression), regressdo dos componentes principais (PCR — principal component
regression) e LASSO. Porém, segundo De Los Campos et al. (2013), existem
evidéncias empiricas que sugerem que esses métodos fornecem menores acuracias
de predicdo quando comparados aos métodos Bayesianos, de maneira que,
considerando os modelos aditivos, as regressées Bayesianas, juntamente, com o
método G-BLUP, sdo as metodologias mais utilizadas atualmente visando selecao
gendmica.

O método G-BLUP consiste na montagem da matriz de parentesco genémica
(matriz G) a partir das informac¢des dos marcadores SNPs, sendo a mesma utilizada
em substituicdo a matriz de parentesco baseado no arquivo de pedigree (matriz A)
para a resolucao dos sistemas de equacbes dos modelos mistos. A matriz G é
considerada mais precisa que a matriz A, uma vez que informa a proporgao observada
de segmentos cromossémicos compartilhados pelos individuos, o que torna possivel
diferenciar o parentesco entre irmaos completos, identifica relagdes de parentesco
antes desconhecidas, além de corrigir possiveis erros de genealogia (VAN RADEN,
2008). Ressalta-se que o ganho em acuracia ao se utilizar a matriz G em relagéao a
matriz A pode ser mais evidente quando da utilizacdo de reprodutores multiplos na
populacao estudada, pratica comum na bovinocultura de corte no Brasil.

Hayes (2009) observou que a metodologia e distribuicdo mais adequadas
para a estimacao dos efeitos dos SNPs dependem da caracteristica que esta sendo
considerada, uma vez que o numero de QTLs assim como a proporgao da variancia
genética que é explicada pelos SNPs varia em funcdo da caracteristica. Segundo

Calus (2010), aplicagdes em gado de leite com dados reais, assumindo contribui¢cdes



desiguais dos SNPs para a variancia genética, permitiram predizer valores genémicos
(GEBVs) com confiabilidade ligeiramente superior aos obtidos a partir de modelos que
consideram contribuigdes iguais dos SNPs. Da mesma forma, em bovinos de corte,
Neves et al. (2014) reportaram, para varias caracteristicas, que os modelos de
regressdo Bayesiana (Bayes C e Lasso) estimaram GEBVs com maior acuracia
quando comparados com o método GBLUP. Esses resultados sugerem que, em
algumas situagdes, métodos que permitem considerar variancias diferentes para os
efeitos dos marcadores podem ter alguma vantagem quando comparados aqueles
métodos que consideram variancias iguais (BASTIAANSEN et al., 2010).

Outra questao importante nas predicoes gendmicas é qual a variavel resposta
que deve ser utilizada. O ideal seria o valor genético real (TBV — True Breeding
Value), mas como o TBV é desconhecido, estudos tém sido realizados utilizando
diferentes variaveis como pseudo-fenétipos. Dentre as opgdes, destacam-se: o valor
genético tradicional (EBV — Estimated Breeding Value), a diferenca esperada na
progénie desregredida (dDEP) e/ou EBV desregredido (dEBV), o desvio de produgéo
das filhas (DYD - daughter-yield Deviations) e o fenotipo corrigido para os efeitos fixos
(GARRICK et al., 2009; GUO et al., 2010; MOROTA et al., 2014). Vale ressaltar que
diferentes pseudo-fenoétipos tém diferentes sinais ou “ruidos”, de natureza genética,
que devem ser considerados quando da interpretacdo dos resultados da habilidade
de predi¢cao dos modelos (DAETWYLER et al., 2013).

A utilizacao de algum dos pseudo-fenétipos citados anteriormente é requerida
quando os animais genotipados nao possuem fenétipos ou quando possuem pseudo-
fendtipos mais informativos. Essa € uma situacao recorrente em gado de leite.
Todavia, segundo De Los Campos et al. (2013), o pre-processamento da informacgao
pode induzir a problemas como correlagao e heterogeneidade de variancia residual,
sendo necessario alguma ponderacao, no momento das predicoes genémicas, para
tornar os residuos homocedasticos e ndo correlacionados. Ja nas situagdes em que
0s animais com genotipos e fendtipos sdo os mesmos, os referidos autores sugerem
0 uso dos proéprios fenotipos nas predicées gendmicas em uma Unica analise em que
todos os efeitos (fixos e aleatoérios, incluindo os SNPs) sao estimados
simultaneamente. Logicamente, a aplicacdo vai depender da estrutura do banco de

dados disponivel.



Nas situagdes em que algum tipo de ponderacao é requerida, geralmente, a
escolha da mesma depende do pseudo-fenoétipo utilizado nas predi¢ces (GARRICK et
al., 2009). Nas regressodes realizadas sobre o EBV, por exemplo, a acuracia do EBV
pode ser utilizada como ponderador (BODDHIREDDY et al., 2014), assim como a
acuracia ao quadrado (MOROTA et al., 2014). Da mesma forma, a acuracia do EBV
desregredido pode ser o ponderador quando da realizagdo das analises com esse
pseudo-fendtipo (GARRICK et al., 2009; NEVES et al., 2014). Nas situagdes em que
o fenétipo é pre-ajustado para os efeitos ndo genéticos, De Los Campos et al. (2013)
discutiram dois pontos importantes. No primeiro deles, os autores reportaram a
necessidade de se considerar o efeito poligénico no modelo utilizado para a correcao
do fendtipo, a fim de se evitar ou diminuir o viés das estimativas. No momento das
predicdes gendmicas, os autores sugerem a ponderagdo dos dados pela raiz
quadrada dos elementos da diagonal da matriz de varidncias e covariancias dos
residuos ajustados.

Outra importante consideragao nos estudos de selecdo genémica é que, na
pratica, nem todos os animais com registros fenotipicos podem ser genotipados. Para
essas situacoes, Misztal et al. (2009) propuseram um modelo em passo unico, no qual
se combina toda informagdo disponivel (pedigree, fenotipos e genobtipos),
simultaneamente, no processo de estimacdo dos parametros genéticos e valores
genéticos gendmicos. A idéia é a obtencao de solugdes para as equacdes de modelos
mistos utilizando uma matriz que combina informagdées da matriz de parentesco
aditivo, modificada por contribuicbes da matriz de parentesco genémico (AGUILAR et
al., 2010). Esse método permite incorporar na analise genémica, dados provenientes
daqueles animais que nao possuem genotipos.

Independentemente de qual estratégia e/ou modelo utilizado, de maneira
geral, a habilidade de predicdo dos valores genémicos tem sido verificada por meio
da técnica de validacao cruzada (LEGARRA et al., 2008; USAI et al., 2009; ERBE et
al.,, 2010). Essa é uma técnica robusta e ndo paramétrica para selecdao do modelo.
Nesse método, os dados sao divididos em um conjunto de referéncia e um conjunto
de validagdo. Os parametros do modelo sédo estimados no conjunto de referéncia e

utilizados para predizer as observagdes no conjunto de validagdo. A correlagdo entre



o valor predito e o valor real indica a adequagéo ou habilidade preditiva do modelo
(LEGARRA et al., 2008).

Van Eenennaam et al. (2014), em um trabalho de revisdo, apresentaram
informagdes sobre a aplicagdo da selegdo gendémica (SG) em diversas espécies de
animais domésticos. Os autores chegaram a conclusdo de que a SG tem
revolucionado a industria de gado de leite e tem sido implementada com varios graus
de sucesso na suinocultura, aves e gado de corte. Neste ultimo, segundo os autores,
a SG tem sido uma alternativa para a selecao daquelas caracteristicas de importancia
econdmica, mas que nao sao rotineiramente incluidas nas avaliacbes genéticas
devido a dificuldade de mensuracao. As caracteristicas de carcaca se enquadram
perfeitamente na definicdao anterior. Varios autores tém relatado resultados de estudos
sobre a acuracia de predicdo dos valores genéticos genOmicos para essas
caracteristicas em varias populagdes bovinas (SAATCHI et al., 2011; WEBER et al.,
2012; BOLORMAA et al., 2013a; OGAWA et al., 2014). Bolormaa et al. (2013a), por
exemplo, trabalhando com mudltiplas populagdes, incluindo animais Bos Taurus, Bos
Indicus e ragas sintéticas, reportaram acuracias dos GEBVs para caracteristicas de
carcaga e qualidade da carne variando de 0,17 a 0,33 utilizando o método G-BLUP.

Outros resultados de aplicagbes em dados reais foram encontrados na
literatura. Em bovinos da raca Charolés, por exemplo, Li et al. (2014) reportaram
acurdcias das predi¢coes genémicas de 0,24 para area de olho de lombo e 0,46 para
espessura de gordura subcutdnea. Segundo os autores, esses valores, apesar de
ainda baixos, denotam que a realizacao das predi¢cdes do mérito genético dos animais
a partir da informacao genbmica para caracteristicas de carcaga pode ser uma
ferramenta preliminar para a selegdo, de maneira eficiente, de tourinhos em idades
jovens.

Neves et al. (2014) publicaram um estudo com selecdo gendmica em bovinos
da raca Nelore para diversas caracteristicas, dentre elas, caracteristicas de carcaca
medidas através de escore de avaliagao visual. Os autores reportaram acuracia,
medida a partir da correlagao entre o valor genético tradicional desregredido (dEBV)
e o valor genémico (GEBV) dividido pela acuracia média do dEBV variando de 0,18 a
0,23 para conformacao da carcaga e de 0,43 a 0,49 para precocidade de acabamento

e musculosidade de acordo com a metodologia empregada para estimativa dos efeitos



dos marcadores. Utilizando o método G-BLUP, Fernandes Junior et al. (2013)
realizaram predicbes gendmicas com 30 % de acurdcia para caracteristicas de
carcaga em bovinos da raga Nelore.

Para Carvalheiro (2014), estudos aplicados, em popula¢des da raca Nelore,
tem demonstrado que a sele¢cdo genémica permitird o incremento do ganho genético
para um grande numero de caracteristicas de importancia econémica. Ainda segundo
o autor, a popularizagdo dessa nova ferramenta de selecéo permitira o delineamento
de novos programas de melhoramento, com intensificacdo do uso de animais
geneticamente superiores avaliados ainda jovens que, juntamente, com a
massificacdo das tecnologias reprodutivas, proporcionara maior competitividade e
podera incrementar a margem de lucro na industria de gado de corte como um todo.

De maneira geral, estudos tém confirmado a superioridade da selecao
gendmica em comparacao as predicoes simplesmente baseadas na média dos pais
(DE LOS CAMPOS et al., 2013). A questao é que, em gado de corte, ainda nao se
tem conseguido a montagem de uma populacao de referéncia suficientemente grande
para garantir altas acuracias das predicdes (BOLORMAA et al., 2013a). Além disso, a
natureza segmentada da cadeia produtiva e a falta de uma defini¢cao clara do objetivo
de selecao em bovinos de corte tem dificultado a adogao e os beneficios da selecao
gendmica nesse setor (VAN EENENNAAM et al., 2014).

Portanto, é correto dizer que a selecdo genémica representa uma alternativa
que permitird avangos importantes para a pecuaria de corte, mas a aplicacao pratica
dessa tecnologia ainda representa um desafio, principalmente, para os fenétipos em
que ndo se tem uma populagado de referéncia grande o suficiente para garantir altas
acurdcias. Estudos tém demonstrado que a implementacao e eficiéncia da selecao
genbmica envolve a tomada de importantes decisdes acerca da escolha do modelo
de analise, tamanho ideal da populacdo de referéncia, densidade dos marcadores,
estratégia de genotipagem, dentre muitas outras questdes (DE LOS CAMPOS et al.,
2013; VAN EENENNAAM et al., 2014), mas sobretudo, tém mostrado que ndo ha um
modelo de predigdo universal, de maneira que, a escolha da melhor estratégia de

aplicagédo da SG ainda depende de cada situagao.
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1.1.2 Associacao gendmica ampla

Com a genbémica, abriu-se a chamada “caixa preta” do melhoramento genético
e, assim, tornou-se possivel a investigacdo e o conhecimento sobre a arquitetura
genética das caracteristicas de interesse zootécnico. Neste contexto, estudos de
associacdo genémica ampla (GWAS — Genome-wide Association Study) tém sido
mundialmente utilizados na busca por variantes genéticas associadas com a
expresséao fenotipica de diversas caracteristicas em diversas populagées (WELLER e
RON, 2010; VISSCHER et al., 2012; LIU et al., 2013; PONSUKSILI et al., 2014).

Segundo Casas et al. (2013), a GWAS é uma arma poderosa que permite
conhecer a genética por traz da expressao de fenotipos de importancia econdmica.
Essa ferramenta explora a existéncia de desequilibrio de ligagdo (LD — Linkage
Disequilibrium) entre SNPs e variantes causais (BOLORMAA et al., 2013b), sendo
que, quanto maior a densidade dos painéis de marcadores, maiores tendem a ser 0s
niveis de LD (RINCON et al., 2011). De maneira geral, com a GWAS, procura-se
identificar SNPs associados com a caracteristica de interesse e explorar as regides
do genoma em que esses SNPs estdo inseridos, buscando genes e/ou loci de
caracteristicas quantitativas (QTL — Quantitative Trait Loci) relacionados a expressao
fenotipica da caracteristica (UTSUNOMIYA et al., 2013).

Em gado de corte, varios trabalhos tém identificado variantes genéticas
associadas com caracteristicas de crescimento (LU et al., 2013; UTSUNOMIYA et al.,
2013; BUZANSKAS et al., 2014), eficiéncia alimentar (LU et al., 2013; SANTANA et
al., 2014), reprodutivas (HAWKEN et al., 2012) e de carcaca e qualidade da carne
(BOLORMAA et al., 2011; TIZIOTO et al.,, 2013). Li et al. (2011), por exemplo,
utilizando chip 50K da illumina, em uma populacdo Hanwoo, identificaram doze QTLs,
dos quais quatro, dois e cinco apresentaram associagdo positiva com peso da
carcaca, espessura de gordura e area do musculo Longissimus dorsi,
respectivamente. Outros autores reportaram a existéncia de associacao entre o gene
PLAG1 e caracteristicas de carcagca em diversas racas bovinas como a Hanwoo
(SHARMA et al., 2014 e LEE et al., 2013), Japanese Black Cattle (NISHIMURA et al.,
2012; HOSHIBA et al., 2013) e Gelbvieh e Simmental (SAATCHI et al., 2014). O



11

PLAG1 é um gene que codifica uma proteina dedo de zinco que atua como fator de
transcricao para varios genes incluindo o IGFIl, gene relacionado com a regulagdo do
crescimento e diferenciagdo celular. Além das caracteristicas de carcaga, o gene
PLAG1 também ja foi associado com caracteristicas de crescimento, ingestao
alimentar e reprodutivas em diversas racas (LITTLEJOHN et al., 2011; UTSUNOMIYA
et al., 2012, FORTES et al., 2013, SAATCHI et al., 2014).

No Brasil, Borges et al. (2014) relataram que os genes DGAT1 e ANK1
apresentam associagao com caracteristicas de carcaga em bovinos da raga Nelore.
Ferraz et al. (2009), trabalhando com 638 touros desta mesma raga, identificaram
associacao entre SNPs e rendimento de carcaga quente, area de olho de lombo e
espessura de gordura subcutanea. Os SNPs eram relacionados aos genes da leptina
e de proteinas de desacoplamento localizadas na membrana mitocondrial. Assim
como acontece com o gene PLAG1, polimorfismos nos genes da leptina ou de
receptores também tém sido associados com varias caracteristicas de relevancia
econdmica relacionadas ao crescimento e reproducao, além das caracteristicas de
carcaca (SILVA et al., 2012). Estes resultados indicam que com os estudos de GWAS
€ possivel identificar efeitos pleiotrépicos, isto €, quando um mesmo gene pode afetar
varias caracteristicas simultaneamente (FORTES et al., 2013).

Apesar dos inumeros marcadores e genes ja identificados, por meio da
GWAS, como sendo associados com caracteristicas complexas em varias espécies
animais (ZHANG et al., 2012), geralmente, a propor¢cdo da variancia genética
explicada por eles tem sido pequena (BOLORMAA et al., 2011). Esse fato pode ser
justificado pela propria natureza complexa das caracteristicas, uma vez que as
mesmas séo afetadas por muitos loci de pequeno efeito (DE LOS CAMPOS et al.,
2013). Portanto, em muitas situagdes pode ser interessante a realizagdo de estudos
de associagdo genémica ampla a partir da definicdo de janelas formadas por SNPs
adjacentes ao inves de se considerar os SNPs individualmente (WANG et al., 2012).

Uma questao pratica de grande importancia nos estudos de GWAS, ¢é a
constatacdo de que varios trabalhos, considerando as mesmas caracteristicas, mas
em diferentes populacdes ou racas bovinas, encontraram diferentes regides do
genoma associadas (FORTES et al., 2012; SAATCHI et al., 2014; ABO-ISMAL et al.,

2014). Uma possivel razao seria o fato de que o efeito genético pode se manifestar
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por genes diferentes e em proporgdes distintas nas diversas ragas e nos diversos
ambientes. Assim, é comum a identificacdo de regides cromossdmicas associadas
com a caracteristica de interesse, que nao tenham sido anteriormente reportadas na
literatura (T1ZIOTO et al.,, 2013). Por outro lado, para que o uso comercial de
marcadores tidos como associados a expressao de determinada caracteristica seja
recomendavel, & necessario que seus efeitos sejam validados em diferentes rebanhos
e ambientes (CURI et al., 2010).

Cabe ressaltar que divergéncias entre resultados de estudos de GWAS
também podem ser resultantes de associacbes espurias entre marcadores e
fendtipos, causadas, principalmente, por andlises realizadas com reduzido nimero de
amostras (DEKKERS, 2004). Existe a necessidade de que o tamanho da amostra seja
suficientemente grande e representativa da populagdao de interesse, para que as
ferramentas estatisticas sejam capazes de identificar corretamente as variantes
causais, evitando-se tanto a superestimacao dos efeitos de QTLs significativos quanto
a existéncia de falsos positivos, além de possiveis inconsisténcias em relagao a fase
de ligagdo marcador-QTL (DEKKERS, 2004). Em resumo, o poder de detecg¢ao das
variantes genéticas associadas com a expressao da caracteristica de interesse, por
meio da GWAS, esta intimamente ligado ao tamanho da amostra utilizada na analise
(SPENCER et al., 2009).
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1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

Comparar diferentes modelos quanto a habilidade de predicdo de valores
genéticos gendmicos, e realizar um estudo de associacdo ampla do genoma para
caracteristicas de carcaga em bovinos da raga Nelore, visando trazer subsidios para

incorporagao da informacao genémica nas avaliagées genéticas de bovinos de corte
no Brasil.

1.2.2 Objetivos especificos

> Avaliar a capacidade de predicao dos valores genéticos gendmicos
obtidos com a utilizagdo dos modelos: regressédo de cumeeira — (BRR
- Bayesian Ridge Regression), BayesC e Lasso Bayesiano (LASSO) e
das variaveis resposta: fenétipo corrigido para os efeitos fixos e valor
genético tradicional.

> ldentificar regides cromossémicas de maior efeito sobre a expressao
fenotipica das caracteristicas: peso de carcaga quente, area de olho de

lombo e espessura de gordura de cobertura em bovinos da raca Nelore.
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CAPITULO 2 - Acuracia de predigdo dos valores gendomicos para caracteristicas
de carcaca em bovinos da raca Nelore

RESUMO: Estudos em diferentes paises tém sido direcionados a aplicabilidade da
selecdo gendmica (SG) em diversas populagdes de interesse zootécnico. Em bovinos
de corte, caracteristicas de expressao tardia e/ou de dificil mensuragdo, como as
caracteristicas de carcaga, estdo entre as mais indicadas para aplicagdo pratica da
SG. No presente estudo, dados fenotipicos e genotipicos de 1.756 animais machos
da raca Nelore foram utilizados para analisar a acuracia de predicao dos valores
genbémicos (GEBV), obtidos com varios modelos, para as caracteristicas: area de olho
de lombo (AOL), espessura de gordura subcutanea (EGS) e peso da carcaca quente
(PCQ). Os animais foram genotipados com um painel de alta densidade com 777.962
SNPs. Os GEBVs foram preditos utilizando trés modelos: Regressdo de cumeeira
Bayesiana — (Bayesian Ridge Regression — BRR), BayesC (BC) e Lasso Bayesiano
(Bayesian Lasso - BL) e dois tipos de variaveis resposta: o valor genético tradicional
(EBV) e o fendtipo corrigido para os efeitos fixos (Y*). As acuracias de predicéo,
medida pela correlagdo tomada entre a variavel resposta (EBV ou Y*) e a variavel
predita (GEBV), sendo obtidas por meio da técnica de validagéo cruzada, variaram de
0,25 (EGS) a 0,36 (AOL) com o EBV como variavel resposta, e de 0,25 (EGS) a 0,48
(AOL) com o Y*. Para PCQ, a acuracia foi de 0,33 com a utilizagdo do EBV como
variavel resposta e de 0,37 com Y*. Independentemente do tipo de variavel resposta,
os diferentes modelos utilizados forneceram, praticamente, as mesmas acuracias.
Verificou-se que as maiores acuracias foram obtidas para as caracteristicas mais
herdaveis e com a utilizacdo do Y* como variavel resposta. Dessa maneira, para as
caracteristicas de carcaca na populacao estudada, a variavel resposta ou pseudo-
fendtipo mais adequado para a estimacado dos efeitos dos SNPs, foi a medida
fenotipica ajustada para os efeitos fixos. Os modelos BRR, BC e BL podem ser
utiizados para a implementacao da selecado gendmica, obtendo-se as mesmas

acuracias de predigéo.

Palavras-chave: area de olho de lombo, predigdes genémicas, GEBV
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ABSTRACT: Studies from different countries have been performed to investigate the
aplicability of genomic selection (GS) on several populations of domestical animals. In
beef cattle, there are interest to apply GS for characteristics that are difficult/expensive
to measure as carcass traits. In the present study, genotype and phenotype
informations of 1,756 Nelore bulls were used to evaluate the predictive accuracy of
genomic breeding values (GEBV), using three models for the traits: rib eye area (REA),
backfat thickness (BFT) and hot carcass weight (HCW). The genotypes of the animals
were generated based on a panel with 777,962 SNPs. The GEBVs were predicted
using the models: Bayesian Ridge Regression (BRR), BayesC (BC) and Bayesian
Lasso (BL), and two types of response variables: traditional estimated breeding value
(EBV) and preajusting phenotypes with estimates of fixed effects (Y*). The predictive
accuracy, measured by the correlation between the response variable (EBV or Y*) and
the predicted variable (GEBV), obtained using cross-validation technique, ranged from
0.25 (EGS) to 0.36 (AOL) with the EBV as response variable, and from 0.25 (EGS) to
0.48 (AOL) with the Y*. For HCW, the accuracy was 0.33 with the EBV as response
variable and 0.37 with Y*. Independentilly of the response variable used, the models
provided similar predictive accuracies. It was verified that higher accuracies was
obtained for the traits with higher estimated heritability, and with Y* as response
variable. Thus, for the carcass traits in this population, the most adequate response
variable to estimate SNP effects was the adjusted phenotype with the estimates of
fixed effects. The BRR, BC and BL models can be used to implement genomic

selection obtaining the same predictive accuracies.

Keywords: genomic predictions, GEBV, rib eye area

1. INTRODUCAO

No Brasil, a industria de gado de corte se baseia no uso de animais zebuinos e
seus cruzados criados, predominantemente, a pasto. Todavia, a ragca de mais
reconhecido destaque no rebanho de corte nacional é a Nelore, que, segundo
Carvalheiro (2014), tem um grande impacto sobre 0 mercado mundial da carne bovina.
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Na comercializagdo dos animais, as caracteristicas de carcaca sdao de suma
importancia, uma vez que os produtores sdo remunerados pelos frigorificos pelo quilo
de carcaga produzido. Os frigorificos, por sua vez, preferem carcagas com alta relacao
musculo/osso e com adequado acabamento, caracteristicas que podem ser estimadas
através da area de olho de lombo e da espessura de gordura de cobertura,
respectivamente (HANKINS e HOWE, 1946).

Apesar da relevancia econdmica, em geral, bancos de dados com grande
nuamero de informagdes para caracteristicas de carcaca avaliadas post mortem sao
escassos, devido, principalmente, a dificuldade e alto custo de mensuragao.
Consequentemente, tais caracteristicas sdo raramente incluidas nos programas de
melhoramento (CARVALHEIRO, 2014), o que dificulta a obtencdo de predicbes
acuradas do mérito genético de animais jovens com métodos tradicionais. Nesse
cenario, a selegdo genbémica (SG) pode ser uma alternativa para alcancar avaliacoes
genéticas mais acuradas, aumento da intensidade de selecdo e diminuicdo do
intervalo de geracdes (SCHEFERS e WEIGEL, 2012).

De fato, a SG vem revolucionando o melhoramento genético com a
possibilidade de selecdo dos animais com base apenas nas informacdes dos
marcadores do tipo polimorfismo de base unica (SNP — Single Nucleotide
Polymorphisms), espalhados por todo o genoma (VAN EENENNAAM et al., 2014).
Com a SG, o mérito genético do animal pode ser obtido como o somatério do produto
entre o genotipo do referido animal para cada SNP e o efeito estimado de substituicao
alélica para o respectivo marcador (MEUWISSEN et al., 2001; PRYCE et al., 2012).
Uma das grandes vantagens da SG é que o animal pode ser avaliado ainda jovem, de
forma razoavelmente acurada, mesmo na auséncia de mensurac¢des do seu préprio
fendtipo e/ou de seus parentes.

A SG explora o desequilibrio de ligagdo (LD) entre SNP e loci de caracteristica
quantitativa (QTL - Quantitative trait loci) (BOLORMAA et al., 2013). Para isto, utiliza-
se um painel de marcadores com densidade suficiente para cobrir todo o genoma, na
expectativa de que todos os QTLs estejam em LD com pelo menos um SNP
(MEUWISSEN et al., 2001; HAYES et al., 2009). A associacao entre SNPs e QTL é
usada para, por meio de ajustes de modelos de regressao com base nos marcadores,

capturar o sinal genético dos QTLs. Desta forma, a soma de todos os efeitos dos SNPs
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para cada animal (GEBV - Genomic Estimated Breeding Values) € interpretada como
um preditor do valor genético dos candidatos a selegdo (MOROTA et al., 2014; NEVES
et al., 2014).

Determinar a metodologia e a variavel resposta mais adequada para as
predicdes gendmicas é um ponto crucial no processo de implementacao da SG.
Existem métodos de regressdo que consideram varidncia comum a priori para 0s
efeitos de todos os marcadores e outros que permitem considerar variancias
heterogéneas (MEUWISSEN et al., 2001). O valor genético tradicional (EBV —
Estimated Breeding Value) e/ou EBV desregredido (dEBV) e o fenétipo corrigido para
os efeitos fixos, sdo pseudo-fen6tipos comumente utilizados nas predigées (GARRICK
et al., 2009; GUO et al., 2010; BODDHIREDDY et al., 2014; MOROTA et al., 2014).

Visto que n&o foi encontrado na literatura nenhum trabalho direcionado a
aplicacao da SG na raca Nelore para caracteristicas de carcaca medidas post mortem,
objetivou-se com o presente estudo comparar a acuracia das predicdes gendmicas
obtidas com diferentes modelos e pseudo-fenétipos para as caracteristicas peso de
carcaga quente, area de olho de lombo e espessura de gordura de cobertura medidos
apds o abate de animais pertencentes a rebanhos comerciais localizados em varias
regides do Brasil. Tal estudo é relevante para a decis&o de incluir estas caracteristicas
como critério de selecao aplicado nos programas de melhoramento genético da raca
Nelore no Brasil.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Arquivo de dados fenotipicos e genotipicos

Foram utilizadas informagbes de fenétipos e gendtipos de 1.756 animais
machos da raca Nelore provenientes de rebanhos comerciais localizados nas regides
Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste do Brasil. Os animais foram criados a pasto,
terminados em confinamento e abatidos em plantas frigorificas comerciais localizadas
nos Estados da Bahia, Sdo Paulo, Goias, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul. Os
animais foram abatidos com idade média de 731,9 + 83,0 dias, sendo filhos de 294

touros e 1.546 vacas, distribuidos em dez fazendas e de trés programas de
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melhoramento genético (DeltaGen, Paint e Nelore Qualitas). Os custos da coleta dos
dados foram financiados pelo projeto “Ferramentas genémicas no melhoramento
genético de caracteristicas de importancia econdmica direta em bovinos da raca
Nelore.” Processo FAPESP 2009/16118-5, Projeto Tematico.

As caracteristicas analisadas foram: peso da carcaca quente (PCQ), area de
olho de lombo (AOL) e espessura de gordura subcutanea (EGS), estas ultimas
medidas no musculo Longissimus dorsi entre a 122 e 132 costela da meia-carcaga
esquerda, segundo a metodologia descrita pelo United States Standards for Grades
of Carcass Beef (USDA Quality Grade, 1997). Amostras de carne (musculo
Longissimus dorsi) também foram coletadas de cada animal para a extracdo do DNA
e posterior genotipagem utilizando um painel com 777.962 SNPs (lllumina Bovine HD).

A andlise de consisténcia dos fenétipos foi realizada para cada caracteristica,
sendo excluidas observacdes com medidas de trés e meio desvios-padrao acima ou
abaixo da média do grupo de contemporaneo (GC). Os GCs foram definidos como:
fazenda, safra e grupo de manejo ao sobreano, sendo que GCs com menos de trés
animais foram excluidos.

O controle de qualidade dos genétipos foi realizado em um processo iterativo.
Somente SNPs localizados em cromossomos autossdmicos e com “genecall score”
maior que 0,70 foram considerados. Cinquenta e quatro SNPs foram excluidos por
apresentarem a mesma posicdo no genoma. No processo, foram utilizados os
seguintes critérios para exclusao de SNPs: MAF < 0,02; HWE p-value < 10° e Call
Rate < 0,98. Por fim, foi avaliada a correlagdo entre SNPs dentro de uma janela de
100 marcadores, sendo excluido das analises o0 SNP de menor MAF de cada par
altamente correlacionado (r2 = 0,995) e as amostras com Call Rate < 0,90 foram
excluidas. O processo foi repetido até que SNPs e amostras nao fossem excluidos.
Apbs a andlise de consisténcia das informacgdes fenotipicas e genotipicas, restaram
1.567 amostras e 369.776 SNPs para AOL, 1.566 amostras e 369.835 SNPs para
EGS e 1.409 amostras e 362.120 SNPs para PCQ. Estas informacdes foram utilizadas
na analise de componentes principais, realizada com base na matriz de parentesco
genbémica (matriz G), calculada de acordo com VanRaden (2008). Os resultados desta

andlise nao indicaram a existéncia de subgrupos na populacao estudada.
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2.2 Obtencao das variaveis resposta utilizadas nas predicoes genémicas

O valor genético tradicional (EBV), assim como o fenétipo corrigido para os
efeitos fixos (Y*), foram utilizados como variavel resposta na analise genémica. Ambos
foram estimados por inferéncia bayesiana utilizando o software Gibbs2f90 (MISZTAL
et al., 2002), empregando-se um modelo animal considerando o efeito aleatorio aditivo
direto e residual, efeitos fixos de GCs e o efeito linear da idade do animal ao abate
como covariavel. Para AOL, o PCQ foi adicionado ao modelo como covariavel. As
analises foram unicaracteristica, a excecao do PCQ, onde foi utilizado o peso a
desmama como caracteristica ancora como forma de corrigir para o efeito de selegéao
a desmama, comumente realizada com base no peso dos animais.

As estimativas de herdabilidade das caracteristicas, obtidas com a aplicacao
do referido modelo, foram: 0,20 = 0,10, 0,08 £ 0,06 e 0,17 + 0,07, para AOL, EGS e
PCQ, respectivamente. As acuracias médias dos EBVs foram 0,47, 0,31 e 0,43 para AOL,
EGS e PCQ, respectivamente, sendo obtidas por meio da férmula: acc=V(1-PEV/a2g), em que
PEV é a variancia do erro de predigdo e 02g é a variancia genética aditiva da caracteristica.

As estatisticas descritivas das variaveis resposta estdo sumarizadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estatisticas descritivas dos pseudo-fenoétipos para area de olho de lombo

(AOL), espessura de gordura de cobertura (EGS) e peso de carcaga quente

(PCQ).
Caracteristica Pseudo- N Média DP Minimo Maximo
fendtipo
Y* 0,08 690 2472 27,9
AOL (cm?) EBv 0% 003 1,50 5,50 5,79
Y* 0,02 1,82 7,51 11,48
EGS (mm) EBv %% 001 o016 065 094
Y* 0,24 1623 6533 66,44
PCQ (kg) Bv 49 g5 287  -10,81 10,22

Y* = fenétipo corrigido para os efeitos fixos; EBV = valor genético estimado pelo
modelo tradicional; N = nimero de animais com fenoétipos; DP = desvio padrao;
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2.3 Predicoes genémicas

Tanto o Y* como o EBV foram utilizados como variavel resposta nas predigdes
genbémicas considerando trés modelos: Regressdo de cumeeira Bayesiana (BRR —
Bayesian Ridge Regression), assumindo-se distribuicdo normal com variancia comum
para os efeitos de marcadores; BayesC (BC), onde assume-se ponto de massa em
zero para o efeito dos SNPs com probabilidade 1, e amostrando-se de uma
distribuicdo gaussiana os efeitos dos SNPs com probabilidade (1- 1); e Lasso
Bayesiano (Bayesian Lasso - BL, assumindo distribuigdo marginal a priori exponencial
dupla para os efeitos dos SNPs.

O modelo geral para as predicbes gendmicas pode ser descrito na forma
matricial como:

y"=p+Wg+e

onde y* é o vetor dos pseudo-fenétipos (Y* ou EBV); u é a média geral; g éo
vetor com os efeitos dos marcadores, cujas pressuposicoes dependem da
metodologia ou modelo utilizado; W contém o genétipo (codificado como 0, 1 ou 2) de

cada individuo para cada marcador; e é vetor dos efeitos residuais.

No caso do BRR, foi atribuida aos coeficientes de regressao uma distribuicao
normal com média igual a zero e variancia aﬁz. No segundo passo do modelo
hierarquico foi atribuida uma distribuicdo qui-quadrada escalonada invertida (x~2) a
variancia J[? com hiperparametros dfy; (graus de liberdade) e Sp (parametro de escala).
O valor 5 foi considerado como grau de liberdade e o parametro de escala foi entao
obtido em funcéo do R2 do modelo. Por default o pacote BGLR (PEREZ e DE LOS
CAMPOS, 2013) que foi utilizado para implementar os modelos, atribui 0,5 para o R2,
0 que significa que os valores dos hiperparametros serdao determinados de forma que
a particao da variancia seja 50 % atribuida aos preditores lineares e 50 % ao residuo
(PEREZ e DE LOS CAMPOS, 2013).
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No caso do BC, além dos parametros de escala e do grau de liberdade, existe
o parametro 1 que representa a proporcdao de SNP com efeitos iguais a zero. Esse
parametro é tratado como desconhecido e tem como priori uma distribuicdo Beta, 1
~ Beta(po, 1T0), onde po> 0 e 1o € [0,1]. Por default o= 0,5 € po= 10. No caso do BL a
distribuicdo marginal a priori para os efeitos dos SNPs é uma dupla exponencial
(PARK e CASELA, 2008) com parametro A2 ~ Gammayr,s). Por default o pacote BGLR
considera r= 1,1 e obtém o parametro de escala s com base no R? do modelo.

Para todos os modelos analisados, os GEBVs foram preditos utilizando a

seguinte formula:

n
i

onde n é o numero de SNPs, Wi é uma matriz de gendétipos (codificado como 0, 1 ou
2) para cada SNP/ e para cada animal, e §i é o vetor dos efeitos dos SNPs obtidos na
populacao de treinamento.

A habilidade de predi¢cdo dos GEBVs foram realizadas utilizando os resultados
fornecidos pelo programa BGLR, seguindo a técnica de validagao cruzada. Antes das
analises, os animais foram divididos em cinco grupos de forma aleatéria, permitindo a
avaliacao de habilidade de predicdo sob esquema de 5-fold cross-validation. O ajuste
de modelos utilizou informagdes de quatro grupos (populacdo de treinamento) e a
qualidade de predigao resultante dos efeitos dos marcadores inferidos foi avaliada
utilizando genétipos e variaveis resposta do grupo restante (populacao de validagao).
Cada modelo foi ajustado cinco vezes, cada uma delas utilizando um grupo diferente
como populacao de validacdo. A medida de qualidade de predicao atribuida a cada
modelo teve base na performance média das cinco validagdées. O numero médio de
animais na populagéo de treinamento foi 1.255 e na populacao de validacao foi 314
para AOL e EGS. Para PCQ os valores foram: 1.129 e 282, respectivamente. Em cada
fold foram geradas 70.000 cadeias de Gibbs, considerando um burn-in de 20.000.

Nas analises com EBV como variavel resposta, as acuracias foram utilizadas

como fatores de ponderacdo (BODDHIREDDY et al., 2014). Nas andlises com Y*
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como variavel resposta, os fatores de ponderacao foram calculados de acordo com
De Los Campos et al., (2013). O peso considerado para o fenétipo do iésimo animal
foi a raiz quadrada da diagonal da matriz (co)variancias dos residuos ajustados 2. De
maneira que: Z=(I-H)cov(y)(l-H'), onde | € uma matriz identidade e H é a chamada “hat
matrix”, dada por X[X’X]''X’ em que X é a matriz de incidéncia dos efeitos fixos.

2.4 Critérios de comparacao dos modelos

A correlacdo e a regressao entre a variavel resposta (Y* ou EBV) e o valor
gendmico predito (GEBV), assim como o quadrado médio do erro de predicao (Mean
Squared Error - MSE), considerando apenas os animais do grupo de validagao, foram
utilizados para avaliar a habilidade de predicdo dos modelos. Quando o EBV é
utilizado como pseudo-fenoétipo, a correlacao simples deste com o GEBYV foi utilizada
como medida empirica da acuracia. Nas andlises com Y* como variavel resposta, a
acuracia das predigdes foi obtida dividindo-se a correlagdo entre o Y* e o GEBV pela
raiz quadrada da herdabilidade da caracteristica (PRYCE et al., 2012). O coeficiente
de regressao do pseudo fenétipo sobre o GEBV foi obtido para estudar o nivel de
inflagcdo/deflagdo dos GEBVs em relagédo a variavel resposta utilizada, de modo que
valores mais préximos de 1 sdo os mais desejaveis. O MSE foi utilizado como medida
de verificagdo do ajuste do modelo aos dados, sendo que, quanto menor o MSE

melhor € o ajuste do modelo.

2.5 Avaliacao do grau de parentesco entre os animais da populacao de

treinamento e validacao

Como o grau de relacionamento entre os grupos de treinamento e validagéao

dos modelos geralmente influencia o resultado do teste de predicéo, foi calculado o
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parentesco entre estes dois grupos, utilizando a matriz de parentesco genémico
(matriz G), calculada de acordo com VanRaden (2008). Serdo apresentadas as
seguintes estatisticas: medida do valor maximo de parentesco entre cada animal da
populacdo de validagdo e todos os animais da populagdo de treinamento (maxr);
média dos cinco maiores valores de parentesco entre cada animal da populacédo de
validagao e todos os animais da populacéo de treinamento (mean5) e média dos dez
maiores valores de parentesco entre cada animal da populacédo de validacao e todos

0s animais da populacao de treinamento (mean10).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A existéncia de desequilibrio de ligacao (LD) entre SNP e QTL é a suposi¢ao
primordial para o uso dos marcadores SNPs para a predicdo do mérito genético dos
animais (MEUWISSEN et al.,, 2001). Geralmente, a localizagdo do QTL é
desconhecida, entdo verifica-se o nivel de LD entre marcadores adjacentes (HAYES
et al., 2009). Na raca Nelore, o nivel de LD com o painel de alta densidade (770K) tem
sido considerado suficientemente alto para a realizacdo das predigdes gendmicas
(ESPIGOLAN et al., 2013). No presente estudo, o painel de alta densidade (770K)
garantiu LD médio de 0,31 entre SNPs adjacentes. Praticamente o mesmo nivel de
LD (0,29) foi reportado por Neves et al. (2014), também para bovinos da raca Nelore,
considerando o painel com 770K de SNPs.

Conceitualmente, a acuracia de predicdo dos GEBVs é definida como a
correlacao entre estes e o valor genético real (TBV — True Breeding Value). Como o
TBV é desconhecido, pode-se utilizar em seu lugar um pseudo fendtipo como por
exemplo, o valor genético tradicional (EBV — Estimated Breeding Value) e/ou EBV
desregredido (dEBV) ou o fendétipo corrigido para os efeitos fixos como variavel
resposta nas predicdes gendmicas (GARRICK et al.,, 2009; GUO et al., 2010;
MOROTA et al., 2014). No presente estudo, como todos os animais genotipados
tinham medidas fenotipicas, verificou-se a acurdcia dos GEBVs obtidos a partir de
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predicdes realizadas tanto com o EBV quanto com o fen6tipo corrigido para os efeitos
fixos (Tabela 2).

A opgéao pelo EBV ao invés do dEBV foi baseada no fato de o EBV ter sido
predito com baixa acuracia, cujas médias foram: 0,47, 0,31 e 0,43 para AOL, EGS e
PCQ, respectivamente. Segundo Boddhireddy et al. (2014), o dEBV obtido nessas
circunstancias tem menor contribuicdo gendémica devido a amostragem Mendeliana,
além da presenca de ruido adicionado no processo de desregressao, no qual a
contribuigéo dos pais € removida, o que faz com que, nesse caso, o EBV seja a melhor
opcao para a realizacdo das predicoes gendmicas (MOROTA et al., 2014). Cabe
ressaltar que o motivo da baixa acurdcia dos EBVs foi o reduzido numero de
informagdes disponiveis para a obtencdo dos mesmos, além da baixa estimativa de

herdabilidade das caracteristicas.

Tabela 2. Acuracias de predicao medidas pela correlagdo de Pearson entre o pseudo
fendtipo e o valor genético genémico r(yi, GEBV) e coeficiente de regressao do pseudo
fenotipo sobre o valor genético gendmico b(yi,GEBV) para as caracteristicas area de
olho de lombo (AOL), espessura de gordura (EGS) e peso de carcaca quente (PCQ)

obtidas com diferentes metodologias.

r(yi,GEBV) b(yi, GEBV)
Caracteristica  Tipo
BRR BC BL BRR BC BL
Y* 0,46 0,46 0,47 0,99 0,93 1,02
AOL (cm?)
EBV 0,36 0,35 0,36 1,07 1,02 1,09
Y* 0,21 0,23 0,22 0,40 0,37 0,39
EGS (mm)
EBV 0,25 0,25 0,25 0,90 0,90 0,98
Y* 0,37 0,36 0,37 0,93 0,80 0,96
PCQ (kg)
EBV 0,33 0,33 0,33 1,11 1,07 1,14

Y* = fenétipo corrigido para os efeitos fixos; EBV = valor genético estimado, yi =
pseudo fendtipo ; BRR = regressdo de cumeeira; BC = Bayes C; BL = Lasso
Bayesiano;



36

De maneira geral, as acuracias preditivas, obtidas com os diferentes modelos,
foram praticamente as mesmas para cada caracteristica. Esses resultados estdo de
acordo com a literatura (MOSER et al., 2009). Segundo De Los Campos et al. (2013),
nos estudos com dados reais as diferengas entre os modelos n&o tém sido sempre
relevantes. Isso pode ser atribuido ao fato de haver um grande niumero de parametros
a serem estimados a partir de um pequeno numero de amostras (n <<< p).
Consequentemente, nessa situacdo, nao se dispdée de numero suficiente de
informacdes para que o “aprendizado bayesiano” ocorra de modo pleno (GIANOLA,
2018), tornando minima a influéncia da distribuicao a priori. Sendo assim, resultados
similares entre as metodologias sdo esperados. Devido ao fato de as caracteristicas
de carcaca nao serem rotineiramente medidas e, por consequéncia, bancos de dados
com esses fen6tipos tém, em geral, um tamanho reduzido, existe a possibilidade do
nuamero de informagbes nao ser grande o suficiente para que os modelos mostrem
suas diferencas. Contudo, outro aspecto que pode explicar a similaridade entre os
modelos quanto aos resultados obtidos, € a propria natureza complexa das
caracteristicas. Segundo Daetwyler et al. (2013), todos os modelos tendem a
apresentar a mesma capacidade preditiva quando as caracteristicas sao afetadas por
muitos loci de pequeno efeito e vice versa.

Da mesma forma que para a acuracia de predicdo, resultados para o
coeficiente de regressao b(y*,GEBV) e para o MSE (Tabelas 2 e 3), indicaram apenas
pequenas diferencas entre as performances de cada método. O menor valor para o
coeficiente de regressao foi verificado para EGS, no cenario em que se utilizou o
fendtipo ajustado como variavel resposta. Isto se deve, muito provavelmente, ao baixo
coeficiente de herdabilidade estimado para esta caracteristica (0,08). Nesta situacao,
€ possivel que o ajuste do modelo de regressdo seja prejudicado devido a alta
proporcao residual neste pseudo-fendtipo.

Diferentemente do modelo de analise, foi verificado, no presente estudo, que
o tipo de pseudo-fenétipo teve influéncia sobre as acuracias preditivas (Tabela 2).
Esse resultado também esta de acordo com a literatura (BODDHIREDDY et al., 2014;
MOROTA et al.,, 2014). O fato é que diferentes pseudo-fenétipos apresentam
diferentes sinais de natureza genética (DAETWYLER et al., 2013). Por isso, é possivel

qgue se encontre resultados distintos quanto as predicdes genémicas ao se optar por
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um ou outro tipo de variavel resposta. As acuracias para predi¢cao de EBV foram 22%
(AOL) e 11% (PCQ) mais baixas do que para predi¢cdo do fenétipo ajustado. Esses
resultados indicam alguma vantagem em se utilizar o fenétipo ajustado ao invés do
EBV como pseudo-fenétipo nas predicoes gendbmicas, para as caracteristicas mais
herdaveis. Para EGS, que apresenta a menor estimativa de herdabilidade, 0,08 contra
0,20 da AOL e 0,17 do PCQ, observou-se maior vantagem ao se utilizar o EBV como

variavel resposta.

Tabela 3. Quadrado médio do erro de predicdo (MSE) de acordo com a caracteristica,
pseudo fendtipos e metodologia utilizada para a estimacdo dos efeitos dos

marcadores SNPs.

MSE
Caracteristica Tipo
BRR BC BL
R Y* 45,56 45,62 45,56
Area de olho de lombo (cm?)
EBV 1,95 1,96 1,96
Y* 3,30 3,33 3,32
Espessura de gordura (mm)
EBV 0,03 0,03 0,03
Y* 261,5 262,0 261,8
Peso de carcaga quente (kg)
EBV 7,35 7,37 7,36

MSE = NLZ(yi — GEBV)?; BRR = regresséo de cumeeira bayesiana; BC = Bayes C; BL

= Lasso Bayesiano; Y* = fenétipo corrigido para os efeitos fixos; EBV = valor genético
tradicional.

Morota et al. (2014), trabalhando com fenétipo corrigido, em uma série de
caracteristicas em gado de leite, reportaram acuracias de predi¢cao variando de 0,05
a 0,18, sendo que, no mesmo estudo, utilizando EBV estas variaram de 0,49 a 0,86.
Cabe ressaltar que os referidos autores nao ponderaram as predicoes obtidas a partir
do feno6tipo ajustado pela raiz quadrada da herdabilidade da caracteristica. Talvez, por
isso, a magnitude das diferengas entre os tipos de pseudo fendétipos, reportadas pelos
autores, tenha sido mais elevada.
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Dividir a correlagao entre o fenotipo ajustado e o GEBV pela raiz quadrada da
herdabilidade é importante porque essa seria uma aproximagao da correlagéo entre o
GEBV e o TBV, o que corresponderia a acuracia verdadeira (PRYCE et al., 2012;
MEUWISSEN et al., 2013). Segundo Meuwissen et al. (2013), assumindo-se que o
pseudo-fenétipo s6 é correlacionado com o GEBV por meio do TBV, e que a
correlacdo entre o fendtipo e o TBV nao pode ser maior que a raiz quadrada da
herdabilidade (h), dividir a correlagdo entre o fenétipo e o GEBV por h resulta em
estimativas nao viesadas da acuracia. No cenario em que se utiliza o EBV como
pseudo-fen6tipo a medida de acuracia deve ser simplesmente a correlacao deste com
o GEBV (BODDHIREDDY et al., 2014), uma vez que o EBV ja é estimativa do TBV.

A acuracia do EBV indica a sua associagdo com o valor genético verdadeiro.
Esse fato tem importancia pratica na aplicacdo da selecdo genémica em gado de
corte, uma vez que essa acuracia pode ser baixa pela quantidade de informagoes
disponiveis (BODDHIREDDY et al., 2014). No presente estudo, os EBVs foram
obtidos com base no fenotipo do proprio animal, dessa forma, 0 niumero reduzido de
informagdes e as baixas estimativas de herdabilidade das caracteristicas limitaram as
acuracias dos mesmos as quais variaram de baixas a moderadas. Talvez por isso a
acurdcia das predicdes gendémicas obtidas com as regressdes sobre o fendtipo
ajustado tenham sido superiores as obtidas com base no EBV.

Em gado de leite, normalmente, se utiliza o EBV ou o dEBV como pseudo-
fendtipo nas predicoes e em ambas as situagdes tem sido reportadas altas acuracias
dos GEBVs (HAYES et al., 2009; VANRADEN et al., 2009; ERBE et al., 2012). Por
outro lado, independentemente do tipo de variavel resposta, as predicdes genémicas
realizadas em gado de corte tém apresentado acuracias mais baixas, o que tem
limitado os beneficios e adogao da selegcao genémica (BOLORMAA et al., 2013; VAN
EENENNAAM et al., 2014).

Segundo Bolormaa et al. (2013) caracteristicas com um grande numero de
registros fenotipicos e animais genotipados e que apresentam alta herdabilidade
resultam em maiores acuracias dos GEBVs. Tais exigéncias sao tipicamente
satisfeitas, por exemplo, em gado de leite. Para esse setor, de maneira geral, o
numero de animais com informagdes para compor a populacao de referéncia nao tem

sido um fator limitante, pelo menos em paises como Estados Unidos e Canada, onde
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existem um grande numero de touros genotipados (VANRADEN et al., 2009; ERBE et
al., 2012). Além disso, os touros com informagdes genotipicas apresentam EBV com
alta acuracia, o que indica que o EBV seja muito proximo do préprio TBV, que seria a
variavel resposta tida como ideal para as estimativas dos efeitos dos SNPs e GEBVs
(GUO et al., 2010).

De acordo com Van Eenennaam et al. (2014), diferencas quanto a
organizacao da cadeia produtiva, clareza na definicdo dos objetivos de selegédo e
utilizacdo em larga escala das técnicas de reproducao assistida, ajudam a explicar a
superioridade da bovinocultura leiteira na aplicagcao pratica da selegdo genémica em
relacdo a industria de gado de corte. Ainda segundo estes autores, em bovinos de
corte, os grupos de pesquisa vém trabalhando de forma isolada, o que faz com que a
populacao de referéncia disponivel para cada um desses grupos seja limitada em
termos de abrangéncia e resultados. Além disso, o fato de as populacdes criadas para
corte serem, em grande parte, formadas por varias racas e/ou uma mistura delas torna
mais dificil a definicdo da populacdo de referéncia. Caso esta seja formada apenas
por animais de mesma racga, limita-se o nimero de amostras que a compdéem e
mascaram-se as diferencas entre ragas nas predicdes genbmicas dos animais
cruzados (WEBER et al., 2012).

Neste aspecto, o fato da raca Nelore ser o grupo genético de maior
representatividade na bovinocultura de corte brasileira pode ser uma vantagem quanto
a adocgao da selegdo gendmica. Na realidade, pesquisas nessa area ja vém sendo
conduzidas no Brasil, mas, da mesma forma que foi comentado em paragrafos
anteriores, estas séo realizadas por diferentes grupos de melhoramento de forma
ainda independente (CARVALHEIRO et al., 2014). Isso faz com que o numero de
animais na populacao de referéncia seja relativamente pequeno para todos os grupos
de pesquisa. Isso, de certa forma, tem favorecido estudos de associacao genémica
ampla (TIZIOTO et al., 2013; UTSUNOMYIA et al., 2013; CESAR et al., 2014) em
relacdo aos trabalhos direcionados a selecao genémica na raga Nelore (NEVES et al.,
2014). Por outro lado, no futuro, talvez seja possivel unir os varios arquivos de dados
que vem sendo formados concomitantemente no Brasil, a fim de que se realizem
predicoes genOGmicas de forma conjunta e com populagdo de referéncia

suficientemente grande e que garanta altas acuracias das predicoes.
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Sabe-se que, a medida que se aumenta 0 numero de animais na populagao
de referéncia, a tendéncia é que se elevem também as acuracias das predi¢coes
genbémicas (BOLORMAA et al., 2013; BODDHIREDDY et al., 2014). Todavia, além do
tamanho da amostra, outros fatores podem afetar as acuracias. Destaque para:
herdabilidade da caracteristica, densidade do painel de marcadores e nivel de
desequilibrio de ligacao, relacao de parentesco entre os animais do treinamento e
validacao, arquitetura genética da caracteristica e modelo utilizado (DE LOS CAMPOS
et al., 2013). Como os marcadores capturam tanto desequilibrio de ligacdo quanto
parentesco genético aditivo (VAN EENENNAAM et al., 2014), a medida em que as
relacdes de parentesco diminuem, a acuracia de predicdo também diminui
(DAETWYLER et al., 2013). No presente estudo, o arquivo de dados utilizado foi
estruturado em familias de meio-irmaos. Como era esperado, a a estatistica maxr (ver
definicdo no material e métodos), calculada pela matriz G foi de 0,25. Ja as estatisticas
mean5 e meani0 foram 0,19 e 0,17, respectivamente (Figura 1). Esses valores
indicam que a relagdo de parentesco entre as duas populagbes foi relativamente
baixa, ao se tomar por base o trabalho de Clark et al. (2012). No referido estudo, os
autores classificaram o parentesco entre a populagéo de referéncia e a populagéo de
validagao sob a otica de trés situagdes. Relagcdo proxima (quando os animais da
populacao de validagao tinham 20 meio-irmaos na populacao de treinamento), relagao
distante (quando o parentesco era determinado por primos), e sem relagdo de
parentesco. No nosso caso, as estatisticas mean5 e men10 indicam tendéncia para
relagcdes de parentesco préximas ao parentesco esperado entre primos (relacdo
distante). Essa informacao é importante porque significa que a acuracia de predicao
obtida nessa populacéo pode ser a chamada “baseline accuracy’ que representa a
acurdcia devido, principalmente, ao desequilibrio de ligagdo e, consequentemente,
com menos contribuicdo do parentesco entre os individuos (CLARK et al., 2012).
Portanto, um dos méritos do presente estudo, foi utilizar na populagéo de referéncia,
animais provenientes de varios rebanhos comerciais. Desta maneira, apesar do
numero reduzido de informacdes, a populacdo de referéncia apresentou maior

diversidade genética.
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Figura 1. Grau de parentesco entre os animais da populagdo de treinamento e
validagédo, considerando as estatisticas: valor maximo de parentesco entre cada
animal da populacdo de validacao e todos os animais da populacao de treinamento
(maxr); média dos cinco maiores valores de parentesco entre cada animal da
populacéo de validagao e todos os animais da populagdo de treinamento (meanb) e
média dos dez maiores valores de parentesco entre cada animal da populacado de
validacao e todos os animais da populacédo de treinamento (mean10), para cada um
dos 5-fold cross-validation.

De maneira geral, os resultados do presente estudo indicaram que as
herdabilidades das caracteristicas, o numero de animais na populacao de referéncia,
assim como a relacdo de parentesco entre os animais da populacéo de treinamento e
validacdo podem ter sido fatores determinantes para a acuracia dos GEBVs. No
entanto, a diversidade genética conseguida com a utilizacao de animais de diferentes
rebanhos, adicionado ao fato do reduzido grau de parentesco aditivo entre os animais
do treinamento e validagdo, pode ter sido importante para a abrangéncia dos
resultados aqui apresentados.

As acuracias dos GEBVs, aqui reportadas, sdao consideradas de baixa
magnitude, ao menos quando confrontadas com resultados obtidos para a maioria das
caracteristicas em gado de leite (HAYES et al., 2009). Porém, a avaliacdo de touros
para caracteristicas de carcaga, exige teste de progénie, uma vez que os candidatos
a selecao nao podem ser diretamente avaliados. Isto resulta em aumento de custos e

intervalo de geracdes. Com a selecao gendémica, torna-se possivel a avaliagcdo de
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animais candidatos assim que seus genotipos sejam conhecidos. Isto permite
antecipar a utilizagdo do reprodutor, o que tem impacto favoravel quanto ao intervalo
de geragdes, e, possivelmente, diminui custos com teste de progénie. Em resumo,
com a selecao gendmica existe a possibilidade de inclusao, de maneira mais efetiva,

das caracteristicas de carcaca nos programas de melhoramento do gado Nelore.

4. CONCLUSOES

Para as caracteristicas de carcaca na populacdo estudada, a variavel
resposta ou pseudo-fenétipo mais adequado para a estimagéo dos efeitos dos SNPs,
foi a medida fenotipica ajustada para os efeitos fixos. Os modelos BRR, BC e BL
podem ser utilizados para a implementacdo da selecdo gendémica, obtendo-se as
mesmas acuracias de predicdo. Espera-se aumentar a acuracia das predicdes

genbmicas na medida em que mais informagdes sejam disponibilizadas.
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CAPITULO 3 - Estudo de associacdo gendmica ampla para caracteristicas de
carcaca em bovinos da raca Nelore utilizando um modelo poligénico-genémico

RESUMO: Os estudos de associagdo gendmica ampla (GWAS) sdo uma maneira
eficiente de se detectar variantes genéticas associadas com caracteristicas
complexas. A implementacao do GWAS por meio da aplicagdo de um modelo
poligénico-genémico € bastante atrativa por propiciar a incluséo, na analise, de todos
0s animais da populacdo, independentemente dos mesmos apresentarem
informacgdes genotipicas ou fenotipicas. O objetivo do presente estudo foi investigar a
existéncia de regides nos cromossomos que possam estar associadas com a
expressao das caracteristicas de carcacga: area de olho de lombo (AOL), espessura
de gordura de cobertura (EGS) e peso de carcacga quente (PCQ), em bovinos da raca
Nelore, por meio de um modelo que considera o efeito genético explicado pelos
poligenes e pelos marcadores moleculares do tipo SNPs. Com o método utilizado séo
consideradas nas analises, simultaneamente, todas as informagdes disponiveis
(fendtipos, pedigree e SNPs) por meio de um processo que combina a matriz de
parentesco aditivo com a matriz de parentesco genémico. Foram considerados, no
modelo, os efeitos fixos de grupo de contemporaneos e da idade ao abate como
covariavel, além dos efeitos aleatérios de animal e residuos. A partir dos valores
genéticos gendmicos obtidos com as solugdes das equagdes dos modelos mistos,
foram calculados os efeitos dos marcadores ponderados, de forma iterativa, em
funcdo das frequéncias alélicas e dos efeitos de substituicdo alélica estimados. Os
resultados do estudo de associacdao foram analisados a partir do percentual da
variancia explicada por janelas construidas com 100 SNPs consecutivos,
representando menos de 1 Mb de tamanho. A variancia explicada pelas dez janelas
de maior efeito foi de 11,08 % para AOL, 15,10 % para EGS e 11,44 % para PCQ,
respectivamente. Estas janelas estdo localizadas nos cromossomos 5, 7, 8, 10, 12,
14,20 e 29 para AOL, 6, 8,10, 13, 16,17 e 24 paraEGS e 4, 6, 8, 10, 14, 16, 17 e 21
para PCQ. Essas regides abrigam genes com fung¢des bioldgicas que podem ser direta
ou indiretamente associadas a expressao das caracteristicas estudadas. As regides
identificadas poderao contribuir para a inclusdo destas caracteristicas no processo de
selecdo dos animais.
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Palavras-chave: espessura de gordura, GWAS, janelas de SNPs adjacentes

ABSTRACT: Genome-wide association studies (GWAS) are an efficent way to detect
genetic variants associated with complex traits. GWAS can be implemented using a
poligenic-genomic model with the advantage of using all information simultaneously in
the process of estimation of genomic breeding values for each animal, independently
if the animals have only phenotype or genotype information. The aim of this study was
to investigate potential genomic regions affecting the following carcass traits: rib eye
area (REA), backfat thickness (BFT), and hot carcass weight (HCW), in Nelore cattle,
considering the genetic effect explained by poligenes and by markers. All available
information (phenotypes, pedigree and SNPs) were used simultaneously in the
analysis by the process which combines pedigree and genomic relationships to obtain
mixed models equations solutions. It was considered, in the model, the fixed effects of
contemporary groups and slaughter animal age, and the random effects of animal and
residual. The SNP effects, weighted according both frequencies and allelic substitution
effect, were estimated from the gEBVs obtained. GWAS results were evaluated based
on the percentage of the variance explained by 100 adjacent SNP windows. The
windows size was smaller than 1 Mb. The variance explained by top 10 windows was
11.08 % to REA, 15.10 % to BFT and 11.44 % to HCW, respectively. These windows
were located on chromosomes 5, 7, 8, 10, 12, 14, 20 and 29 to REA, 6, 8, 10, 13, 16,
17 and 24 to BFT and 4, 6, 8, 10, 14, 16, 17 and 21 to HCW. Many genes located into
those regions have biological functions related to phenotype expression of the traits.
The genomic regions identified may contribute to include these carcass traits as

selection criteria.

Keywords: adjacent SNP windows, backfat thickness, GWAS
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1. INTRODUCAO

Caracteristicas de carcaca medidas post mortem sdo de grande relevancia
econdmica para a industria de gado de corte. O peso de carcacga, por exemplo, é a
principal medida pela qual se determina o quanto o produtor ird receber por sua
producéo. A medida de area de olho de lombo esta relacionada com o rendimento de
cortes nobres da carcaca, enquanto que a espessura de gordura de cobertura indica
0 grau de acabamento das mesmas, conferindo protecao para a carcaga no momento
do resfriamento e congelamento (LOPES et al., 2012).

Apesar da importancia, a selecao para essas caracteristicas tem sido dificil,
uma vez que as mesmas se expressam tardiamente na vida dos animais e suas
avaliacoes dependem do abate dos mesmos. Vale salientar que, a excecao do peso
de carcaga, a area de olho de lombo e a espessura de gordura podem ser mensuradas
por ultrassom. Todavia, a principal justificativa para a utilizacao destas medidas
tomadas in vivo € a prépria escassez das medidas colhidas pds abate.

Uma opc¢ao que pode contribuir para a inclusdo das caracteristicas de carcaga,
medidas post mortem, no processo de avaliagao e selecdo dos animais é através da
identificacdo de genes e/ou regides cromossdmicas que sejam associados com a
expressao fenotipica das mesmas, uma vez que a selecao auxiliada por marcadores
também pode ser realizada com foco em regides gendmicas pré-selecionadas de
acordo com a relevancia (MOSER et al., 2010; ZHANG et al., 2011). Nesse aspecto,
o estudo de associacdo genémica ampla (GWAS) tem sido uma ferramenta importante
na deteccao de variantes genéticas associadas com caracteristicas complexas (LU et
al., 2013; UTSUNOMIYA et al., 2013; SANTANA et al., 2014).

Um dos métodos que vém sendo empregados na implementagdo da GWAS é
o “single-step GWAS — ssGWAS” (WANG et al., 2012). Esse método consiste de uma
adaptacao do “single-step GBLUP - ssGBLUP (MISZTAL et al., 2009), no qual sao
utiizadas nas analises, simultaneamente, todas as informagdes disponiveis
(fendtipos, pedigree e SNPs) por meio de um processo que combina a matriz de
parentesco aditivo (A) com a matriz de parentesco genémico (G), com posterior
resolucdo dos sistemas de equagdes dos modelos mistos e predicdo dos valores
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genéticos genbmicos (GEBV — Genomic Estimated Breeding Value) de todos os
animais. Os efeitos dos SNPs séo, entao, obtidos a partir dos GEBVs dos animais que
possuem gendtipos (WANG et al., 2012; MISZTAL et al., 2014; WANG et al., 2014).

Com o ssGWAS estimam-se todos os efeitos (fixos e aleatorios)
simultaneamente e tem-se a possibilidade de se incorporar na andlise todos os
animais, independentemente de apresentar informagdo genotipica e/ou fenotipica.
Segundo Fragomeni et al. (2014), com esse método podem-se evitar solucdes
espurias para os efeitos dos SNPs devido a amostragem, ao contrario dos métodos
bayesianos que podem trazer este problema, por serem dependentes da escolha da
priori.

Cabe ressaltar que um dos maiores limitantes dos estudos de GWAS tem sido
o reduzido numero de informacdes disponiveis para a analise, o que faz com que, em
muitas situagdes, os resultados obtidos ndo sejam validados em diferentes rebanhos
e ambientes, restringindo, dessa forma, a abrangéncia dos resultados (DEKKERS,
2004). Neste aspecto, a realizagado da analise considerando um modelo que utiliza
toda a informacgao disponivel simultaneamente pode ser importante para se ter uma
amostra mais representativa da populacdo. Sendo assim, o objetivo do presente
trabalho foi realizar um estudo de associagdo gendmica ampla, a fim de identificar
possiveis regides cromossdmicas com maior efeito sobre as caracteristicas peso de
carcaga quente, area de olho de lombo e espessura de gordura de cobertura em

bovinos da raga Nelore por meio de um modelo poligénico-genémico.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Banco de dados fenotipicos e genotipicos

O banco de dados utilizado no presente estudo foi composto por informagdes
post mortem para as caracteristicas: area de olho de lombo (AOL), espessura de
gordura subcutanea (EGS) e peso de carcaga quente (PCQ). As mensuragdes foram
realizadas em animais machos da raca Nelore, abatidos com idade média de 731,9 +
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83,0 dias e provenientes de dez fazendas e trés diferentes programas de
melhoramento genético (DeltaGen, Paint e Nelore Qualitas). A escolha dos animais
foi baseada na distribuicdo dos mesmos em grupos de contemporaneo (GC) definidos
como: safra, fazenda e grupo de manejo ao sobreano.

Para a determinacdo da area de olho de lombo foi utilizado o método do
quadrante de pontos, e a espessura de gordura subcutanea foi mensurada com
paquimetro com os valores dados em milimetros. Estas duas medidas foram
realizadas no musculo Longissimus dorsi entre a 122 e 132 costela da meia-carcaga
esquerda, segundo a metodologia descrita pelo United States Standards for Grades
of Carcass Beef (USDA Quality Grade, 1997). Na andlise de consisténcia dos
fendtipos, realizada para cada caracteristica, foram excluidas observacdes com
medidas de trés e meio desvios-padrdo acima ou abaixo da média do GC. GCs com
menos de 3 animais foram excluidos da andlise.

A genotipagem dos animais foi realizada utilizando um painel com 777.962
SNPs (lllumina Bovine HD). Somente SNPs localizados em cromossomos
autoss6micos e com genecall score maior que 0,70 foram considerados para as
analises subsequentes. Cinquenta e quatro SNPs foram excluidos do banco de dados
por apresentarem a mesma posicao no genoma, assim como as amostras com Call
Rate < 0,90. O controle de qualidade dos gendtipos foi realizado em um processo
iterativo considerando os seguintes critérios para exclusdo de SNPs: MAF < 0,02;
HWE p-value < 10 e Call Rate < 0,98.

Apobs o controle de qualidade dos dados fenotipicos e genotipicos, restaram
1.749 animais com informacdes para AOL, dos quais 1.569 tinham informagdes de
462.518 SNPs. Para EGS, o arquivo de dados continha 1.749 animais com
informacdes fenotipicas, dos quais 1.568 apresentavam gendtipos para 462.688
SNPs, e PCQ contava com 1.566 animais com fenétipos, sendo 1.409 com genétipos
para 450.971 SNPs. Na Tabela 1 encontram-se sumarizadas as estatisticas

descritivas para cada caracteristica.
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Tabela 1. Estatisticas descritivas da informagao fenotipica de cada caracteristica.

Caracteristica N Média DP Minimo  Maximo
Area de olho de lombo (cm?)  1.749 68,6 8,59 40,0 100,0
Espessura de gordura (mm) 1.749 4,84 2,59 1,0 23,0
Peso da carcacga (kQ) 1.566 277,9 23,4 206,7 370,6

N = numero de animais com fenétipos; DP = desvio padrao;

Cabe ressaltar que algumas fazendas adotaram a castragao dos animais, por
isso houve uma maior amplitude nos valores de EGS (Tabela 1). Além disso, existem
diferencas quanto a alimentagdo, ambiente e manejos adotados, especifico de cada
fazenda, o que faz com que a amplitude total, tanto em EGS quanto em AOL e PCQ,
seja alta. Estas diferencas foram consideradas no modelo pela inclusdo dos grupos

de contemporaneos.

2.2 Analises estatisticas

O programa BLUPf90 (MISZTAL et al., 2002) foi utilizado para a obtencéo dos
valores genéticos gendmicos, aplicando-se um modelo animal unicaracteristica, para
AOL e EGS, e bicaracteristica para PCQ, considerando o efeito aleatorio aditivo direto
e residual, efeitos fixos de GCs e o efeito linear da idade do animal ao abate como
covariavel. O PCQ foi adicionado ao modelo como covariavel para a caracteristica
AOL. Para anadlise do PCQ foi utilizado o peso a desmama como caracteristica ancora,
com o intuito de se corrigir para o efeito de selegdo a desmama, comumente realizada
com base no peso dos animais. Para o peso a desmama, o modelo incluiu os efeitos
aleatérios genéticos aditivo direto e materno, ambiente permanente materno e
residual, e os efeitos fixos de GCs e idades da vaca ao parto € do animal (efeitos
lineares e quadraticos), como covariaveis. Para a referida caracteristica, o GC foi
definido como: safra, fazenda, grupo de manejo ao nascimento e a desmama e sexo.

O modelo geral para as caracteristicas de carcaca pode ser descrito na forma
matricial como:

y=XB+Za+e
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onde y é o vetor das observagdes para cada caracteristica; B é o vetor com os
efeitos fixos de GC e idade do animal ao abate; a é o vetor com o efeito aditivo de
animal, assumindo-se a ~ N (0, Hao2), onde H é a matriz que combina as matrizes de
parentesco aditivo baseada no pedigree e a matriz de parentesco gendmica e ¢2 é a
variancia genética aditiva; e é vetor dos efeitos residuais, assumindo-se e ~ N (0, lg2),
onde | € uma matriz identidade e 02 é a variancia dos efeitos residuais; e X e Zsdo as
matrizes de incidéncia que associam cada observacao ao respectivo efeito fixo e
aleatorio.

A inversa do numerador da matriz de parentesco A" foi substituida pela H-
para gerar a matriz pedigree-genémica combinada (AGUILAR et al., 2010).

0 0

H'= A"+ - _]
0 G™'—Ay

onde H' é a inversa da matriz de parentesco modificada, G’ é a inversa da
matriz de parentesco genémica e A, € a inversa da matriz de parentesco aditivo para

0s animais genotipados. A matriz G foi obtida de acordo com VanRaden (2008):

7.7’
22 11’1(1 )

onde Z é obtida da subtragdo (M — P). M é a matriz de gendétipos, com colunas
representando os marcadores e linhas representando os individuos. Cada elemento
em Mj foi codificado como 0, 1 ou 2 se o gendtipo do individuo i para o SNP;j era
homozigoto para o primeiro alelo, heterozigoto, ou homozigoto para o segundo alelo,
respectivamente. P é a matriz contendo a frequéncia do segundo alelo p;, expresso
como 2p;.

Os efeitos dos SNPs foram obtidos a partir dos valores genéticos genémicos
(GEBVs) dos animais genotipados de forma iterativa com auxilio do programa

postGSf90. No procedimento descrito em Wang et al. (2012), o GEBV foi computado
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uma unica vez e foram realizadas duas iteragdes para estimar os efeitos dos SNPs.
Na primeira, assumiram-se ponderadores iguais a unidade os quais foram entdo
calculados em funcao das frequéncias alélicas e dos efeitos de substituicao alélica
estimados, e utilizados na segunda iteragdo. A equagado para computar o efeito dos

SNPs pode ser descrita na forma matricial como:
U=DZ[ZDZT4y

onde, U é o vetor com o efeito de cada SNP, D é a matriz diagonal contendo
ponderadores para o efeito dos SNPs; Z¢é a matriz de gendtipos; 44 € 0 vetor com os

valores genéticos preditos para os animais genotipados;

A variancia de cada SNP foi calculada multiplicando-se o efeito ao quadrado
do SNP i (0i2) por 2pigi, onde pi é a frequéncia do segundo alelo do SNP i e gi é 1-pi
(ZHANG et al., 2010). O percentual da variancia genética explicada por cada janela
de 100 SNPs foi, entdo, calculada de acordo com Wang et al. (2014):

100 ~
Var (@) . 19955 = Y E15Y)
2 2
O-a O-a

x 100 %

onde, a; € o valor genético de cada regido com 100 SNPs adjacentes, o2 é a
variancia genética total, Z; é o vetor com o genétipo do SNP para todos os animais e

@i; é o efeito estimado para cada SNP dentro de cada janela.

Gréaficos do tipo Manhattan, contendo a variancia explicada pelas janelas
formadas por 100 SNPs adjacentes foram utilizados na identificacdo das regides
cromossOmicas de maior efeito sobre as caracteristicas. A identificacdo dos genes
presentes nas janelas de maior efeito foi realizada por intermédio do banco de dados
do NCBI (National Center for Biotechnology Information). O mapa de referéncia foi o
UMD 3.1 (ZIMIN et al., 2009). O software David (HUANG et al., 2009) foi utilizado na
andlise descritiva dos genes para cada caracteristica.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No primeiro passo do procedimento realizado para computar o efeito dos
SNPs e o percentual da variancia explicada pelos mesmos, onde a matriz D é uma
matriz identidade, as solugdes sao similares aquelas esperadas quando se considera
o modelo infinitesimal, com varios SNPs de pequeno efeito seguindo uma distribuicao
normal centrada em zero (MELO et al., 2014). A ponderagédo é importante para se
evidenciar as regides de maior efeito sobre a caracteristica de interesse, aumentando-
se 0 peso atribuido aos SNPs de maior efeito e diminuindo-se o peso atribuido aqueles
de menor efeito (WANG et al., 2014). Em trabalho de simulagdo, MELO et al. (dados
nao publicados), observaram que a segunda iteracdo apresenta maior poder de
deteccao das regides de maior efeito e menor ocorréncia de resultados falsos
positivos, em comparagcao com a primeira e terceira iteracoes.

Os resultados do presente trabalho, obtidos da segunda iteragdo, mostraram
janelas que se destacaram quanto a variancia explicada para todas as caracteristicas
analisadas (Figura 1). As dez janelas de maior efeito para AOL, EGS e PCQ
explicaram 11,08 %, 15,10 % e 11,44 % da variancia genética, respectivamente. Estas
janelas estéo localizadas nos cromossomos 5, 7, 8, 10, 12, 14, 20 e 29 para AOL, 6,
8,10,13, 16,17 e 24 para EGS e 4, 6, 8, 10, 14, 16, 17 e 21 para PCQ, totalizando
41 genes para AOL, 79 para EGS e 58 para PCQ (Tabelas 2, 3 e 4).

Nesse estudo foram encontradas algumas regiées em comum com o trabalho
de Tizioto et al. (2013), que avaliaram caracteristicas de carcagca em bovinos da raca
Nelore, como por exemplo, as regiées chr6:11,84Mb-11,84Mb e chr10:54,2-54,6Mb
para EGS. Todavia, nem todas as regides identificadas em ambos os estudos séo as
mesmas. Isso pode ser explicado pelo fato de que, apesar das magnitudes dos
parametros genéticos para caracteristicas de carcaca em bovinos de diversas
populacdes serem similares (ABO-ISMAL et al.,, 2014; FORTES et al., 2012), a
influéncia do efeito genético possa se manifestar por genes diferentes e em
proporcoes diferentes nos diversos ambientes. Além disso, pode ser que o uso de
metodologias diferentes e diferengas no controle de qualidade, fagam com que uma
regiao que possa influenciar uma determinada caracteristica em uma populacdo nao

esteja sendo sinalizada em outra.
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Figura 1. Gréfico do tipo Manhattan com a proporgao da variancia explicada pelas
janelas formadas por 100 SNPs adjacentes para as caracteristicas: area
de olho de lombo (AOL), espessura de gordura subcutanea (EGS) e peso
de carcaca quente (PCQ).
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Tabela 2. Cromossomo (Chr), posicao, identificacdo dos genes e proporcao da

variancia (VAR) explicada pelas dez janelas de maior efeito para a caracteristica area
de olho de lombo (AOL).

Chr Posicao (pb) Genes Var (%)
SLC38A1, SCAF11, TRNAC-
5 34108600 - 34898761 0,84
ACA, ARID2
LOC101905442, LOC101905402,
5 74084335 -74493631 LOC101905354, RASD2, MB, 0,95
APOL6
7 77609555 - 78036808 TRNAE-UC 1,76
7 82358483 - 82707439  TENM2, MIR2462, LOC520730 1,20
DMRTA1, LOC782525,
LOC101907527, LOC101907577,
8 21487367 — 22408441 1,59
CDKN2B, LOC101907743,
CDKN2A, MTAP
CEP128, LOC510673, TSHR,
10 93064242 - 93697011 GTF2A1, LOC101905498, 1,06
STON2
12 11603434 - 11935366 RGCC, VWAS 0,90
14 54265455 - 54818629 - 0,82
LOC101905425, CARTPT,
MCCC2, LOC101902413, BDP1,
20 9446860 - 10109158 0,84
SERF1A, LOC100847365, SMN1,
NAIP
29 25401967 - 25724197 NAV2, LOC101905156 1,12
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Tabela 3. Cromossomo (Chr), posicédo, identificagdo dos genes e proporcdo da
variancia (VAR) explicada pelas dez janelas de maior efeito para a caracteristica
espessura de gordura de cobertura (EGS).

Chr Posicao (pb) Genes Var
118278729 - TBC1D14, CCDC96, MIR2453, TADAZ2B, | 87
118509372 GRPEL1, SORCS2 ’

B4GALT1, LOC101903137, LOC101903091,
8 76184672 —76810492 SPINK4, BAG1, CHMP5, NFX1, AQP7, 2,05
AQP3, NOL6, UBE2R2, UBAP2
LOC101907656, BARX1, PTPDC1,
8 86607283 — 87230586 LOC521737, MIRLET7A-1, MIRLET7F-1, 83
MIRLET7D, ZNF169, LOC101908010,
LOC101907964, CDC42BPA
LOC101906580, RFX7, TRNASTOP-UCA,
10 54254562 — 54907844  LOC101908048, NEDD4, PRTG, PYGO1, 1,59
DYX1CH
KIAA1370, ARPP19, MYO5A,
10 57912228 — 58343816 LOC101904989, MIR1248-2, MYOSC, 1,60
GNB5, BCL2L10, LOC101905597
EIF2S2, ASIP, AHCY, LOC101902488,
TRNAG-CCC, LOC782136, ITCH,
DYNLRB1, MAP1LC3A, PIGU, LOC786401,
13 64059000 — 65157633 LOC100295994, TP53INP2, 1,73
LOC101903101, NCOA6, GGT7, ACSS2,
GSS, MYH7B, MIR499, TRPC4AP, EDEM2,
LOC101903639, PROCR

16 24682103 — 24999548 MARK1, C16H10f115, MOSC2, MARC1 1,32

17 61166258 — 61527226 LOC100848583 1,00

24 17017956 — 17509828 - 1,11
ZNF532, LOC510813, TRNAE-UUC,

24 58406093 — 58723364 1,00

SEC11C, GRP
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Tabela 4. Cromossomo (Chr), posicdo, genes e propor¢cdo da variancia (VAR)
explicada pelas dez janelas de maior efeito para a caracteristica peso de carcaca
quente (PCQ).

Chr Posicao (pb) Genes Var (%)

PNPLA8, GPR141, TXNDC3,
SFRP4, EPDR1,
4 49884597 - 50484943 LOC101906678, STARD3NL, 0,89
MIR2417, LOC101906784,
TRGCS6, LOC781951

6 3506686 - 3885921 ANXA5, LOC781203 0,96
TBC1D14, CCDC96, MIR2453,
8 107987762 - 108278663 ASTN2, TRNAS-AGA 1,96

GNG2, LOC10190746,
C10H140rf166, NID2,
LOC613519, LOC100139632,
LOC782031, PTGDR,
10 44798942 - 45584873 PLEKHO2, PIF1, 0,93
LOC100336855, OAZ2,
LOC100336855, ZNF609,
LOC101907658

LOC100139328, LOC522769,
14 19379259 - 19778580 HAS2, LOC515601 1,10

LYN, RPS20, MOS, PLAG1,
CHCHD7, SDR16C5, SDR16C6,

14 24797724 - 25354674 LOC101907590, PENK, 1,82
LOC101907667
DPT, TRNAC-ACA, TRNAC-
16 37037143 - 37377382 0,74
GCA
17 10662312 - 11068993 TMEM184C, EDNRA 0,86

21 4684831 - 5422909 GABRG3, LOC783909, VIMP 1,24
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Com auxilio do software David (HUANG et al., 2009), foi verificado, na lista de
genes identificados para AOL, que o gene CARTPT(20), (entre parénteses o numero
do cromossomo no qual o gene esta localizado), esta associado com um fator de
saciedade intimamente ligado com as agbes da leptina, estando relacionado com
fatores regulatérios da alimentagdo. Segundo Nkrumah et al. (2005), polimorfismos
em regides promotoras da leptina estdo associadas com crescimento, consumo de
racao, comportamento alimentar e caracteristicas de carcaca. Para Shin e Chung
(2007), o papel da leptina como sinal lipostatico regulador do metabolismo energético
de todo o corpo, faz da mesma um dos melhores marcadores fisioldégicos da ingestao
de alimentos, gasto de energia e composicdo corporal. Ferraz et al. (2009)
identificaram associacao entre SNPs relacionados ao gene da leptina e rendimento
de carcaca quente, area de olho de lombo e espessura de gordura subcutanea na
raca Nelore. No presente estudo, o gene identificado foi o CARTPT, cuja funcéo
biol6gica interage com as agdes da leptina.

Considerando a mesma caracteristica e com base no banco de dados
acessado por meio do software David, foi verificado que o gene TSHR(10) esta
relacionado com o metabolismo celular da tiredide. Os horménios tireoidianos
desempenham papéis criticos quanto a diferenciagdo, crescimento, metabolismo e
funcéo bioldgica em todos os tecidos (KLIMIENE et al., 2008), podendo, desta forma,
favorecer a deposicdo de musculo na carcaga. Outros dois genes, CDKN2A(8) e
CDKN2B(8) estao associados ao processo biolégico relacionado com o ciclo celular,
no qual estdo presentes genes da familia TGFB. Segundo McPherron et al. (1997),
essa familia de genes engloba um grande grupo de fatores de crescimento e de
diferenciagdo que sao importantes na regulacdo do desenvolvimento embrionario e
na manutencdo da homeostase dos tecidos nos animais adultos. De acordo com
Tizioto et al. (2013), os genes presentes nessa via bioldégica sdo importantes
reguladores do desenvolvimento muscular.

Outro gene identificado para AOL € o SLC38A1(5), que faz parte da familia
de transportadores de aminoacidos SLC38 (SCHIOTH et al., 2013). Os aminoacidos
sao as unidades basicas das proteinas, e regulam vias metabdlicas essenciais para a
saude, crescimento e desenvolvimento dos organismos (WU, 2009). A provisado de

aminoacidos no ambiente celular, diretamente relacionada com a atividade dos
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transportadores, € um fator limitante para a sintese de proteina tecidual durante
periodos de crescimento celular rapido (TAYLOR, 2014), sendo, desta maneira,
importante para o crescimento muscular. Um achado interessante € que a janela na
qual o gene SLC38A1 esta inserido apresenta posicdo no genoma compativel com a
regiao encontrada por Meirelles et al. (2011) associada com AOL na raga Canchim.

As janelas de maior efeito, identificadas para EGS, também, abrigam genes
com funcdo conhecida que podem ser associados com a expressao dessa
caracteristica. O SORCS2(6), por exemplo, esta associado aos niveis de IGF1 e
IGFPB, que dentre outras fungdes, estao relacionados a homeostase de carboidratos
no organismo, podendo levar a propensdao de acumulo energético em forma de
gordura (KAPLAN et al., 2011). O CDC42BPA(8) € da familia do gene CDC42 e esta
na mesma via metabdlica. Esse gene contribui para o desenvolvimento do tecido
adiposo em humanos (SHIN et al., 2014). O ASIP(13) ja foi relacionado a obesidade
em camundongos (BULTMAN et al., 1991), regula o metabolismo de lipideos em aves
(YABUUCHI et al 2010) e esta presente no adipécito de bovinos (ALBRECHT et al.,
2012). O ACSS2(13) cataliza acetato para sintese lipidica, estando relacionado a
producao de acidos graxos no leite de bovinos leiteiros (BOUWMAN et al., 2011) e
também associado a outros genes que estimulam a perda de lipideos em
camundongos (GARRIDO-SANCHEZ et al., 2012). Os genes AQP7(8) e AQP3(8)
facilitam o efluxo de glicerol dos adipécitos (RODRIGUEZ, 2014) e estdo associados
a obesidade em humanos (MIRANDA et al.,, 2010). O metabolismo de lipideos
apresenta semelhanca entre mamiferos, sendo que, os genes aqui identificados por
GWAS e que ja possuem relatos de associacdo com caracteristicas similares em
outras espécies, destacam-se como genes candidatos.

Em relacédo ao PCQ, o gene que se destaca é o PLAG1 que esta presente no
cromossomo 14. O PLAG1 € um gene que codifica a proteina dedo de zinco que atua
como fator de transcricao para varios genes incluindo o IGFIl, gene relacionado com
a regulacao do crescimento e diferenciacao celular. O gene PLAG1 ja foi associado
com caracteristicas de carcaca nas racas bovinas Hanwoo (SHARMA et al., 2014 e
LEE et al., 2013), Wagyu (HOSHIBA et al., 2013), Japanese Black Cattle (NISHIMURA
et al., 2012) e Gelbvieh and Simmental (SAATCHI et al., 2014), além de caracteristicas

de crescimento, de ingestdao alimentar e reprodutivas em diversas racas
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(LITTLEJOHN et al., 2011; UTSUNOMIYA et al.,, 2012, FORTES et al.,, 2013,
SAATCHI et al., 2014). Fortes et al (2013) observaram que este gene tem grande
efeito pleiotrépico, tendo sido correlacionado a varias caracteristicas de interesse
comercial. Segundo os autores, esse gene pode ser utilizado na avaliagdo genética.

O presente estudo indicou algumas regides do genoma que se destacaram
quanto a percentagem da variancia genética explicada para as caracteristicas de
carcaca. Essas regides abrigam genes candidatos que podem ser importantes para o
entendimento dos determinantes genéticos afetando cada uma das caracteristicas
estudadas. Ressalta-se que a analise dos genes identificados foi realizada em uma
abordagem descritiva, havendo, dessa forma, a necessidade de se fazer, por
exemplo, um mapeamento fino destes genes, visando a identificacdo das mutagdes
causais que possam ser inseridas em chips customizados. Essas informacdes podem
ser usadas para avaliagbes genéticas comerciais, propiciando a selecdo para
caracteristicas de carcaga.

4. CONCLUSOES

O estudo de associacao indicou algumas regides cromossdémicas de maior
efeito abrigando genes candidatos com funcdes biolégicas que podem ser direta ou
indiretamente associadas a expressao das caracteristicas de carcaga: AOL, EGS e
PCQ, na raca Nelore. As regides identificadas ajudam no entendimento do controle
genético destas caracteristicas e poderdo contribuir para a inclusdo das mesmas no

processo de sele¢do dos animais.
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CAPITULO 4 - Consideracdes finais

O presente estudo apresentou resultados sobre selegcdo gendmica para
caracteristicas de carcaga em bovinos da raca Nelore. O arquivo de dados, formado
a partir de informacdes provenientes de varias fazendas, localizadas em diferentes
regides do pais e, consequentemente, com 0s animais submetidos a influéncia de
diferentes ambientes de criagdo, proporcionou uma variedade de situagdes de
natureza pratica que pode ter garantido uma maior abrangéncia, a nivel populacional,
dos resultados obtidos.

Os resultados mostraram informagdes importantes quanto a aplicacdo da
selecdo gendmica para bovinos da raga Nelore. No geral, foi verificado que as
predicdes sofreram influéncia: (1) da herdabilidade das caracteristicas, sendo que as
caracteristicas de herdabilidade mais alta apresentaram as maiores acuracias das
predicdes genbmicas, e (2) do tipo de pseudo-fenétipo utilizado, sendo a medida
fenotipica ajustada para os efeitos fixos a variavel resposta mais adequada para se
realizar as estimativas dos efeitos dos marcadores e dos valores genéticos
gendmicos. Foi verificado, também, que os métodos regressdo de cumeeira
Bayesiana, Bayes C e Lasso Bayesiano podem ser utilizados nas predicbes dos
efeitos dos marcadores, obtendo-se, praticamente, a mesma acuréacia de predicao.
Basicamente, o numero reduzido de amostras e a natureza complexa das
caracteristicas podem explicar, parcialmente, a obtencdo de resultados similares
entre os modelos.

No decorrer do trabalho, foi possivel perceber que, de maneira geral,
caracteristicas com pouca informacao e baixa herdabilidade, tendem a apresentar
baixa acuracia nas estimativas dos efeitos dos SNPs e, consequentemente, dos
GEBVs, o que limita os beneficios da selecdo genémica. Outros fatores também
podem influenciar de sobremaneira a acuracia das predi¢ées. Destaque para: o
numero de amostras, densidade do painel de marcadores e nivel de desequilibrio de
ligagdo, relagdo de parentesco entre os animais do treinamento e validagao,
arquitetura genética da caracteristica, modelo utilizado e tipo de variavel resposta
(DAETWYLER et al., 2013; DE LOS CAMPOS et al., 2013; BODDREDDY et al., 2014).
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Recentemente, Van Eenennaam et al. (2014) mostraram as vantagens e
desvantagens, assim como o nivel de adog¢ao da selecdo genémica nos diversos
setores produtivos dos animais domésticos, incluindo bovinos de leite e de corte,
suinos e aves. Segundo os autores, é impressionante o sucesso dessa nova
ferramenta no melhoramento genético em bovinos de leite. Nos demais setores, no
entanto, o nivel de adocdo tem sido menor e, consequentemente, os resultados
apresentados sao ainda modestos. Para gado de corte, eles argumentam que a
principal dificuldade é a natureza segmentada do setor. Isso faz com que nao haja
uma definicao clara dos objetivos de selecdo. A falta do uso em massa das tecnologias
de reprodugdo, como inseminacao artificial, também tem sido citada como uma
condicao desfavoravel a aplicacdo da selecdo genémica em bovinos de corte.
Entretanto, € uma questao de tempo para que a bovinocultura de corte siga o exemplo
da bovinocultura de leite e passe a usufruir de maneira mais intensa dos beneficios
trazidos pela genémica.

No que diz respeito a raca Nelore, os trabalhos com gendémica ainda sao
preliminares, mas vem ocorrendo em varias regides do pais, sendo conduzidos por
varias instituicdbes de pesquisa publicas e privadas (CARVALHEIRO, 2014). A
expectativa € que as informagdes gendmicas aos poucos sejam incorporadas as
avaliagbes genéticas dos rebanhos do Brasil. Neste aspecto, os resultados do
presente estudo sd@o animadores, pois mostraram a viabilidade do uso dos
marcadores na selecdo de animais sem registros fenotipicos para caracteristicas de
carcaga. Além disto, no estudo de associagdo gendmica ampla, foram identificadas
algumas regides cromossémicas polimérficas que podem estar associadas com a
expresséo dessas caracteristicas. As regides identificadas ajudam a entender como
se processa 0 controle genético nestas caracteristicas, podendo, desta maneira,
contribuir para a inclusdo das mesmas no processo de selegdo dos animais e servir
de base para a realizagao de estudos de genémica funcional. Sendo assim, é possivel
concluir que a selecao assistida por marcadores representa uma alternativa viavel que
permitira avancos importantes para o melhoramento de caracteristicas de carcaca na

raca Nelore e para a pecuaria de corte de maneira geral.



