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Resumo
SANTIAGO, G. G. Selecao gendmica e estudos de associagdo genOmica ampla para
caracteristicas de interesse zootécnico em bovinos das ragas Canchim e Nelore. 2019.
Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Universidade

Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS, 2019.

Nas ultimas décadas, o melhoramento genético de caracteristicas de interesse
zootécnico em bovinos de corte tem apresentado progresso na identificacdo de
animais superiores por meio de avaliagdes genéticas, tradicionalmente, utilizando o
método BLUP (Best Linear Unbiased Prediction) via equagdes de modelos mistos € o
modelo animal. Recentes avangos ocorridos nas areas de biologia molecular, genética
quantitativa e bioinformadtica tornaram possivel a utilizacao da informagao contida no
DNA nos programas de melhoramento genético de bovinos, possibilitando, assim,
predizer o mérito genético de um animal por meio do uso de marcadores moleculares,
em um processo conhecido como selegdo gendmica. Entretanto, ainda ndao ha um
consenso entre a maioria dos pesquisadores sobre qual a metodologia estatistica mais
adequada para a obtencdao das predicoes de valores genéticos gendmicos para cada
caracteristica fenotipica de interesse zootécnico. Dessa forma, os objetivos deste
trabalho foram comparar os resultados de predicao de valores genéticos obtidos pelo
método BLUP tradicional com os resultados obtidos pelos métodos ssGBLUP
(Single-Step Genomic Best Linear Unbiased Predictor) ¢ WssGBLUP (Weighted
Single-Step Genomic Best Linear Unbiased Predictor) de predigdo de valores
gendmicos e identificar regides gendmicas associadas com caracteristicas de interesse
zootécnico em bovinos das racas Canchim e Nelore. Para a raca Canchim, foram
avaliadas as caracteristicas de circunferéncia escrotal a desmama (CED),
circunferéncia escrotal ao sobreano (CES), peso ao nascimento (PN), peso a desmama
(PD), peso ao sobreano (PS), conformacao frigorifica ao sobreano (CFS), area de olho
de lombo (AOL), espessura de gordura subcutanea (EGS), umbigo (UMB) e pelagem
(PEL). Para raga Nelore, foram avaliadas CED, CES, PN, peso a fase materna (PM),
PD, PS, ganho de peso pds desmama (GPD), conformagdo frigorifica a desama
(CFD), CFS, AOL, EGS e marmoreio (MAR). Os valores genéticos preditos pelo
método BLUP foram comparados aos valores genomicos obtidos pelos métodos
ssGBLUP e WssGBLUP com duas iteragdes de ponderagdo dos marcadores. Os

estudos de associagdo gendmica ampla foram realizados pelo método WssGBLUP,
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também considerando duas iteragdes. Os valores de habilidade de predi¢do variaram
entre 0,12 a 0,56 com o método BLUP, 0,11 a 0,58 com ssGBLUP ¢ 0,12 a 0,59 com
WssGBLUP para a raca Canchim. Ja para a raga Nelore, os valores de habilidade de
predicao variaram entre 0,14 a 0,38 com BLUP, 0,17 a 0,42 com ssGBLUP ¢ 0,18 a
0,40 com WssGBLUP. Para a raga Canchim, a metodologia WssGBLUP apresentou
maior habilidade de predigdo para as caracteristicas CES, PN, AOL, EGS, PEL e
UMB, enquanto que o método ssGBLUP se mostrou superior para CED, PD, PS e
CFS. Ja para a raga Nelore, a metodologia ssGBLUP apresentou maior habilidade de
predicao para as caracteristicas PED, PES, PN, PM, PD, PS, GPD, CFD e CFS,
enquanto que o método WssGBLUP se mostrou superior para AOL, EGS e MAR. Os
resultados sugerem que o numero de animais com informag¢ao gendmica e fenotipica,
que a herdabilidade da caracteristica e a composicdo da populacdo de validacao,
apresentam impacto sobre a habilidade de predi¢cdo. Portanto, neste momento, a
selecdo gendmica por meio do método WssGBLUP pode ser a alternativa mais efetiva
para predizer os valores gendmicos com maior habilidade de predicdo para
caracteristicas de interesse zootécnico em animais da raca Canchim, enquanto que o
ssGBLUP pode ser o método mais apropriado para a raga Nelore. Os estudos de
associacdo genOmica ampla identificaram QTLs (Quantitative Traits Loci)
previamente descritos na literatura para PN, EGS e UMB para a raca Canchim e para
CFS, PS, AOL, EGS e MAR para a raca Nelore. Os resultados encontrados neste
trabalho poderdo contribuir para o melhoramento genético das ragas Canchim e
Nelore e para ampliar o conhecimento existente sobre a arquitetura genética e os
mecanismos fisiologicos que controlam a manifestacdo fenotipica de caracteristicas

de interesse econdmico em bovinos de corte.

Palavras-chave: BLUP, GWAS, QTL, ssGBLUP, WssGBLUP, SNP.
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Abstract
SANTIAGO, G. G. Genomic selection and genome-wide association study in
Canchim and Nelore beef cattle. 2019. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo

Grande, MS, 2019.

In the last decades, the genetic improvement of beef cattle has shown progress in the
identification of superior animals through genetic evaluations, traditionally run by
the Best Linear Unbiased Prediction (BLUP) method using mixed models equations
and the animal model. Recent advances in molecular biology, quantitative genetics
and bioinformatics enabled the use of DNA information in animal breeding, allowing
prediction of estimated breeding values of animals using molecular markers, in a
process known as genomic selection. However, there is no consensus among
researchers on which statistical method is most adequate to obtain the predictions of
genomic breeding values (EBV) for each trait of interest. Thus, the aim of this study
were to compare the prediction of EBVs by the traditional BLUP method with the
prediction of genomic estimates breeding values (GEBVs) by two methods and to
identify genomic regions associated with traits of interest in Canchim and Nelore beef
cattle breeds. For the Canchim breed the traits scrotal circumference at weaning
(CED), scrotal circumference at yearling (CES), birth weigth (PN), weaning weigth
(PD), yearling weigth (PS), slaughter conformation at the yearling (CFS), rib eye
area (AOL), backfat thickness (EGS), navel score (UMB) and coat score (PEL) were
evaluated. For the Nelore breed the traits CED, CES, PN, weight at 120 days (PM),
PD, PS, post-weaning weight gain (GPD), slaughter conformation at the weaning
(CFD), CFS, AOL, EGS and marbling score (MAR) were evaluated. The EBVs
obtained by BLUP method was compared to the Single-Step Genomic Best Linear
Unbiased Predictor (ssGBLUP) and WssGBLUP (Weighted Single-Step Genomic
Best Linear Unbiased Predictor) with two iterations of markers weighting. The
genome-wide association studies (GWAS) was performed by the WssGBLUP method
also with two iterations of markers weighting. The predictive ability ranged from 0,12
to 0,56 with BLUP, 0,11 to 0,58 with ssGBLUP, 0,12 to 0,59 with WssGBLUP for the
Canchim breed. For the Nelore breed, the predictive ability ranged from 0,14 to 0,38
with BLUP, 0,17 to 0,42 with ssGBLUP and 0,18 to 0,40 with WssGBLUP. In the
Canchim breed WssGBLUP method showed higher predictive ability for the CES, PN,
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AOL, EGS, PEL and UMB traits, while the ssGBLUP method was superior for CED,
PD, PS and CFS. For the Nelore breed ssGBLUP methodology presented a higher
predictive ability for PED, PES, PN, PM, PD, PS, GPD, CFD and CFS, whereas the
WssGBLUP was superior for AOL, EGS and MAR. The results suggest that the
number of animals with genotypic and phenotypic information, trait heritability and
validation population composition, have an impact on the predictive ability.
Therefore, at this moment, the genomic prediction by WssGBLUP method may be the
most effective alternative to predict GEBVs with higher predictive ability for traits of
interest in Canchim animals, while ssGBLUP may be the most appropriate method for
the Nelore breed. The GWAS found Quantitative Traits Loci (QTLs) previously
described in the literature associated with PN, EGS and UMB for Canchim and CFS,
PS, AOL, EGS and MAR for Nelore breed. The results obtained in this study could
contribute to the genetic improvement of the Canchim and Nelore breeds and to
increase the existing knowledge about the genetic architecture and the physiological
mechanisms that control the phenotypic manifestation of traits of economic interest in

beef cattle.

Keywords: BLUP, GWAS, QTL, ssGBLUP, WssGBLUP, SNP.
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CAPITULO 1 - Consideracdes gerais

1. INTRODUCAO

A producao de carne brasileira apresentou grande crescimento nas ultimas
décadas, levando o pais a posicdo de maior exportador de carne bovina mundial
(ABIEC, 2019). Apesar deste expressivo desempenho, para a industria da carne
bovina brasileira ¢ imprescindivel atender as crescentes demandas por produtos de
melhor qualidade e potencializar a eficiéncia produtiva e reprodutiva dos sistemas de
producao de carne. A pecuaria de corte no Brasil ¢ realizada, predominantemente, a
pasto, sob condicdes tropicais desafiadoras, sendo que cerca de 80% do rebanho
nacional ¢ composto por animais zebuinos (Bos taurus indicus), principalmente da
raga Nelore e seus cruzamentos (FERRAZ & FELICIO, 2010).

A raca Nelore apresenta grande rusticidade, resisténcia a parasitas,
adaptabilidade ao ambiente tropical e as condigdes extensivas dos sistemas de
producdo de carne, enquanto que as ragas taurinas europeias (Bos taurus taurus)
apresentam maiores indices produtivos, maior qualidade de carcaca e de carne (ROSA
etal., 2013).

O cruzamento entre as subespécies ¢ uma importante ferramenta para o aumento
da produtividade, melhoria da qualidade final do produto e para formag¢ao de novas
racas compostas. Neste contexto, com o objetivo de unir as caracteristicas de
adaptabilidade aos tropicos dos zebuinos as caracteristicas de precocidade e de
rendimento econdomico de bovinos de origem europeia, na década de 1940 na antiga
Fazenda Canchim, no municipio de Sao Carlos, SP, foram realizados diversos estudos
de cruzamento que, em seguida, deram origem a raga Canchim (VIANNA et al.,
1978).

O Brasil tem na magnitude do rebanho e nos recursos genéticos um potencial
que ainda nao foi todo explorado para aumento de produtividade, no qual o
melhoramento genético animal apresenta grande capacidade de contribuicdo. Nas
ultimas décadas, o melhoramento genético de caracteristicas de interesse zootécnico
em bovinos de corte tem apresentado progresso significativo na identificagdo de
animais superiores por meio das avaliagdes genéticas, tradicionalmente, utilizando o
método BLUP (Best Linear Unbiased Prediction) via equagdes de modelos mistos

(HENDERSON, 1973) e o modelo animal (QUAAS & POLLAK, 1980).
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Recentes avangos relacionados com o uso da informagao contida no DNA tém
sido aplicados no melhoramento genético de caracteristicas quantitativas em bovinos,
tanto de corte quanto de leite (MATUKUMALLI et al., 2009; The Bovine HapMap
Consortium, 2009; The Bovine Genome Sequencing and Analysis Consortium, 2009).
A possibilidade de predizer o mérito genético de um animal com base em marcadores
moleculares ¢ um processo relativamente recente e conhecido como selecdo gendmica
(MEWISSEN et al., 2001).

A selecao genOmica proporciona estimativas de valores genéticos com maior
acuracia, quando comparadas com as estimativas obtidas pelo método tradicional e,
dessa forma, permite distinguir precocemente os individuos candidatos a selecao,
diminuindo o intervalo entre geracdes e aumentando o ganho genético (VANRADEN
et al., 2009). A informagdo gendmica também pode ser empregada em estudos de
associacao genOmica ampla (Genome-wide Association Study - GWAS), que visam
encontrar regides cromossomicas, genes € vias metabdlicas associadas a fendtipos de
interesse, contribuindo, assim, para o conhecimento da arquitetura genética que
modula a expressao dessas caracteristicas (FALEIRO et al., 2011).

Vérios métodos ja foram desenvolvidos e implementados para realizar a
predicao genomica, sendo o ssGBLUP (Single-Step Genomic Best Linear Unbiased
Predictor) (LEGARRA et al.,, 2009) o mais utilizado atualmente em avaliacoes
genéticas em nivel internacional. O ssGBLUP possibilita utilizar fenotipos de animais
genotipados e ndo genotipados, pedigree e gendtipos em um unico procedimento.
Todavia, a metodologia ssGBLUP ¢ baseada no modelo infinitesimal, que assume
variancias iguais para todos os efeitos de marcadores. Quando ha interesse em
modelar a variancia dos efeitos dos marcadores mantendo a estrutura e a légica do
BLUP, ou ainda, identificar regides do genoma que influenciam a expressao
fenotipica, o método WssGBLUP (Weighted Single-Step Genomic Best Linear
Unbiased Predictor) ¢ o mais adequado (WANG et al., 2012).

Dessa forma, a aplicagdo de métodos adequados para selegdo gendmica pode
prover predicdes de valores genéticos mais acuradas, maximizando o ganho genético
em todas as caracteristicas avaliadas pelos programas de melhoramento genético,
tornando a pecuadria brasileira mais produtiva e competitiva no mercado internacional.
Além disso, os estudos de associagdao gendmica ampla permitem compreender melhor
a arquitetura genética e os mecanismos de funcionalidade que influenciam as

caracteristicas de interesse zootécnico.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Racas estudadas

Desde a domesticagdo dos animais, os humanos tém selecionado diferentes
espécies, baseando-se, inicialmente, em observagdes morfologicas e fenotipicas. Em
bovinos este processo resultou na formagdo de duas subespécies, sendo que Bos
taurus indicus (zebuinos) originou-se na India e Paquistio e Bos taurus taurus
(taurinos) foi selecionada no continente europeu (ROSA et al., 2013). Em fung¢ado das
diferencas ambientais e do histérico evolutivo, os zebuinos diferem dos taurinos em
caracteristicas anatomicas, produtivas e reprodutivas (ROSA et al., 2013).

A composicdo genética do Nelore brasileiro € resultante de cerca de 7.000
animais importados da India, que multiplicaram-se e apresentaram ampla aceitagio
devida aos notaveis indices de desempenho em clima tropical (OLIVEIRA et al.,
2002). Atualmente, cerca de 80% do rebanho de corte brasileiro ¢ composto por
animais zebuinos, sendo predominante a raca Nelore e seus cruzamentos. Embora as
ragas zebuinas apresentem maior adaptabilidade as condi¢cdes ambientais das regides
tropicais (ROSA et al., 2013), apresentam indices produtivos mais baixos e sao mais
tardios sexualmente em relacao as ragas taurinas europeias.

Racas compostas formadas a partir de cruzamentos envolvendo duas ou mais
racas de ambas subespécies sdo uma ferramenta importante na melhoria da qualidade
e no aumento da produtividade. Tais ragas exploram o sinergismo entre caracteristicas
de rusticidade e adaptabilidade, proprias das racas zebuinas, com a produtividade e
precocidade das racas europeias (LUCHIARI FILHO, 2006).

A raga Canchim foi desenvolvida na Fazenda de Cria¢ao de Sao Carlos, SP, a
partir de 1940, com o objetivo de unir as caracteristicas de adaptabilidade aos tropicos
dos zebuinos as caracteristicas de precocidade e de rendimento econdmico de bovinos
da raca Charolés (VIANNA et al., 1978). Canchim ¢ uma raca composta,
geneticamente constituida, em média, por 5/8 de genes de Bos taurus taurus (touros
Charolés) e 3/8 de genes de Bos taurus indicus (zebu, tendo sido usados nos
cruzamentos que deram origem a raca fémeas das ragas Indubrasil, Nelore e Guzera).

Diferentes esquemas de cruzamento podem ser utilizados para obtencdo de
animais Canchim e sdo reconhecidos pela Associacdo Brasileira de Criadores de
Canchim (ABCCAN), sendo eles, alternado, absorvente, cruzado absorvente e

UEPAE (ALENCAR, 1988) (Tabela 1).
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Tabela 1. Esquemas de cruzamentos para a obtencao de animais da raga Canchim

I - Alternado II - Absorvente
Touro X Vaca Touro X Vaca
. 1 2
Charolas Zebu Canchim Z ouC
l l
Zebu BC+W%Z Canchim A’
l l
Charolés LC+%Z Canchim T
l l
%C+%Z %C+%Z Canchim A&l
l l
Canchim Canchim
III — Cruzado Absorvente IV — UEPAE
Touro X Vaca Touro X Vaca
CouZ Z ouC Canchim Zebu
l l
Canchim “C+W%Z Charolés A
l l
Canchim A MA® MA
l l
Canchim Canchim

7'=Zebu; C’=Charolés; A’= 5/16 Charolés e 11/16 Zebu; T*=15/32 Charolés e 17/32 Zebu; V°=35/64
Charolés e 29/64 Zebu; MA®=21/32 Charolés + 11/32 Zebu.
Adaptado de Alencar (1988).

De acordo com Alencar (1988), no esquema alternado, touros Charolés e
zebuinos sdo utilizados alternadamente para producdo de animais 5/8 Charolés x 3/8
zebu, que quando acasalados com individuos de mesma composi¢do genética,
originam animais Canchim em média, com 62,5% Charolés e 37,5% zebu.

O esquema absorvente facilita o manejo, por trabalhar apenas com touros
Canchim de modo continuo, com o propdsito de absorver a genética de vacas de
origem zebuina ou charolesa. Quando iniciado em base zebuina, produz animais
Canchim que apresentam em média 58,59% de genes de Charolés e 41,41% de zebu,
ja quando iniciado em base charolesa, produz animais Canchim em média com
64,84% Charolés e 35,16% zebu.

O esquema cruzado absorvente inicia-se com a producdo de fémeas cruzadas 72

Charolés x !2 zebu, seguida do uso sucessivo de touros Canchim nas geragdes
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seguintes, produzindo animais em média, com 59,37% Charolés e 40,63% zebu.
Enquanto que no esquema UEPAE, touros Canchim sdo utilizados em cruzamento
com fémeas zebuinas para a produ¢do de fémeas 2 Canchim x 2 Nelore (grupo A),
que por sua vez, sao cruzadas com touros Charolés para a obtencao de produtos do
grupo genético denominado MA, que apresentam em média 65,6% Charolés e 34,4%
zebu.

Os animais MA quando acasalados entre si, resultam em novas linhagens de
Canchim, introduzindo variabilidade genética na populacao e usufruindo dos ganhos
genéticos obtidos pelos processos seletivos praticados nas racas formadoras de forma
continua (BARBOSA, 2004). Os esquemas de cruzamento cruzado absorvente e
UEPAE possibilitam obter animais Canchim em trés geragdes de acasalamentos,
enquanto que os esquemas alternado e absorvente demandam quatro geragdes

(ALENCAR, 1988).

2.2. Caracteristicas fenotipicas de interesse zootécnico avaliadas

2.2.1. Caracteristicas de crescimento

Caracteristicas de crescimento sdao empregadas como critério de selecio em
programas de melhoramento genético de bovinos de corte por apresentarem facil
mensuragdo, estarem relacionadas a produtividade e por apresentarem herdabilidade
com magnitude de média a alta, sugerindo capacidade de obtencdo de progresso
genético pela selecdo (RAZOOK et al., 2001). Entre essas caracteristicas, destacam-se
os pesos mensurados em diferentes fases de desenvolvimento do animal, assim como,

o ganho de peso entre estas fases.

Peso ao nascimento

O peso ao nascimento ¢ o primeiro fenotipo que pode ser medido no animal,
representando seu crescimento pré-natal e apresentando impacto sobre a proporgao de
bezerros desmamados em relacdo as fémeas acasaladas, na ocorréncia de partos
distocicos e na taxa de concep¢do (BELLOWS et al.,, 1978). Estimativas de
correlagdes genéticas indicam que a selegdo para pesos em fases adiantadas do
desenvolvimento, proporciona também incremento no peso ao nascer dos bezerros

(BALDI et al., 2010; PIRES et al., 2017).
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Estimativas de herdabilidade direta para peso ao nascer na raca Canchim variam
entre 0,25 ¢ 0,53 (ALENCAR et al., 1993; BALDI et al., 2010; PIRES et al., 2017) e
entre 0,22 a 0,25 para raca Nelore (GUNSKI et al., 2001; CHUD et al., 2014).

Peso a fase materna

O peso a fase materna, ajustado aos 120 dias de idade, ¢ intensamente
influenciado pela habilidade materna das vacas, envolvendo desde a produgdo de leite
aos cuidados com a cria. Segundo Willham (1972), esta caracteristica sofre influéncia
do efeito genético aditivo materno e, segundo Meyer (1992), a ndo inclusao desse
efeito nas avaliagdes genéticas pode superestimar do efeito genético aditivo direto do
animal. Outro fator importante € a inclusdo do efeito de ambiente permanente da vaca,
que pode ser descrito como um efeito que se expressa, principalmente, na produgado de
leite (MEYER, 1992).

Na raga Canchim, estimativas de herdabilidade direta para peso a fase materna
variam entre 0,29 e 0,41 (SOUZA et al., 2006; PIRES et al., 2017) e entre 0,05 a 0,58
em zebuinos (MERCADANTE et al., 1995; SOUZA et al., 2011).

Peso a desmama

O peso a desmama, geralmente ajustado aos 240 dias de idade, reflete o mérito
genético do animal para crescimento produzido pela ac¢do direta dos seus genes, assim
como permite avaliar a habilidade materna das vacas (ELER & FERRAZ, 1998). E
uma caracteristica diretamente relacionada com o produto final carne (ALENCAR,
2002). A idade da vaca a parigdo também apresenta efeito sobre o peso a desmama do
bezerro, pois vacas mais novas tendem a produzir menor quantidade de leite do que as
vacas adultas (GIANNONI & GIANNONI, 1983). O peso a desmama ¢ comumente
utilizado como caracteristica correlacionada (ancora) em avaliagdes genéticas € como
critério de selecdo nos programas de melhoramento genético (GUIDOLIN et al.,
2012).

No Brasil, as estimativas de herdabilidade direta para peso a desmama na raga
Canchim variam de 0,21 a 0,69 (ALENCAR et al.,, 1993; SOUZA et al., 2006;
TORAL et al., 2007; BARICHELLO et al., 2010; PIRES et al., 2017) e para raca
Nelore de 0,14 a 0,28 (SOUZA et al.,, 2011; CHUD et al., 2014), sugerindo a

possibilidade de obtencao de progresso genético pela selecao.
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As correlacdes genéticas do peso a desmama com outras medidas de peso
tomadas em diferentes idades sdo de elevadas magnitudes e positivas (ALENCAR et
al., 1993), indicando que a selegdo para peso a desmama também proporciona

progresso genético nas demais caracteristicas relacionadas ao peso do animal.

Ganho de peso pos desmama

O ganho de peso p6s desmama compreendendo o periodo entre a desmama € o
sobreano ¢ outra medida importante na avaliacdo genética de bovinos de corte, por
refletir a capacidade individual de crescimento em uma fase proxima ao produto final
e com menor influéncia direta dos efeitos maternos (CARDOSO et al., 1994).

As estimativas de herdabilidade direta para ganho de peso pds desmama na raca
Canchim apresentam valores moderados, variando entre 0,30 ¢ 0,37 (OLIVEIRA et
al., 1983; CASTRO-PEREIRA et al., 2007) e entre 0,16 e 0,19 na raca Nelore
(PANETO et al., 2002; CAETANO et al., 2013; REZENDE et al., 2014).

Estimativas de correlagdes genéticas indicam que a selecdo para ganho de peso
po6s desmama proporciona ganhos genéticos também em pesos mensurados em

diversas fases de desenvolvimento do animal (CASTRO-PEREIRA et al., 2007).

Peso ao sobreano

O peso ao sobreano (18 meses) permite avaliar o potencial genético do
individuo para ganhar peso ainda em idade jovem, com menor influéncia dos efeitos
ambientais maternos quando comparados aos pesos a fase materna e a desmama
(ELER & FERRAZ, 1998), e apresenta correlagdo positiva com o peso ao abate
(BERGMAN, 1999).

As estimativas de herdabilidade para peso ao sobreano na raga Canchim
apresentam valores moderados, variando entre 0,19 a 0,68 (ALENCAR et al., 1993;
MASCIOLI et al., 1996; CASTRO-PEREIRA et al., 2007; BALDI et al., 2010;
BUZANSKAS et al., 2010; MEIRELLES et al., 2010; BORBA et al., 2011).

Estimativas de correlagdes genéticas indicam que a selecdo para peso ao
sobreano proporciona ganhos genéticos também em pesos em idades mais jovens,
assim como para area de olho de lombo e espessura de gordura subcutanea (ELER &
FERRAZ, 1998; BALDI et al., 2010; MEIRELLES et al., 2010; YOKOO et al., 2010;
CAETANO et al., 2013).
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2.2.2. Caracteristicas de carcaca

A composicao tecidual de carcagas apresenta variagdo, mesmo entre animais
com pesos similares. Entre os fatores que afetam a qualidade da carcaca destacam-se
o rendimento de cortes carneos, espessura de gordura subcutinea, coloracao,
porcentagem de gordura intramuscular, bem como, a maciez da carne (BOLEMAN et
al., 1998). No entanto, o melhoramento genético para caracteristicas de carcaga ainda

¢ limitado devido a dificuldade e ao custo de obtengdo desses fenotipos.

Conformacdo frigorifica avaliada por escores visuais

Uma alternativa pouco onerosa para se melhorar a carcaga dos animais ¢ a
avaliacdo do escore de conformagao frigorifica (CF), usualmente realizada a desmama
e ao sobreano. Para isto, ¢ necessario a assisténcia de técnicos de campo treinados
visualmente para a atribuicdo do escore CF, que leva em consideragdo a estrutura da
carcaca, a musculosidade e a deposi¢cao de gordura (SILVA, 2000). Os escores visuais
para CF variam de 1 a 6, sendo que o escore 6 representa a expressao mais desejavel
da caracteristica (SILVA, 2000).

Para bovinos de corte, de forma geral, as estimativas de herdabilidade para
conformagdo frigorifica variam entre 0,18 a 0,39 (ELER et al., 1996; CARDOSO et
al., 2001; KIPPERT et al., 2006; BARICHELLO et al., 2010).

Area de olho de lombo avaliada por ultrassonografia

A ultrassonografia real-time aplicada em sitios anatdmicos especificos, permite
aumentar a exatiddo dos modelos de predicdo do desenvolvimento muscular,
determinar o grau de termina¢do dos animais e identificar animais com potencial para
produzir carne de melhor qualidade, ao avaliar caracteristicas como, area de olho de
lombo, espessura de gordura subcutanea e marmoreio. A ultrassonografia de carcacga
apresenta as vantagens de se obter a informacao fenotipica de forma rapida, precisa,
ndo invasiva e sem a necessidade de abater o animal (FAULKNER et al., 1990,
HASSEN et al., 1999).

A area de olho de lombo (AOL) retrata a area de uma seccdo transversal do
musculo Longissimus dorsi entre as 12* e 13* costelas. E uma medida que reflete o
desenvolvimento muscular do animal, apresentando correlagdes genéticas positivas
com medidas de qualidade de carcaga como musculosidade, rendimento de cortes de

alto valor comercial, composi¢do, peso da carcaca e gordura subcutanea (HASSEN et
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al., 1999; LUCHIARI FILHO, 2000; SUGUISAWA et al., 2003; TAIT et al., 2005;
SUGUISAWA et al., 2006), bem como com medidas de crescimento, como peso
corporal em diferentes idades e ganho de peso pré e pds desmama (YOKOO et al.,
2010; ZUIN et al., 2012; CAETANO et al., 2013).

Na literatura, sao relatadas estimativas de herdabilidade variando entre 0,33 a
0,39 para AOL em bovinos da raga Canchim (MEIRELLES et al., 2009;
MEIRELLES et al., 2010; MOKRY et al., 2013; PIRES et al., 2017) e entre 0,29 a
0,62 para a raga Nelore (YOKOO et al., 2008; YOKOO et al., 2009; ZUIN et al.,
2012; CAETANO et al., 2013; NEVES et al., 2014).

Espessura de gordura subcutinea avaliada por ultrassonografia

O tecido adiposo tem como principal funcao fisiologica a reserva de energia,
podendo ser classificado de acordo com a localizagdao onde esta depositado no corpo
do animal como, por exemplo, intermuscular, subcutanea ou intramuscular (OSORIO
et al., 2002).

A gordura subcutanea ou gordura de acabamento apresenta grande importancia
para a industria da carne, pois preserva a qualidade da carcaga durante o processo de
resfriamento ao evitar a contragdo excessiva dos sarcOmeros em um processo
chamado cold-shortening, a perda excessiva de agua e o escurecimento da carne
(DOLEZAL et al., 1982; FELICIO, 1998). Além disso, a gordura de acabamento na
carcaca influencia o pH da carne, dessa forma, atuando na protedlise miofibrilar
durante o processo de maturagdo post mortem (SAUNDERS, 1994) e na preservacao
dos aspectos organolépticos da carne (WATANABE et al., 1993).

A espessura da gordura subcutanea (EGS), aferida sobre o musculo Longissimus
dorsi entre as 12* e 13* costelas, ¢ um indicador apropriado do acabamento da carcaca
(HEDRICK, 1983; FERREIRA et al., 2006) e ¢ um dos pontos de referéncia para a
verificacdo visual do grau de acabamento estabelecido pelo Sistema Brasileiro de
Classificacao de Carcacas de Bovinos, regulamentado pelo Ministério da Agricultura,
Pecudria e Abastecimento (MAPA), por meio da instrugdo normativa n° 9, de 4 de
maio de 2004.

Na literatura, sao relatadas estimativas de herdabilidade variando entre 0,04 a
0,28 para EGS em bovinos da raga Canchim (MEIRELLES et al., 2010; MOKRY et
al., 2012; PIRES et al., 2017) e entre 0,21 a 0,55 para raca Nelore (YOKOO et al.,
2009; ZUIN et al., 2012; CAETANO et al., 2013; NEVES et al., 2014).
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Gordura intramuscular avaliada por ultrassonografia

A gordura intramuscular ou marmoreio € a Ultima a se depositar na carcaga
durante a fase de crescimento do animal (LUCHIARI FILHO, 2000). A distribuicao,
composi¢do e quantidade de gordura intramuscular requer o recrutamento, a
proliferagdo e a diferenciacdo de células adiposas para depositar nos musculos o
excesso de energia em forma de gordura (ALBRECHT et al., 2017). Estes processos
envolvem hormonios, receptores, fatores de transcricdo, entre outros, e sofrem
influéncia de fatores genéticos e ambientais (SPEIDEL et al., 2016; ALBRECHT et
al., 2017). Entre os fatores ambientais, destacam-se sexo, idade, grupo genético e
regime alimentar (KREHBIEL et al., 2016; ALBRECHT et al., 2017).

O marmoreio apresenta relagdo com a qualidade de carne, influenciando
aspectos como palatabilidade, suculéncia e maciez da carne (BLUMER, 1963;
WHEELER et al., 1994; THOMPSON, 2004).

Santiago et al. (2017) encontraram herdabilidade direta de 0,40 para marmoreio,
sendo este o unico trabalho publicado até o momento que estimou componentes de
(co)variancia e parametros genéticos para esta caracteristica na raca Canchim. Para a
raca Nelore, as estimativas de herdabilidade direta para marmoreio apresentam
valores baixos a moderados, variando entre 0,10 e 0,32 (NEVES et al., 2014;
TONUSSI et al., 2015; MAGALHAES et al., 2016).

2.2.3. Caracteristicas reprodutivas

Do ponto de vista econdmico, a eficiéncia reprodutiva € o aspecto mais
importante nos programas de melhoramento genético, pois define, principalmente, a
quantidade de animais produzidos, sendo, portanto, um importante fator da
rentabilidade da atividade pecuaria (GUIMARAES et al., 2002). Além disso,
influencia na disponibilidade de animais candidatos a selecdo e na eficiéncia dos
programas de melhoramento em gado de corte (PEREIRA, 2008). Entre as
caracteristicas reprodutivas, destaca-se a circunferéncia escrotal, usualmente

mensurada a desmama e ao sobreano.
Perimetro escrotal

O perimetro escrotal avaliado a desmama e ao sobreano estd diretamente

relacionado ao desenvolvimento testicular, idade a puberdade, fertilidade em touros e
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em suas filhas, volume e qualidade do sémen (TOELLE & ROBISON, 1985;
BOURDON & BRINKS, 1986; SILVA et al., 1993; EVANS et al., 1999).

Apresenta correlacdo genética positiva com caracteristicas reprodutivas em
fémeas, assim como, maiores estimativas de herdabilidade (GRESSLER et al., 2000;
SILVA et al., 2000; PEREIRA et al., 2001; DIAS et al., 2003; BOLIGON et al.,
2007), sendo um dos critérios de selecdo mais utilizados em programas de
melhoramento de bovinos de corte, objetivando a fertilidade e a precocidade sexual.

As estimativas de herdabilidade para perimetro escrotal a desmama na raca
Canchim apresentam valores moderados, variando entre 0,17 e 0,52 (SILVA et al.,
2000; PIRES et al., 2017) e entre 0,24 e 0,52 na raga Nelore (GRESSLER et al., 2000;
BRITO et al., 2003; DIAS et al.,, 2003). Enquanto que o perimetro escrotal ao
sobreano apresenta valores entre 0,36 ¢ 0,42 na raga Canchim (ALENCAR et al.,
1993; PIRES et al., 2017) e entre 0,31 ¢ 0,51 na raga Nelore (GRESSLER et al., 2000;
PEREIRA et al., 2000; PEREIRA et al., 2001; BRITO et al., 2003).

2.2.4. Caracteristicas de funcionalidade

Comprimento de Umbigo avaliado por escores visuais

No Brasil, a grande maioria dos rebanhos ¢ criada em grandes areas de
pastagem tropical. Touros com umbigo longo e penduloso, apresentam a tendéncia a
expor a membrana deste a lesdes, prolapsos e patologias que podem ocasionar danos
permanentes e a perda do reprodutor (TORRES JUNIOR et al., 2003).

O escore de umbigo ¢ atribuido a cada animal em relagdo a um padrdo que varia
de 1 a 6, no qual o escore 1 ¢ atribuido aqueles animais com umbigo mais penduloso e
de angulagdo superior a 45° em relagdo ao ventre e o escore 6 representa os animais
com umbigo curto e junto ao ventre (SILVA, 2000). Esta caracteristica usualmente ¢
avaliada na raga Canchim, apresentando herdabilidades que variam entre 0,18 a 0,75
(ALENCAR et al., 1994; VIU et al., 2002; BARICHELLO et al., 2010) e entre 0,21 a
0,29 em animais zebuinos (KRIESE et al., 1991; KOURY FILHO et al., 2003).

Pelagem avaliada por escores visuais
A pelagem do animal oferece prote¢do contra radiag¢do solar, estresse térmico e
parasitas, contribuindo, assim, para melhor conforto e, consequentemente, melhor

desempenho zootécnico a campo (SILVA, 2000b). E desejavel para bovinos criados
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em ambiente tropical, pelames menos espessos € menos densos para facilitar a troca
de calor com o ambiente, favorecendo a perda de calor por convecgdo (SILVA,
2000a).

O escore de pelagem ¢ avaliado visualmente por técnicos de campo treinados e
varia entre os valores de 1 a 6. Sendo o escore 1 atribuido a animais com pelos
compridos, sem brilho e com baixa densidade e o escore 6 aos animais com pelos
lisos, brilhantes, assentados € em alta densidade (SILVADb, 2000). Esta caracteristica
usualmente ¢ avaliada na raga Canchim, apresentando herdabilidade variando entre

0,38 a 0,52 (BARICHELLO et al., 2010).

2.3. Predicao de valores genéticos

Nas ultimas décadas, a selegdo de caracteristicas fenotipicas de interesse
econOmico € zootécnico em bovinos tem apresentado significativo progresso,
principalmente, apos o desenvolvimento do método BLUP (Best Linear Unbiased
Prediction) via equacdes de modelos mistos (HENDERSON, 1973), do modelo
animal (QUAAS & POLLAK, 1980) e sua aplicagdo pelos programas de
melhoramento genético.

A sigla BLUP significa melhor predicao linear ndo viesada, “melhor” pois este
procedimento maximiza a correlagdo entre o valor genético predito (@) e o valor
genético verdadeiro (a), ou seja, minimiza a variancia do erro de predi¢do; “linear”
pois € uma fungao linear dos dados e “ndo viesada” por apresentar a esperanca do
valor genético predito igual a esperanga do valor genético verdadeiro [E (@) = E(a)]
(MRODE, 1996)

Desde o seu desenvolvimento, esta metodologia tem sido aprimorada e
empregada sob uma variedade de modelos, incorporando a matriz dos numeradores
dos coeficientes de parentesco ou de relacionamento (denominada de matriz A)
(WRIGTH, 1922) e informagdes fenotipicas para predizer valores genéticos, que
quando ordenados, possibilitam a identificagdo de animais geneticamente superiores

(MRODE, 1996).

2.4. Predicao de valores genéticos genomicos

2.4.1. Métodos Multi-Step vs Single-Step
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A predicao de valores genéticos gendmicos considera informagdes de fendtipos,
pedigree e gendtipos para melhorar a acuracia da avaliacao genética, possibilitando a
selecdo de animais ainda em idade jovem, ou seja, antes mesmo que determinados
fenotipos se manifestem. Dessa forma, € possivel diminuir o intervalo de geracdes e
impactar diretamente na taxa anual de ganho genético do rebanho (VANRADEN et
al., 2009). A tecnologia genOmica permite ainda a validacio do pedigree,
identificando erros e resolvendo incertezas de paternidade em relagdo a bezerros
produtos de vacas expostas a touros multiplos e entre touros de inseminagao artificial
e de repasse (MENEZES et al., 2013).

Diversos métodos para predicdo de valores genéticos gendmicos foram
desenvolvidos desde que a selecdo gendmica foi proposta pela primeira vez por
Meuwissen et al. (2001). Tais métodos, predominantemente baseados no
procedimento multi-step, foram desenvolvidos para predizer GEBVs (Genomic
Estimated Breeding Values), diferindo entre si, principalmente quanto a
pressuposi¢oes da distribuicdo a priori dos efeitos dos SNPs (Single Nucleotide
Polymorphism) (MEUWISSEN et al., 2001; HABIER et al., 2011; VANRADEN et
al., 2008; WELLMAN & BENNEWITZ, 2012; DE LOS CAMPOS et al., 2009,
AGUILAR et al., 2010).

Nos métodos denominados multi-step, as informagdes de pedigree e gendmicas
sdo utilizadas separadamente nas analises € os animais sdo divididos em dois
conjuntos, denominados de populagdo de treinamento e populacdo teste
(MEUWISSEN, 2007). O pedigree ¢ geralmente utilizado em uma primeira etapa,
para calcular os EBVs dos animais da populagdo de treinamento por meio do método
BLUP tradicional e desregredidos (Deregressing Estimated Breeding Values -
dEBV). Em uma segunda etapa, os animais que compdem a populagdo teste t€m seus
valores genéticos diretos calculados (Direct Genomic Values - DGV) considerando
seus gendtipos (MEUWISSEN et al., 2001).

Em seguida, esses valores sdo combinados as médias dos EBVs de seus pais
gerando um indice final (GEBV) (VANRADEN et al., 2009). A principal vantagem
desse procedimento ¢ que a avaliagdo por meio do BLUP tradicional ¢ mantida
inalterada e a selecao gendmica pode ser realizada por uma instituicdo separada que
dispde dos genotipos, mas nao dos fendtipos (LOURENCO et al., 2015).

E importante considerar que, na pratica, nem todos os animais presentes na

matriz de parentesco podem ser genotipados. Portanto, Misztal et al. (2009)
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propuseram a metodologia single-step, na qual a matriz de numeradores dos
coeficientes de parentesco de Wrigth (1922) ¢ aumentada por contribuigdes da matriz
de parentesco gendmica (denominada de matriz H). O método single-step utiliza
fenotipos de animais genotipados e ndo genotipados, pedigree e os gendtipos
disponiveis em um Unico procedimento. Esse tipo de matriz atualmente € utilizado na
maioria dos programas de melhoramento animal, pois nem sempre os programas
dispde de todos individuos genotipados (PERTILE et al., 2016).

As vantagens do procedimento single-step quando comparado ao método multi-
step sao a possibilidade de se implementar modelos mais complexos, como as analises
multicaracteristicas, a utilizacdo do fenotipo observado como variavel dependente
sem a necessidade de desregredir os valores genéticos e a correta ponderacdo das
contribuicdes dos individuos relacionados (MISZTAL et al., 2013; LOURENCO et
al., 2015).

2.4.2. Single-Step Genomic Best Linear Unbiased Predictor (ssGBLUP)

Aguilar et al. (2010) e Christensen & Lund (2010) desenvolveram
paralelamente o método ssGBLUP, onde a logica do BLUP ¢ mantida e somente a
inversa da matriz de numeradores dos coeficientes de parentesco de Wrigth (1922)
(A™1) é substituida pela inversa da matriz de parentesco realizado (H~1) (AGUILAR
et al., 2010) nas equagdes de modelos mistos (HENDERSON, 1973; QUASS &
POLLAK, 1980).

A matriz de parentesco realizado combina as matrizes A~ e a inversa da matriz
de parentesco gendmico (G~1) (VANRADEN, 2008), para calcular o parentesco entre

todos animais genotipados e nao genotipados, de acordo com Aguilar et al. (2010):

0 0 ]
0 G '-A43}

onde H™! é a inversa da matriz de parentesco realizado; A,7 é a matriz de
numeradores dos coeficientes de parentesco dos animais genotipados; e G™1 ¢é a
inversa da matriz de parentesco gendmico dos animais genotipados, proposta por

VanRaden (2008):
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Onde M ¢ a matriz de gendtipos, de dimensdes n linhas (n = nimero de
individuos genotipados) por m colunas (m = ntimero total de locos), apresentando os
gendtipos codificados como 0 e 2 para os respectivos gendtipos homozigotos e 1 para

heterozigotos. A frequéncia do segundo alelo no loco i ¢ dada por P; e P contém as

frequéncias alélicas expressas como P = 2(P; - 0.5) (VANRADEN, 2008).

Ao subtrair P de M, os valores dos efeitos de marcador sdo centrados em zero, €
¢ dado mais crédito para alelos raros do que para alelos comuns no calculo do
parentesco genomico. O coeficiente de endogamia gendmico serd maior se o
individuo for homozigoto para alelos raros, do que se for homozigoto para alelos
comuns (VANRADEN, 2008). Ja o fator de escala 2) P;(1 — P;) preconiza a
independéncia a priori dos efeitos dos marcadores (GIANOLA et al., 2009).

A metodologia ssGBLUP permite empregar toda informagdo disponivel de
animais genotipados e ndo genotipados, em um procedimento de Unico passo. As
vantagens do ssGBLUP em relagdo ao BLUP tradicional consistem, principalmente,
em considerar a pré-selecdo dos animais (VANRADEN & WRIGHT, 2013;
LEGARRA et al., 2014), contabilizar a amostragem mendeliana, que ¢ responsavel,
por exemplo, pelas diferencas genéticas entre irmaos completos e pelas melhores
estimativas de parentesco entre os todos os individuos avaliados simultaneamente,
determinando relagdes outrora desconhecidas e/ou distantes (LEGARRA et al., 2009).
Além disso, o calculo da consanguinidade se torna mais preciso, possibilitando
aperfeicoar os programas de acasalamento de modo a dispersar a contribui¢do
genética de forma mais eficaz, reduzindo, assim, a taxa de endogamia dos rebanhos
(AGUILAR et al., 2010; CHEN et al, 2011; VITEZICA et al., 2011;
CHRISTENSEN et al., 2012; ZHANG et al., 2016).

O método ssGBLUP ¢ baseado no modelo infinitesimal, que assume variancias
iguais para todos os efeitos de marcadores e apresenta a vantagem de construir uma
matriz de parentesco realizado Unica para todas as caracteristicas fenotipicas da

populacdo avaliada (AGUILAR et al., 2010).

2.4.3. Weighted Single-Step Genomic Best Linear Unbiased Predictor
(WssGBLUP)
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A suposicdo de que todos os efeitos dos marcadores sdo normalmente
distribuidos com variancia igual, todavia, pode ser equivocada (MEUWISSEN et al.,
2013). Neste contexto, Wang et al. (2012) propuseram o método Weighted Single-
Step Genomic BLUP (WssGBLUP) que ¢ uma extensao do ssGBLUP, diferindo
apenas na constru¢do da matriz G, onde ponderadores sdo atribuidos as variancias
genéticas individuais dos efeitos de cada marcador.

Nesta abordagem, ¢ empregado o segundo método de VanRaden (2008) para a

constru¢do da matriz de parentesco genomico (G):

= ZDZ'
22 pi(1=p)

onde D ¢ uma matriz diagonal, contendo os ponderadores das variancias dos efeitos
de cada um dos marcadores, que podem ser obtidos de diversas maneiras. Neste
método, sdo originadas matrizes de parentesco realizado exclusivas para cada
caracteristica. J4 no método ssGBLUP, todos os marcadores apresentam a mesma
variancia do efeito, a matriz D é assumida como uma matriz identidade, resultando
em uma matriz de parentesco realizado idéntica para todas as caracteristicas.

O método WssGBLUP ¢ especialmente util na predicdo de GEBVs para
caracteristicas que apresentam genes de efeito maior, que explicam grande parte da
variancia genética (LOURENCO et al., 2015), para pequenas populagdes genotipadas
e para estudos de associagdo ampla do genoma (GWAS) (WANG et al., 2012;
ZHANG et al., 2016).

2.5. Estudos de associacao genémica ampla (GWANS)

As informacdes gendmicas também podem ser empregadas para localizar QTLs
(Quantitative Trait Loci), prospectar genes candidatos e identificar vias metabolicas
associadas as caracteristicas de interesse zootécnico em bovinos. Este tipo de
abordagem ¢ denominada de “estudo de associacdo gendmica ampla” (Genome-Wide
Association Study - GWAS) (BALDING, 2006).

No GWAS ¢ pressuposto que ao investigar milhares de SNPs densamente
distribuidos ao longo de todo genoma, virtualmente, todos os locos que controlam a
expressao fenotipica (QTLs), estejam em desequilibrio de ligagdo (Linkage

Disequilibrium - LD) com pelo menos um marcador (HASTBACKA et al., 1992). De
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acordo com Hey (2004), com exce¢do de pontos onde ocorre alta taxa de
recombinac¢do, o genoma ¢ herdado em blocos de haplétipos, que sdo formados pelo
LD. Dessa forma, grande parte dos genes que modulam a variacdo genética de
caracteristicas de interesse econdmico e zootécnico pode ser identificada, permitindo,
assim, maior compreensdo sobre o controle genético das caracteristicas fenotipicas
(VISSCHER et al., 2017).

Os métodos baseados em andlises single-step permitem a estimagao de valores
genéticos gendmicos, bem como, os efeitos dos marcadores (LEGARRA et al., 2014)
e, assim, podem ser aplicados as analises de GWAS (WANG et al., 2012). Dessa
forma, assume-se que os marcadores moleculares ou os segmentos cromossémicos
podem explicar diferentes propor¢des da variagdo genética da caracteristica (WANG

etal., 2012).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, este trabalho visa contribuir para o melhoramento genético
das racas Canchim e Nelore, por meio da comparacao de metodologias de predicao de
valores genéticos e gendmicos e da deteccdo de regides cromossOmicas associadas
com as principais caracteristicas fenotipicas de interesse econdmico avaliadas pelo
Programa Geneplus-Embrapa de Melhoramento Genético dessas racas.

A aplicagdo de métodos estatisticos adequados para selegdo gendmica fornecera
predicdes de valores genéticos mais acuradas, que por sua vez, possibilitardo
aumentar a taxa de ganho genético anual dos rebanhos. Além disso, os estudos de
associacao gendmica ampla contribuirdo para ampliar o conhecimento existente sobre
as regides cromossomicas, 0s principais genes envolvidos e os mecanismos de
funcionalidade que estdo relacionados a expressdo dessas caracteristicas em bovinos
de corte. Dessa forma, resultados obtidos por meio destas metodologias poderdao
beneficiar a produtividade e a competitividade da pecudria nacional, fortalecendo a
posi¢dao do Brasil como um expoente na producdo de genética e de carne bovina no

cenario mundial.
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Capitulo 2 - Avaliacdo de métodos de predicao de valores genéticos gendomicos e

estudos de associacdo genomica ampla em bovinos da raca Canchim.

Resumo

Objetivou-se avaliar diferentes métodos de predicao de valores genéticos gendmicos e
identificar regides cromossOmicas associadas com caracteristicas de interesse
zootécnico em bovinos da raga Canchim, visando a utilizagdo dessas informacgdes
moleculares na selecdo de animais superiores. Para tanto, foram utilizados dados de
pedigree de 279.788 animais participantes da avaliagdo genética nacional executada
pelo Programa Geneplus-Embrapa. Foram avaliadas caracteristicas relacionadas a
reproducdo, crescimento, carcaca, adaptacdo e funcionalidade e foram utilizados
dados gendmicos de 1.532 animais. Os gendtipos foram obtidos por meio de painéis
de diferentes densidades. Para cada conjunto de dados gendomicos foi realizado o
controle de qualidade separadamente, considerando somente SNPs com coordenadas
genomicas conhecidas e contidos nos cromossomos autossomicos. Os valores
genéticos preditos pelo método BLUP (Best Linear Unbiased Prediction) foram
comparados aos valores gendmicos obtidos pelos métodos ssGBLUP (Single-Step
Genomic Best Linear Unbiased Predictor) ¢ WssGBLUP (Weighted Single-Step
Genomic Best Linear Unbiased Predictor) com duas iteragdes de ponderagdao dos
marcadores. Os estudos de associagdo gendmica ampla foram realizados pelo método
WssGBLUP considerando também duas iteragdes. As habilidades de predicao de cada
método foram validadas utilizando dois cenérios de validacao: (1) YOUNG - no qual
os animais foram divididos em populacao de validacao e treinamento de acordo com
suas datas de nascimento, sendo que os animais nascidos em 2017 tiveram seus
fenotipos excluidos e 82 animais que apresentavam informagdes genOmicas €
fenotipicas para todas as caracteristicas foram incluidos na populagdo de validacdo;
(2) RANDOM - no qual os animais genotipados foram divididos em populagdo de
validagdo e treinamento aleatoriamente. De modo geral, o cenario RANDOM
apresentou predigdes com maior habilidade de predi¢cao quando comparado ao cenario
YOUNG. Os valores de habilidade de predi¢do variaram entre 0,12 a 0,56 com o
BLUP, 0,11 a 0,58 com o ssGBLUP ¢ 0,12 a 0,59 com o WssGBLUP, em ambos
cenarios de validagdo. A metodologia WssGBLUP apresentou maior habilidade de
predicao para as caracteristicas CES, PN, AOL, EGS, PEL ¢ UMB, enquanto que o
método ssGBLUP se mostrou superior para as caracteristicas CED, PD, PS e CFS. Os
resultados sugerem que o nimero de animais com informacdes genotipicas e
fenotipicas disponiveis, que a herdabilidade das caracteristicas avaliadas e a
composi¢do da populacdo de validagdo apresentaram impacto sobre a habilidade de
predicdo dos valores gendmicos. Entretanto, mesmo com um numero relativamente
pequeno de animais genotipados, o0 método WssGBLUP se mostrou ser a alternativa
mais efetiva para predizer valores gendmicos com maior habilidade de predi¢dao. Com
relagdo as andlises de GWAS, foram encontradas regides cromossdmicas associadas
com PN, EGS e UMB que j& foram previamente descritas na literatura. Dessa forma,
genes contidos nestas regides podem ser considerados genes candidatos para futuras
investigacoes com a finalidade de melhor caracteriza-los e de identificar mutagdes
causais que apresentem maior efeito nessas caracteristicas.

Palavras-chave: BLUP, GWAS, melhoramento genético, sele¢do genOmica,
ssGBLUP, WssGBLUP.
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1. INTRODUCAO

Com o objetivo de unir as caracteristicas de adaptabilidade aos tropicos dos
zebuinos as caracteristicas de precocidade e de rendimento econdmico da raca
Charolés, na década de 1940 na Embrapa Pecuaria Sudeste (antiga Fazenda
Canchim), foram realizados diversos estudos de cruzamentos que deram origem a
raga Canchim (VIANNA et al., 1978). Atualmente, esta raca ¢ utilizada em sistemas
de produgdo de carne, principalmente pelo cruzamento de touros Canchim com vacas
zebu, devido a capacidade de monta e fertilidade do touro e ao desempenho,
terminacao e qualidade de carcaga dos seus produtos (TUPY et al., 2006).

Nas ultimas décadas, o melhoramento genético de bovinos de corte tem
apresentado significativo progresso na identificacdo de animais superiores por meio
de avaliacdes genéticas, tradicionalmente, realizadas utilizando o método BLUP (Best
Linear Unbiased Prediction) via equacdes de modelos mistos (HENDERSON, 1973)
e o modelo animal (QUAAS & POLLAK, 1980). Entretanto, com a disponibilidade
de informacdes moleculares geradas em larga escala tornou-se possivel a predicao de
valores genéticos genomicos (Genomic Estimated Breeding Values - GEBVs) com
maior acuracia quando comparados com as estimativas obtidas pelo método
tradicional (VANRADEN et al., 2009). Além disso, a informagdo gendmica também
pode ser empregada em estudos de associagdo genOmica ampla (Genome-wide
Association Study - GWAS) que visam encontrar regioes cromossdmicas, genes € vias
metabolicas associadas a fendtipos de interesse, contribuindo, assim, para o
conhecimento da arquitetura genética que modula a expressao dessas caracteristicas.

Desde a proposta de selecao gendmica de Meuwissen et al. (2001), uma série de
metodologias foram desenvolvidas para estimar os efeitos dos marcadores. Uma
destas metodologias ¢ chamada de Single-Step Genomic BLUP (ssGBLUP) e permite
empregar toda informagao disponivel de animais genotipados ¢ ndo genotipados em
um procedimento de Unico passo. O ssGBLUP usualmente emprega um modelo
infinitesimal, onde os efeitos dos marcadores assumem mesma distribuicdo e
variancia, apresentando a vantagem de construir uma matriz de parentesco realizado
(H) tnica pra todas as caracteristicas da populacao avaliada (AGUILAR et al., 2010).
Todavia, a suposi¢do de que todos os marcadores apresentam seus -efeitos
normalmente distribuidos com a mesma varidncia, pode ser equivocada

(MEUWISSEN et al., 2013). Diante disto, Wang et al. (2012) propuseram o método
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Weighted Single Step Genomic BLUP (WssGBLUP), que baseia-se no ssGBLUP,
mas difere na constru¢do da matriz G, onde sdo atribuidas varidncias genéticas
individuais aos efeitos de cada marcador.

Diante do exposto, objetivou-se comparar os ganhos em habilidade de predigao
proporcionados pela predicdo de valores gendmicos para caracteristicas de interesse
zootécnico na raca Canchim por meio dos métodos ssGBLUP ¢ WssGBLUP com os
valores genéticos obtidos por meio das avaliagdes tradicionais. Além disso, foram
realizadas analises de GWAS para identificar regides cromossdmicas associadas com

caracteristicas de interesse econdmico nesta raga.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. Conselho de ética

Para este estudo, todos os procedimentos experimentais envolvendo animais
vivos foram aprovados pelos Comités de Cuidados e Uso de Animais da Embrapa
Pecudria Sudeste e da Embrapa Gado de Corte sob os protocolos 02/2009 e 10/2015,

respectivamente.

2.1. Fenotipos e pedigree

Os dados genealdgicos, fenotipicos e genotipicos utilizados foram provenientes
de animais da raca Canchim criados no Brasil, participantes da avaliacdo genética
nacional executada pelo Programa Embrapa de Melhoramento Genético de Bovinos
de Corte - Geneplus. Esses dados foram obtidos de animais nascidos entre 1953 a
2017, compondo um pedigree com 279.788 registros de animais dos grupos genéticos
Canchim, MA e Charolés, sendo 6.459 touros, 91.157 matrizes e 182.172 produtos
(Tabela 1).
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Tabela 1. Estrutura do pedigree dos animais da raca Canchim nascidos entre 1953 a

2017

Categoria animal Numero de animais

Animais avaliados 279.788
Touros 6.459
Matrizes 91.157

Com progénie 97.616

Sem progénie 182.172
Somente pai conhecido 2.525

Somente mae conhecida 586
Pai e mae conhecidos 252.251

Foram consideradas informagdes fenotipicas para caracteristicas relacionadas a
reproducdo, crescimento, carcaga, adaptacdo e funcionalidade sendo perimetro
escrotal a desmama (PED), perimetro escrotal ao sobreano (PES), peso ao nascer
(PN), peso a desmama (PD), peso ao sobreano (PS), conformacao frigorifica ao
sobreano (CFS), area de olho de lombo (AOL), espessura de gordura subcutianea
(EGS), escore de pelagem (PEL) e escore de umbigo (UMB). Os fenotipos obtidos
por ultrassonografia de carcaga (AOL e EGS) foram obtidos a partir das Provas
Canchim de Avaliagao de Desempenho (PCAD) realizadas nos anos de 2011 a 2017.

A PCAD ¢ realizada anualmente pela Associagdo Brasileira dos Criadores de
Canchim (ABCCAN) em parceria com o Programa Geneplus-Embrapa com a
finalidade de identificar animais com desempenho superior para utilizacdo como
reprodutores na raga ou em cruzamentos. Cada Prova, geralmente, ¢ dividida em dois
lotes visando avaliar separadamente animais nascidos de junho a agosto dos que
nasceram de setembro a novembro.

Os animais avaliados iniciaram nas Provas com aproximadamente oito meses de
idade, pesando em média 230 quilos. Eles foram confinados em baias coletivas por
um periodo de 154 dias, sendo 42 dias para adaptacdo e 112 dias para avaliagdo.
Foram avaliadas 11 caracteristicas importantes para producdo, qualidade de carcaca,
funcionalidade e padrao racial, sendo elas: ganho de peso diario, peso ao final da
Prova, AOL, EGS, marmoreio, conformacgao frigorifica, perimetro escrotal, correcao

de umbigo e prepucio, qualidade da pelagem, pigmentacao de mucosas e aprumos. As
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medidas de EGS (mm), AOL (cm?) e marmoreio (escores) foram coletadas
transversalmente no musculo Longissimus dorsi na regido entre a 12° e 13" costelas
com um equipamento de ultrassonografia com transdutor linear, especifico para
avaliacdo de carcaca. A descrigdo das observacdes fenotipicas e o nimero de animais

genotipados estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Descri¢ao das observagdes fenotipicas e nimero de animais genotipados por

caracteristica.
Caracteristicas . . Desvio Anima'i s com
.. Herdabilidade Observagdes Média ~ genodtipos e
fenotipicas padrao o
fendtipos

PED 0,20 25.094 18,70 2,46 709

PES 0,33 20.710 27,40 4,41 667

PN 0,29 222.862 35,60 5,27 922

PD 0,21 80.303 216,79 42,03 922

PS 0,26 36.981 326,78 60,85 782

CFS 0,25 15.172 4,00 1,19 791

AOL 0,19 1.389 83,90 12,37 671

EGS 0,36 1.396 3,69 1,39 671

PEL 0,52 28.510 4,00 1,03 826

UMB 0,20 29.597 5,00 0,98 826

PED = perimetro escrotal a desmama; PES = perimetro escrotal ao sobreano; PN = peso ao nascer; PD
= peso a desmama; PS = peso ao sobreano; CFS = conformagao frigorifica ao sobreano; AOL = area de
olho de lombo; EGS = espessura de gordura subcutanea; PEL = escore de pelagem; UMB = escore de
umbigo.

2.2. Dados genémicos

Foram colhidas amostras de sangue em tubos a vacuo (Vaccutainer®) de 4,5
mL contendo K3 EDTA, que em seguida foram processadas para purificagdo dos
leucécitos. Para os touros, com numero representativo de filhos nas PCADs, foram
obtidas amostras de sémen. As extragdes de DNA foram realizadas utilizando os
protocolos descritos por Regitano & Coutinho (2001). As genotipagens foram feitas
por empresas prestadoras de servigos e todos os animais foram genotipados por meio
da tecnologia Illumina®.

Foram obtidos dados genomicos de 1.532 animais Canchim, sendo que, destes
animais 1.101 sdo touros jovens que participaram das PCADs entre 2011 e 2017, 31

sdo touros com numero representativo de filhos nas PCADs e 400 sdo animais
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nascidos entre 1999 e 2005 e provenientes da base de dados genomicos da Embrapa
Pecuaria Sudeste, Sdo Carlos, SP.

Os genotipos foram obtidos em diferentes densidades utilizando-se painéis de
SNPs da Illumina (Illumina, San Diego, CA, USA), sendo 444 animais genotipados
no painel BovineHD BeadChip 777K; 412 animais genotipados no GeneSeek
Genomic Profiler (GGP) HD150K; 176 animais em GGP Beef HDS0K e 500 animais
no painel BovineSNP5(0. Para cada conjunto de dados gendmicos foi realizado o
controle de qualidade separadamente, considerando somente SNPs com coordenadas
gendmicas conhecidas e contidos nos cromossomos autossémicos.

Os seguintes critérios e limiares de exclusdo foram utilizados: genotipos com
genotype calling score inferior a 15% de acordo com o recomendado pela empresa
[llumina; amostras € SNPs com call rate inferior a 95%; frequéncia alélica minima
(MAF) de 5%; amostras que apresentaram heterozigose + 4 desvios padrao; valor de
P do teste qui-quadrado para equilibrio de Hardy-Weinberg < 0,000001; para pares de
SNPs situados em mesma coordenada gendmica e para pares de SNPs que
apresentaram correlagao superior a 0,98 foram excluidos o SNP de menor MAF. Essa
etapa foi realizada por meio de scripts em linguagem de programagao R, utilizando o
pacote snpStats v1.16.0 (CLAYTON, 2014) e o software qcf90 (MISZTAL et al.,
2002). O pedigree foi validado por meio do software seekparentf90 (MISZTAL et al.,
2002). Quando foram verificadas ocorréncias de inconsisténcias mendelianas entre
progenitor e progénie superiores a 1% do total de marcadores, a relagdo de parentesco
foi removida do pedigree.

Com o objetivo de aumentar o nimero de marcadores disponiveis para as
analises e de combinar as informacdes presentes em todos os conjuntos de dados foi
realizada a imputacdo de genotipos, utilizando o sofiware Flmpute v.2.2
(SARGOLZAEI et al., 2014). Ap6s a imputagdo de genotipos, foi realizado novo
controle de qualidade, onde foram excluidos marcadores que apresentaram MAF
menor que 5% e para pares de SNPs que apresentaram correlacao superior a 0,98,
foram excluidos o SNP de menor MAF. Gendtipos de 542.978 SNPs satistizeram

todos os filtros do controle de qualidade e foram utilizados nas andlises posteriores.
2.3. Modelos estatisticos

Para a estimagdo dos componentes de (co)variancia foi utilizado o método

Average Information Restricted Maximum Likelihood (AIREML). Os métodos
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estudados para a predicdo de valores genéticos genOmicos foram o Single-Step
Genomic BLUP (ssGBLUP) e Weighted Single-Step Genomic BLUP (WssGBLUP),
que foram comparados ao BLUP tradicional.

Para a estimag¢do dos componentes de (co)variancia, foi adotado o modelo
animal completo, em analises bi-caracteristicas, utilizando PD como caracteristica
ancora para PED, PN, PS, PES, CFS, PEL e¢ UMB; ja PS foi utilizado como
caracteristica ancora para PD, AOL e EGS. Para predi¢dao de valores genéticos pelos
métodos BLUP, ssGBLUP e WssGBLUP foi adotado o modelo animal completo, em
analises uni-caracteristica. Foram considerados no modelo como aleatorios os efeitos,
genético aditivo direto, genético aditivo materno, ambiente permanente materno e
residual. Como efeitos fixos, incluiu-se o grupo contemporaneo e a idade da vaca.
Como covariaveis, considerou-se o efeito lincar de idade do animal na data da
medida, a interacao entre a idade da vaca e o sexo do produto e a consanguinidade.

Os grupos contemporaneos foram compostos por sexo, ano de nascimento,
época de nascimento e fazenda para o peso ao nascer. Para as outras caracteristicas
foram considerados os efeitos de sexo, ano de nascimento, época de nascimento,
fazenda, data da medida e regime alimentar (pasto, semi-estabulado e estabulado).

O modelo geral das analises pode ser descrito como:

y=XB+Za+Ym+Wc+e,

onde y € o vetor de observagdes fenotipicas; 8 ¢ composto pelas médias gerais, efeitos
fixos e covaridveis; a ¢ o vetor de efeitos aleatdrios genéticos aditivos diretos; m € o
vetor de efeitos aleatorios genéticos aditivos maternos; € € o vetor de efeito aleatorios
de ambiente permanente materno e e ¢ vetor de efeitos aleatorios residuais. Ja X, Z, Y
e W sdo as matrizes de incidéncia que relacionam os fenotipos aos efeitos contidos,
respectivamente, em 3, a, m e C.

Para o método BLUP, foram adotadas as seguintes pressuposicoes para

a 0 a AO‘EZI AO‘am 0 0
A Ac? 0 0
E|™| =N~ 0;Varm= Oam Om )
c 0 c 0 0 1,02 O
e 0 e 0 0 0 1,02
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onde A ¢ a matriz de numeradores dos coeficientes de parentesco de Wrigth, I,,, e I,
sdo0 as matrizes identidade referentes as mies e aos animais, respectivamente; 62 é a
variancia genética aditiva direta; 62, é a variancia genética aditiva materna; o2 ¢ a
varidncia ambiental permanente materna; 62 é a variancia residual e o,y ¢ a
covariancia entre o efeito genético aditivo direto e maternal. A covariancia entre os
efeitos ambiental permanente materno e o residual ndo foram considerados.

Para o método ssGBLUP, foram adotadas as seguintes pressuposicdes para

a 0 a HO‘EZI HO'am 0 0
H Ho?2
Em=N~ O;Varm= Cam Om 02 0
c 0 c 0 0 I,,62 0
e 0 e 0 0 0 1,02

onde H ¢ a matriz de parentesco realizado.

Para o método WssGBLUP, foram adotadas as seguintes pressuposicdes para

a 0 a H*O'Ezl H*Gam 0 O
H* H* 2
Em=N~ O;Varm= Cam Om 02 0
C 0 c 0 0 | - 5 0
e 0 e 0 0 0 1,02

onde H* ¢ a matriz de parentesco realizado ponderada, para variancia dos efeitos de

cada marcador, conforme descrito adiante.

2.3.1. Single-Step Genomic BLUP (ssGBLUP)

A metodologia ssGBLUP permite empregar todas as informacdes disponiveis
de animais genotipados e nao genotipados em um procedimento de Gnico passo. No
ssGBLUP a logica do BLUP ¢ mantida e somente a inversa da matriz de numeradores
dos coeficientes de parentesco de Wrigth (1922) (A1) é substituida pela inversa da
matriz de parentesco realizado (H™!) (LEGARRA et al., 2009) nas equacgdes de
modelos mistos (HENDERSON, 1973; QUASS & POLLAK, 1980).
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Para calcular o parentesco entre todos os animais genotipados e ndo
genotipados, a matriz H™! combina as matrizes A™! ¢ a inversa da matriz de
parentesco gendmico (G™1) (VANRADEN, 2008) de acordo com Aguilar et al.
(2010):

0 0
-1 _ p-1
Rt = a4 g g ]

em que A1 ¢ a inversa da matriz de numeradores dos coeficientes de parentesco de
todos os animais, ja A5a refere-se apenas aos animais genotipados e G~ é a inversa
da matriz de parentesco gendmico, obtida de acordo com o primeiro método descrito
por VanRaden (2008):

17’

G =
2y, pi(1—py)

onde m ¢ o nimero total de SNPs, p; € a frequéncia alélica para o loco i e Z ¢ a matriz

de gendtipos centrados dos SNPs.

2.3.2. Weighted Single Step Genomic BLUP (WssGBLUP)

O método WssGBLUP ¢ uma extensao do ssGBLUP, no qual ponderadores sao
atribuidos a cada marcador, contabilizando variancias genéticas individuais para cada
loco, na construgio de matrizes H™! exclusivas para cada caracteristica.

O efeito animal € decomposto em animais genotipados (a4) e ndo genotipados
(ay), como descrito por Wang et al. (2012). O efeito animal dos animais genotipados
¢ dado por @y = Zu, em que Z € a matriz que relaciona os genotipos de cada loco e u

¢ o vetor dos efeitos dos SNPs. Para a variancia do efeito animal, assumiu-se:
var(a,) = var(Zu) = ZDZ'e% = G'o?

onde D ¢ a matriz diagonal de ponderadores atribuidos as variancias dos SNPs (D =1

para ssGBLUP); a2 ¢ a variancia genética aditiva capturada por cada marcador sem

ponderacdo; G* ¢ a matriz de parentesco gendomico ponderada. Os efeitos dos

marcadores foram obtidos conforme descrito por Wang et al. (2012):
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u= ADZ’G*‘lﬁg = DZ’[ZDZ]‘lag
em que A ¢ uma constante de normalizagdo, de acordo com VanRaden (2008):

1= o’ 3 1
oz YM.2p;(1-p)

em que o2 é a variancia genética capturada por cada SNP; 62 ¢é a variancia genética
aditiva e M é o nimero de marcadores SNPs. Os efeitos dos marcadores foram entdo

utilizados para calcular a variancia de cada SNP, conforme Wang et al. (2012):
6%, =ui2p;(1-py)

que por sua vez podem ser empregados como ponderadores aos efeitos dos SNPs. O
seguinte processo iterativo (WANG et al., 2012) foi utilizado para obtengdo dos
ponderadores: 1. Na primeira iteracio D = I; 2. Construir a matriz de parentesco
gendmico (G ) conforme VanRaden (2008); 3. Calcular os valores genéticos
genodmicos para todos os animais utilizando ssGBLUP; 4. Calcular os efeitos dos
SNPs; 5. Calcular a variancia de cada SNP; 6. Normalizar D para manter a variancia
genética aditiva constante; 7. Finalizagdo do processo iterativo ou iniciar novamente a
partir do passo 2.

Embora a maioria das melhorias em acurdcia dos GEBVs seja obtida na
primeira iteracdo (WANG et al., 2012), neste estudo foram executadas duas iteracoes,

sendo discutidos apenas os resultados da segunda iteracao.

2.4. Validacao cruzada

Para a validagdo cruzada, os animais que apresentaram genotipos e fenotipos
para cada caracteristica foram divididos em populacao de treinamento e validagdo por
meio de duas abordagens:

1) YOUNG: onde o conjunto de dados foi dividido considerando a idade dos

animais, sendo que os animais nascidos em 2017 tiveram seus fenotipos excluidos e

49



82 animais que apresentavam informagdes genOmicas e fenotipicas para todas as
caracteristicas foram incluidos na populagdo de validagao;

2) RANDOM: foi empregado o método k-fold, onde os animais foram divididos
em k = 4 subconjuntos aleatoriamente. Neste cendrio, trés subconjuntos foram
considerados como populacdo de treinamento € um grupo como populagdo de
validagdo, sendo as andlises repetidas quatro vezes, utilizando diferentes subconjuntos
na populagdo de validacdao, de forma que, todos os animais tivessem seus EBVs e

GEBVs preditos (LEGARRA et al., 2008).
2.5. Critérios de comparac¢ao dos modelos

2.5.1. Habilidade de predicao

A correlagdo de Pearson entre os fendtipos ajustados para os efeitos fixos e os
valores genéticos preditos considerando apenas os animais do grupo de validagdo
foram utilizados para avaliar a habilidade de predicdo dos modelos. Devido a
utilizacao de fendtipos ajustados para os efeitos fixos em vez de valores genéticos
reais, a habilidade de predicao dos métodos foi obtida dividindo-se a correlagdo entre
fenotipos ajustados e os EBVs/GEBVs pela raiz quadrada da herdabilidade da
caracteristica (h) (HAYES & GODDARD, 2010; PRYCE et al., 2012):

r(a, Y — Xp)
h

A habilidade de predi¢do dos GEBVs foi utilizada para verificar os ganhos em
acuracia ao incluir informagdo genOmica na predicdo de valores genéticos e os
diferentes cenarios de validagdo, tendo a habilidade de predicdo dos EBVs como

referéncia das avaliagdes tradicionais.

2.5.2. Regressao do fenotipo sobre o valor genético (EBVs ou GEBVs)

O coeficiente de regressao do fenotipo ajustado sobre os valores genéticos
preditos foi obtido para verificar o nivel de inflacao/deflagdo dos EBVs/GEBVs em
relagdo a variavel resposta. Coeficientes de regressao proximos a 1 indicam predi¢des

com escala similar as das varidveis dependentes e sdo efetivas em predizer as
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diferencas entre os individuos avaliados (SAATCHI et al., 2011), portanto, menos

viesadas.

2.6. Identificacao de QTLs

Por meio do método WssGBLUP foram realizados estudos de associagdo
gendmica ampla (Genome-Wide Association Study - GWAS) para identificar regides
do genoma contendo SNPs que influenciam as caracteristicas fenotipicas avaliadas.
Para isso, foram utilizadas todas as informacgdes fenotipicas, genotipicas e de pedigree
disponiveis para cada caracteristica. Os efeitos dos SNPs foram obtidos apo6s duas
iteragcdes de ponderacao da matriz H, utilizando o mesmo método das predi¢des de
GEBV.

Quando a arquitetura genética das caracteristicas ¢ desconhecida, a busca por
regides cromossOmicas associadas as caracteristicas de interesse utilizando janelas
compostas por varios marcadores permite capturar melhor a variancia genética aditiva
dos QTLs (SAATCHI et al., 2012). Portanto, janelas de 1 megabyte (Mb) incluindo
numero variavel de SNPs foram utilizadas para identificacao dos QTLs.

A percentagem da varidncia genética explicada pela i-nésima regido

cromossomica foi calculada como descrito por Wang et al. (2014):

var(a; ar (TP z;41;)
¥=x100%= = x100%
aa aa

onde a; ¢ o valor genético da i-nésima regido cromossdmica com 1Mb de
comprimento; ¢’ é a variancia genética aditiva total; z; é o vetor com os gen6tipos do
j-ésimo SNP para todos os animais; U; ¢ o efeito do j-ésimo SNP contido na i-nésima
regio.

As regidoes cromossOmicas que explicaram mais de 1% da variancia genética
aditiva foram exploradas para busca de genes e QTLs associados as caracteristicas
fenotipicas avaliadas. As regides encontradas foram exploradas quanto a sua
localizagdo para a prospeccao de genes utilizando-se do banco de dados Ensembl
Genome Browser (http://www.ensemble.org/index.html). A busca por QTLs
previamente descritos na literatura foi feita por meio do banco de dados
AnimalQTLdb (HU et al., 2007) utilizando o genoma bovino de referéncia versdo

UMD 3.1 e dados de revisao de literatura.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No total, 542.978 marcadores e 1.123 animais passaram pelo controle de
qualidade ap6s a imputacdo de genotipos e foram utilizados nas andlises
subsequentes. Entre as 452 relacdes de ascendéncia/descendéncia (422 touro —
progénie e 30 vaca - progénie) verificadas foram encontradas 63 relacdes que
apresentavam taxa de inconsisténcias mendelianas superiores a 1% e que foram
corrigidas no pedigree.

Os resultados obtidos para habilidade de predi¢do de valores genéticos
gendmicos entre fendtipos ajustados e EBVs/GEBVs, nos cenarios YOUNG e

RANDOM, considerando todas as caracteristicas avaliadas encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3. Habilidade de predi¢dao de valores genéticos gendmicos e coeficientes de
regressdo entre fenotipos ajustados e EBVs/GEBVs obtidos pelos métodos BLUP,
ssGBLUP e WssGBLUP, utilizando dois cenarios de valida¢do cruzada (YOUNG e
RANDOM)

. Habilidade de Predi¢ao
Caracteristicas
fenotipicas YOUNG RANDOM
BLUP ssGBLUP WssGBLUP BLUP ssGBLUP WssGBLUP

PED 0,18 0,23 0,23 0,20 0,24 0,23
PES 0,26 0,30 0,29 0,28 0,31 0,30
PN 0,27 0,31 0,33 0,30 0,33 0,34

PD 0,24 0,30 0,27 0,28 0,33 0,30

PS 0,23 0,28 0,26 0,27 0,32 0,30
CFS 0,20 0,24 0,24 0,23 0,27 0,25
AOL 0,12 0,11 0,12 0,13 0,13 0,13
EGS 0,17 0,16 0,16 0,19 0,20 0,21
PEL 0,48 0,50 0,51 0,56 0,58 0,59
UMB 0,20 0,27 0,27 0,22 0,27 0,28

PED = perimetro escrotal a desmama; PES = perimetro escrotal ao sobreano; PN = peso ao nascer; PD
= peso a desmama; PS = peso ao sobreano; CFS = conformagao frigorifica ao sobreano; AOL = area de
olho de lombo; EGS = espessura de gordura subcutanea; PEL = escore de pelagem; UMB = escore de
umbigo; BLUP = Best Linear Unbiased Prediction; ssGBLUP = Single-Step Genomic BLUP;
WssGBLUP = Weighted Single-Step Genomic BLUP.

Os resultados demonstram que a inclusdo de informagdes de marcadores
moleculares nas avaliagdes proporcionou ganhos relativos e percentuais em
habilidade de predicdo para todas as caracteristicas no cenario de validagdo

RANDOM, especialmente para PED, PD e UMB, que apresentaram ganho percentual
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em habilidade de predicdo superior a 16% para o método ssGBLUP quando
comparado ao BLUP tradicional (Figura 2).
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Figura 2. Ganhos percentuais em habilidade de predicdo de valores genéticos
genodmicos dos métodos ssGBLUP e WssGBLUP para o cenario de validagdo cruzada

RANDOM.

A acurécia da predicdo gendmica ¢ influenciada por diversos fatores, como a
herdabilidade da caracteristica, tamanho efetivo da populacao, método estatistico e o
tamanho da populacdo de treinamento (GODDARD, 2009; HAYES et al., 2009;
HOZE et al., 2014). Neste trabalho, foram observados os menores valores relativos de
habilidade de predicao (Tabela 3), tanto para o cenario YOUNG quanto para
RANDOM para caracteristicas de baixa herdabilidade como AOL (h?: 0,19), PED (h?:
0,20) e UMB (h?: 0,20) (Tabela 2).

Entretanto, Garcia-Ruiz et al. (2016) e Wiggans et al. (2017) verificaram que as
caracteristicas de baixa herdabilidade sdo as que apresentam maior ganho relativo em
acuracia das predi¢gdes, com a inclusdo da informagao gendmica. Todavia, de acordo
com Hayes et al. (2009), para se atingir predigdes com alta acurdcia em caracteristicas
que apresentam baixa herdabilidade torna-se necessario a utilizagao de amplos bancos

de informacdes fenotipicas e grande numero de animais genotipados incluidos na
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populagdo de treinamento, o que pode ser um desafio para ragas com pequeno nimero
de animais genotipados, como € o caso da raga Canchim.

Para caracteristicas de baixa herdabilidade, o montante de informagdes
fenotipicas dos individuos aparentados apresenta maior influéncia sobre a predi¢dao do
GEBYV do que a propria informacao fenotipica de determinado individuo. Portanto, as
vantagens do ssGBLUP em relacao ao BLUP tradicional para caracteristicas de baixa
herdabilidade se deve, principalmente, a melhor estimativa da  amostragem
mendeliana (LEGARRA et al.,, 2009), que ¢ responsavel, por exemplo, pelas
diferencas genéticas entre irmaos completos e pelas melhores estimativas de
parentesco entre os todos os individuos avaliados simultaneamente, determinando
relagdes outrora desconhecidas e/ou distantes (LEGARRA et al., 2009).

A caracteristica PEL, entre todas as caracteristicas avaliadas, apresentou a maior
herdabilidade (h?: 0,52) (Tabela 2) e obteve as predi¢des gendmicas mais acuradas,
por meio do método WssGBLUP, com estimativas de habilidade preditiva de 0,51 e
0,59, respectivamente, para os cenarios YOUNG ¢ RANDOM (Tabela 3). Goddard
(2009) relatou que a herdabilidade das caracteristicas apresenta um impacto
significante na acurdcia dos GEBVs. Luan et al. (2009) avaliando um conjunto de
dados com 500 animais da raga Norwegian Red, obtiveram maiores acuricias para
predicdes gendmicas € menor Viés, para caracteristicas com maior herdabilidade.
Bolorma et al. (2013), Lourenco et al. (2015) e Silva et al. (2016) também
encontraram predigdes mais acuradas para caracteristicas de maior herdabilidade,
corroborando com os resultados encontrados neste trabalho.

Os métodos ssGBLUP e WssGBLUP apresentaram ganhos percentuais em
habilidade de predicao negativos em relagcdo ao BLUP, no cenario de validagao
YOUNG, para as caracteristicas AOL (-12,74% e -10,57%) e EGS (-9,96% e -6,12%)
(Figura 3). Entre todas as caracteristicas avaliadas, AOL e EGS apresentaram os
menores numeros de observagdes fenotipicas disponiveis, 1.389 e 1.396,
respectivamente.

Ja a caracteristica PES, embora disponha do menor numero de animais que
apresentam tanto fenotipos quanto genotipos, mostrou superioridade em relagdo a
AOL e EGS, apresentando resultados de valores relativos e ganho percentual em
habilidade de predicdo na ordem de 0,30 e 12,37%, respectivamente, para o cendrio

YOUNG (Tabela 3 e Figura 3) e 0,31 ¢ 10,54% no cenario RANDOM (Tabela 3 e
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Figura 2). Estes resultados podem ser justificados pelo numero total de fenotipos

disponiveis para esta caracteristica na ordem de 20.710 (Tabela 2).

YOUNG
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Hadbbll. .

N
o
I
2
- J
O 500 ¢
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-25,00 ~

PED | PES PN PD PS CFS | AOL | EGS | PEL | UMB
M ssGBLUP | 22,15 | 9,52 | 13,06 | 20,27 | 18,68 17,70 -12,74| -9,96 | 3,98 24,28

LIWssGBLUP | 24,91 | 12,37 | 19,14 | 11,28 | 13,52 | 16,49 |-10,57 | -6,12 | 5,86 | 25,81
Figura 3. Ganhos percentuais em habilidade de predicdo de valores genéticos
genodmicos dos métodos ssGBLUP e WssGBLUP para o cenario de validagdo cruzada

YOUNG.

A acuracia das predigdes gendmicas ¢ fortemente dependente do numero de
animais genotipados e da informacao fenotipica disponivel (VANRADEN et al.,
2009; CALUS, 2010; DAETWYLER et al., 2010). Silva et al. (2016), avaliando
eficiéncia alimentar em uma populagdo experimental com 761 animais genotipados da
raca Nelore, também verificaram ganhos negativos em habilidade de predicao para o
método ssGBLUP em relacdo ao BLUP tradicional para caracteristicas de ganho
médio didrio e ingestdo de matéria seca em animais jovens.

Daetwyler et al. (2013), revisando métodos de predicdo gendOmica e tdpicos
relacionados a aplicagdo da selecdo gendmica em plantas e animais, concluiram que
sdo esperadas predigdes menos viesadas e mais acuradas quando ha disponivel um
maior nimero de observagdes fenotipicas e de animais genotipados. Entdo, acuracias
de predigdes de valores genéticos gendmicos com pequeno numero de animais
apresentando informagdes fenotipicas e gendmicas podem ser inferiores as obtidas

por meio do método BLUP baseado em pedigree (VAN GREVENHOF et al., 2012).
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Portanto, os baixos valores relativos e ganhos negativos em habilidade de predigao
apresentados pelas caracteristicas AOL e EGS encontrados neste estudo podem ser
atribuidos ao nimero limitado de observacdes fenotipicas e¢ de animais Canchim
genotipados. Evidencia-se a necessidade de maior nimero de observacdes fenotipicas
para AOL e EGS, com a finalidade de obter predi¢cdes de valores genéticos genomicos
com maior habilidade de predi¢dao e menor viés de predigao.

Entre as caracteristicas de crescimento, PN foi a que apresentou os maiores
valores relativos (0,33 e 0,34) (Tabela 3) e ganhos percentuais em habilidade de
predicao (19,14% e 11,92%) (Figuras 2 e 3) nos cenarios de validagdo YOUNG e
RANDOM, respectivamente, pelo método WssGBLUP. Neste estudo, PN apresentou
o maior numero de observagdes fenotipicas e de animais genotipados entre todas as
caracteristicas avaliadas, apresentando, também, a maior herdabilidade entre as
caracteristicas de crescimento (h?: 0,29) (Tabela 2).

Para PD, os maiores valores relativos (0,30 e 0,33) (Tabela 3) e ganhos
percentuais em habilidade de predicao (20,27% e 16,24%) (Figuras 2 e 3) foram
obtidos por meio do método ssGBLUP. Ja para PS, os maiores valores relativos em
habilidade de predi¢do foram obtidos por meio do método ssGBLUP, sendo na ordem
de 0,28 e 0,32, para os cenarios YOUNG e RANDOM, respectivamente (Tabela 3).

Estes resultados estdo de acordo com Lourenco et al. (2015), que compararam a
habilidade de predi¢dao entre ssGBLUP e BLUP e também encontraram predi¢des
mais acuradas e maiores ganhos percentuais para PN (0,39 e 25,64%) quando
comparadas com PD (0,38 e 10,53%) em animais jovens da raga Angus. E também
corroboram os resultados obtidos por VanRaden et al. (2009), que verificaram a
ocorréncia de acréscimos na habilidade de predi¢cao de acordo com o aumento no

numero de animais genotipados e nas informagdes fenotipicas.

3.1. Comparacio entre os cenarios de validaciao

A validacao cruzada pode ser realizada de diferentes maneiras, considerando
cenarios onde todos os individuos participem da populacdo de treinamento pelo
menos uma vez, ou onde alguns individuos ndo facam parte da populacdo de
treinamento (DAETWYLER et al., 2013). E importante que a validagdo cruzada
mimetize as situagdes reais enfrentadas pelos programas de melhoramento genético.
A abordagem YOUNG ¢ baseada em Legarra et al. (2008) e ¢ definida como a

habilidade de predizer fenotipos futuros, que apresenta a finalidade de simular o
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ganho de acurdcia para animais jovens que ainda ndo apresentam fenoOtipos
disponiveis na avaliagdo. J& a abordagem RANDOM tem a finalidade de simular o
ganho em acuracia esperado para uma amostra de individuos tomada aleatoriamente.

Entre os cendrios de validagdo cruzada testados, o RANDOM apresentou
maiores valores, enquanto o YOUNG apresentou os maiores ganhos para habilidade
de predicio. E relatado que a composi¢io e o tamanho da populagdo de referéncia sio
fatores que afetam a habilidade de predicao dos GEBVs (LOURENCO et al., 2015).
Lourenco et al. (2015) demonstraram que os GEBVs obtidos por ssGBLUP podem ser
decompostos pela média dos pais, informagdo fenotipica, contribuicdo da progénie,
valor genomico direto e contribui¢ao do pedigree (coeficientes de parentesco entre os
animais genotipados). Em ambos cenarios de validacao, os individuos da populacao
de validacao ndo apresentavam a contribui¢do da prdopria informagdo fenotipica. A
amostragem aleatoria dos individuos permitiu validar os métodos em conjuntos de
animais que apresentavam na populagdo de treinamento, parentes proximos incluindo
progénie, animais da mesma geragao e/ou mesmo rebanho. Ja no cenario YOUNG ndo
houve contribui¢do da progénie para predigdo dos GEBVs dos animais da populagao
de validagao.

Além disso, tem sido relatado que quanto maior o parentesco entre as
populagdes de treinamento e validacdo sdo esperadas predicoes de GEBVs mais
acuradas (HABIER et al.,, 2007; LEGARRA et al., 2008; SONESSON &
MEUWISSEN, 2009).

De modo geral, os maiores valores relativos de habilidade preditiva foram
observados para caracteristicas de alta herdabilidade no cenéario de validacdo
RANDOM. Pérez-Cabal et al. (2012), comparando diferentes esquemas de validagao
cruzada, concluiram que a superioridade em acuracia obtida pelo método de
amostragem aleatoria pode ser atribuida a presenca de grande numero de parentes
proximos nas populacdes de treinamento e de validacdo. Os resultados obtidos para o
cenario YOUNG estao de acordo com Habier et al. (2010), Saatchi et al., (2011) e
Silva et al. (2016), que verificaram menores acuricias para a valida¢cdo cruzada em
animais jovens quando comparada a amostragem aleatoria dos individuos. Portanto, a
superioridade em habilidade de predi¢ao do cenario RANDOM pode ser atribuida a
amostragem aleatdria, que descreve maior propor¢do do parentesco aditivo entre

individuos das populagdes de validagdo e treinamento.
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O grau de inflagcao apontado pelo coeficiente de regressdao (Tabela 4) monstra
que as estimativas por meio de ssGBLUP e WssGBLUP tendem a unidade,
demonstrando menor viés desses métodos quando comparados ao BLUP, em ambos
métodos de validagdo. As caracteristicas AOL e EGS demonstram predi¢des
subestimadas, apresentando coeficientes de regressdao muito inferiores a 1 para todos
os métodos avaliados. O viés de predicao pode resultar em imprecisdo ao classificar
os animais de acordo com o GEBV, comprometendo, assim, o ganho genético

(GOWANE et al., 2018).

Tabela 4. Coeficientes de regressao entre fendtipos ajustados e EBVs/GEBVs obtidos
pelos métodos BLUP, ssGBLUP e WssGBLUP, utilizando dois cenarios de validagdo
cruzada (YOUNG e RANDOM).

Coeficiente de regressao

Caracteristicas

. YOUNG RANDOM
fenotipicas
BLUP ssGBLUP WssGBLUP BLUP ssGBLUP WssGBLUP
CED 0,88 0,96 0,94 0,90 0,97 0,96
CES 0,93 0,91 0,93 0,97 0,94 0,96
PN 1,19 1,12 1,13 1,14 1,07 1,10
PD 1,25 1,12 1,14 1,20 1,09 1,12
PS 1,20 1,15 1,17 1,17 1,12 1,14
CFS 1,33 1,27 1,28 1,30 1,24 1,25
AOL 0,33 0,38 0,39 0,38 0,40 0,42
EGS 0,51 0,55 0,56 0,57 0,59 0,61
PEL 1,29 1,26 1,24 1,26 1,22 1,19
UMB 1,42 1,38 1,37 1,40 1,37 1,36

PED = perimetro escrotal a desmama; PES = perimetro escrotal ao sobreano; PN = peso ao nascer; PD
= peso a desmama; PS = peso ao sobreano; CFS = conformagao frigorifica ao sobreano; AOL = area de
olho de lombo; EGS = espessura de gordura subcutanea; PEL = escore de pelagem; UMB = escore de
umbigo; BLUP = Best Linear Unbiased Prediction; ssGBLUP = Single-Step Genomic BLUP;
WssGBLUP = Weighted Single-Step Genomic BLUP.

A comparacao entre os cendrios de validagdo demonstrou que a composi¢do da
populagdo de referéncia também ¢ um fator que influencia a habilidade de predigao
dos GEBVs. Evidentemente, ha necessidade da genotipagem estratégica de animais

importantes com mais informacao fenotipica, principalmente, para as caracteristicas

AOL e EGS.
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3.2. Comparacio da habilidade de predicao entre ssGBLUP e WssGBLUP

De forma geral, os métodos gendmicos analisados apresentaram resultados
muito similares entre si. Todavia, o método WssGBLUP apresentou valores para
habilidade de predig¢do superiores para CES, PN, AOL, EGS, PEL e UMB, enquanto
o método ssGBLUP demonstrou superioridade para as caracteristicas CED, PD, PS e
CFS. De acordo com Daetwyler et al. (2010), quando o numero de animais
genotipados exceder o numero de segmentos cromossdmicos independentes havera
informacao suficiente para estimar o efeito de cada segmento. Outros estudos
sugerem que os pesos atribuidos as variancias dos SNPs apresentam maior influéncia
na acuracia das predigdes quando a caracteristica ¢ influenciada por poucos QTLs
(WANG et al., 2012; ZHANG et al., 2016, LOURENCO et al., 2017), mesmo quando
um numero relativamente pequeno de individuos apresenta informag¢do genomica
disponivel (WANG et al., 2012; LOURENCO et al., 2014).

Lourenco et al. (2014) comparando os métodos ssGBLUP ¢ WssGBLUP para
uma pequena populacao de bovinos Holstein (1.305 animais genotipados) verificaram
um incremento de 10% na acuréacia das predigdes dos GEBVs para porcentagem de
gordura e proteina no leite. A maioria das comparagdes que demostraram vantagem
da ponderagdo diferencial dos SNPs sdo baseadas em cendrios com poucos animais
genotipados, usualmente nao excedendo 5.000 individuos (WANG et al., 2012;
LOURENCO et al., 2014; ZHANG et al., 2016, LOURENCO et al., 2017). Estes
relatos podem justificar a superioridade de WssGBLUP verificada para CES, PN,
AOL, EGS, PEL ¢ UMB na raca Canchim.

Lourenco et al. (2017), avaliando dados simulados, verificaram que para uma
caracteristica influenciada por 500 QTLs o método WssGBLUP demonstra inferior
habilidade de predicdo quando comparado ao ssGBLUP e que a diferenga entre os
métodos diminuiu conforme o acréscimo no numero de animais genotipados. Segundo
Daetwyler et al. (2013), todos os modelos tendem a apresentar capacidade preditiva
muito proxima quando as caracteristicas sdo afetadas por muitos locos de pequeno
efeito, corroborando a superioridade preditiva de ssGBLUP verificada para CED, PD,
PS e CFS em animais Canchim.

Os resultados encontrados demonstram que tanto ssGBLUP e WssGBLUP sao
alternativas apropriadas para predicao de GEBVs. O método WssGBLUP se mostrou

ser a alternativa mais efetiva para predizer valores genomicos com maior habilidade
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de predicdo em animais da raga Canchim, especialmente em caracteristicas

fenotipicas de baixa herdabilidade.

3.3. Estudos de associa¢ao genémica ampla - GWAS

Com relagdo aos estudos de associacdo gendmica ampla, foram encontradas
regides cromossomicas que explicam mais de 1% da variancia genética aditiva por
meio de WssGBLUP, sendo uma regido para PN, uma para EGS e trés para UMB
(Tabela 5).

Tabela 5. Descricao das janelas cromossdmicas de 1 Mb associadas as caracteristicas

PN, EGS e UMB em animais da raga Canchim

Caracteristicas BTA  Posi¢do (pb) SNPs %Var Genes
PN 6 3389?536079088' 161 1,00 LCORL
EGS 14 5523%772239210' 144 1,05 CSMD3
s BN e e [ T
N e
SLC35E3; NUP107; RAP1B
UMB 5 167100909%7711_ 232 1,14 DYRK2; CANDI

PN = peso ao nascer; EGS = espessura de gordura subcutinea: UMB = escore de umbigo; BTA =
Cromossomo em Bos taurus taurus; pb = pares de base; %Var = percentagem explicada da variancia
genética.

Para a caracteristica PN foi encontrada uma janela no cromossomo 6 que
explica 1,00% da variancia genética aditiva (Figura 4). Nesta regido cromossdmica
esta contido o gene LCORL (Ligand Dependent Nuclear Receptor Corepressor-Like),
que tem sido sugerido como candidato para peso ao nascimento (GUTIERREZ-GIL,
et al., 2009), facilidade de parto (OLSEN et al., 2009; BONGIORNI et al., 2012) e
sobrevivéncia do bezerro ao nascimento (SAHANA et al., 2015).

Santiago et al. (2017) encontraram, por meio do método Bayes B, associagdo
significativa entre esta regido e peso ao sobreano em bovinos da raca Canchim.
Buzanskas et al. (2014) também estudando a raga Canchim, encontraram duas janelas
flanqueando esta regido cromossdmica associadas a peso a desmama. De acordo com

o banco de dados animalQTLdb, estao anotados neste loco 29 QTLs associados a peso
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ao nascimento, 15 relacionados com tamanho do bezerro, 25 QTLs com facilidade de

parto e 12 associados com indice de parto em bovinso (Material suplementar 1).
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Figura 4. Manhattan plot mostrando a variancia genética aditiva explicada por janelas
de 1Mb distribuidas pelos cromossomos para peso ao nascer, em animais da raga

Canchim.

Para EGS foi encontrada uma janela no cromossomo 14 explicando 1,05% da
variancia genética aditiva para esta caracteristica (Figura 5). Um dos genes que estdo
localizados nesta regido ¢ o gene CSMD3 (CUB and Sushi multiple domains 3), que
apresenta papel chave no desenvolvimento neural, sendo expresso, principalmente, na
membrana celular de neuronios (MIZUKAMI et al., 2016). O gene CSMD3 tem sido
associado a peso da carcaga e a area de olho de lombo em bovinos da raga Hanwoo
(LEE et al., 2011). Entretanto, Dementshuk et al. (2018) verificaram associagdo entre
este gene e circunferéncia escrotal em bovinos da raca Nelore. Nesta regido
encontram-se anotados nove QTLs associados com porcentagem de gordura no leite

(Tabela 5).

61



EGS - WssGBLUP

0
PR Ry

% variancia genética aditiva

:»i f .,f‘,[v:;. I " h ¥ !I

T T T T T T T T T T T T T T T T — T T T — T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 29

Figura 5. Manhattan plot mostrando a variancia genética aditiva explicada por janelas
de IMb distribuidas pelos cromossomos para espessura de gordura subcutinea, em

animais da raga Canchim.

Para a caracteristica de escore de umbigo foram encontradas trés janelas no
cromossomo 5 que explicam juntas 3,87% da variancia genética aditiva (Figura 6).
Aguiar et al. (2018) encontraram a mesma regido associada ao comprimento de
umbigo em animais Nelore e atribuiram uma mutacao do tipo CNV (Copy Number
Variation) localizada no intron 3 do gene HMGA2 como sendo a mutacao causal para
esta caracteristica. Romero et al. (2018) também encontraram a mesma regido
cromossdmica associada ao escore de umbigo em animais da raga Canchim.

Nesta regido destaca-se também o gene PTPRB (Protein Tyrosine Phosphatase
Receptor Type B) que regula interagdes entre células endoteliais, o transporte via
paracelular e a estabilidade de vasos sanguineos capilares (YOUNG et al., 2003).
Leavey et al. (2017) estudando patologias durante a maturagdo placentdria em
humanos, encontraram associa¢do entre o gene PTPRB com idade gestacional em
placentas que exibiam maturagdo vilosa normal. Os autores destacaram os termos
funcionais de manutencdo e remodelagem de vasos sanguineos, proliferacao celular
endotelial e tamanho de vasos sanguineos durante o crescimento perinatal para este
gene. Nesta regido ndo foram identificados QTLs anotados no banco de dados

animalQTLdb relacionados a caracteristica estudada.
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Figura 6. Manhattan plot mostrando a variancia genética aditiva explicada por janelas
de 1Mb distribuidas pelos cromossomos para escore de umbigo (UMB), em animais

da raca Canchim.

A identificagdo de regides que controlam caracteristicas quantitativas e de genes
previamente descritos na literatura reforcam as evidéncias de que as regides
cromossomicas encontradas neste trabalho estdo efetivamente associadas com as

caracteristicas estudadas em animais Canchim.

4. CONCLUSAO

Para a raga Canchim, o numero de animais com informagdes genOmicas e
fenotipicas disponiveis, a herdabilidade das caracteristicas avaliadas e a composi¢ao
da populagdo de validacdo apresentaram impacto sobre a habilidade de predi¢dao dos
valores gendmicos. Mesmo com um numero relativamente pequeno de animais
genotipados (1.532), a selecdo gendmica por meio do método WssGBLUP se mostrou
ser a alternativa mais efetiva para predizer valores genomicos com maior habilidade
de predicdo. Assim, com a implementacdo da selecio gendmica em rebanhos
Canchim ¢ esperado para animais jovens maior ganho em habilidade de predicao,
especialmente para caracteristicas de baixa herdabilidade.

As andlises de GWAS permitiram encontrar regidoes cromossomicas associadas

com as caracteristicas PN, EGS e UMB e que ja foram previamente descritas na

literatura. Dessa forma, genes contidos nestas regides podem ser considerados genes
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candidatos para futuras investigagdes com a finalidade de melhor caracteriza-los e de

identificar mutagdes causais que apresentem maior efeito nessas caracteristicas.
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Material suplementar 1. QTLs reportados no bovineQTLdb e localizados dentro da

regido associada a peso ao nascer no cromossomo 6 em bovinos da raga Canchim.

BTA:Pos Inicial-Final QTL associado AnimalQTLdb ID
6:38464183-38464223 Body weight (birth) 66419
6:38464183-38464223 Body weight (birth) 23711
6:38575992-38576032 Body weight (birth) 66333
6:38575992-38576032 Body weight (birth) 23713
6:38627050-38627090 Body weight (birth) 23714
6:38715230-38715270 Body weight (birth) 66344
6:38715230-38715270 Body weight (birth) 23715
6:38746192-38746232 Body weight (birth) 66521
6:38825815-38825855 Body weight (birth) 66367
6:38825815-38825855 Body weight (birth) 23718
6:38845972-38846012 Body weight (birth) 66450
6:38869765-38869805 Body weight (birth) 66326
6:38869765-38869805 Body weight (birth) 23719
6:38938992-38939032 Body weight (birth) 23721
6:38938992-38939032 Body weight (birth) 66434
6:39034181-39034221 Body weight (birth) 66402
6:39069699-39069739 Body weight (birth) 67212
6:39069699-39069739 Body weight (birth) 23724
6:39094320-39094360 Body weight (birth) 66408
6:39114874-39114914 Body weight (birth) 66443
6:39172842-39172882 Body weight (birth) 66575
6:39172842-39172882 Body weight (birth) 23726
6:39216848-39216888 Body weight (birth) 24534
6:39257600-39257640 Body weight (birth) 66395
6:39257600-39257640 Body weight (birth) 23727
6:39277620-39277660 Body weight (birth) 66566
6:39346150-39346190 Body weight (birth) 23729
6:39371130-39371170 Body weight (birth) 66411
6:39438560-39438600 Body weight (birth) 66551
6:38893967-38894007 Calf size 56823
6:38910081-38910121 Calf size 56824
6:38910099-38910139 Calf size 56825
6:38911528-38911568 Calf size 56826
6:38914176-38914216 Calf size 56827
6:38942083-38942123 Calf size 56828
6:38947544-38947584 Calf size 56829
6:38956089-38956129 Calf size 56830
6:38956479-38956519 Calf size 56787
6:38956479-38956519 Calf size 56788
6:38956479-38956519 Calf size 56831
6:38960710-38960750 Calf size 56832
6:38963698-38963738 Calf size 56833
6:38977030-38977070 Calf size 56834
6:38981722-38981762 Calf size 56835
6:38464183-38464223 Calving ease 25194
6:38575992-38576032 Calving ease 25195

69



6:38580474-38580514
6:38599352-38599392
6:38599361-38599401
6:38599404-38599444
6:38599647-38599687
6:38599844-38599884
6:38599973-38600013
6:38627050-38627090
6:38715230-38715270
6:38808221-38808261
6:38808625-38808665
6:38825815-38825855
6:38841568-38841608
6:38845972-38846012
6:38869765-38869805
6:38938992-38939032
6:38956479-38956519
6:38956479-38956519
6:39094320-39094360
6:39114874-39114914
6:39172842-39172882
6:39257600-39257640
6:39346150-39346190
6:38956479-38956519
6:39072526-39072566
6:39105339-39105379
6:39139342-39139382
6:39139744-39139784
6:39140518-39140558
6:39142305-39142345
6:39142313-39142353
6:39142410-39142450
6:39148401-39148441
6:39164024-39164064
6:39165784-39165824

Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving ease
Calving index
Calving index
Calving index
Calving index
Calving index
Calving index
Calving index
Calving index
Calving index
Calving index
Calving index
Calving index

25207
25208
25209
25210
25211
25212
25213
25196
25197
25214
25215
25198
25216
25199
25200
25201
56785
56786
25202
25203
25204
25205
25206
56794
56804
56803
56802
56822
56799
56795
56796
56800
56801
56797
56798
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Material suplementar 2. QTLs reportados no bovineQTLdb e localizados dentro da
regido associada a espessura de gordura subcutanea no cromossomo 14 em bovinos da

raga Canchim.

BTA:Pos Inicial-Final QTL associado AnimalQTLdb ID
14:46178647-52998234 Milk fat percentage 18883
14:46178647-52998234 Milk fat percentage 18881
14:46178647-52998234 Milk fat yield 18878
14:46178647-52998234 Milk fat percentage 18877
14:46178647-52998234 Milk fat percentage 18869
14:46178647-52998234 Milk fat percentage 18862
14:46178647-52998234 Milk fat yield 18851
14:46178647-52998234 Milk fat percentage 18845
14:46178647-52998234 Milk fat percentage 18839
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Capitulo 3 - Avaliacdo de métodos de predicao de valores genéticos gendomicos e

estudos de associacido genomica ampla em bovinos da raga Nelore.

Resumo

Objetivou-se avaliar diferentes métodos de predicao de valores genéticos gendmicos e
identificar regides gendmicas associadas com caracteristicas de interesse zootécnico
em bovinos da raga Nelore. Para isso, foram utilizados dados de animais participantes
da avaliagdo genética nacional executada pelo Programa Geneplus-Embrapa, para as
caracteristicas perimetro escrotal a desmama (PED), perimetro escrotal ao sobreano
(PES), peso ao nascimento (PN), peso a fase materna (PM), peso a desmama (PD),
peso ao sobreano (PS), ganho de peso pos desmama (GPD), conformagao frigorifica a
desama (CFD), conformagado frigorifica ao sobreano (CFS), area de olho de lombo
(AOL), espessura de gordura subcutanea (EGS) e marmoreio (MAR). Para predicao
de valores genéticos foi utilizado o método BLUP (Best Linear Unbiased Prediction)
que foi comparado aos métodos gendmicos ssGBLUP (Single-Step Genomic Best
Linear Unbiased Predictor) e WssGBLUP (Weighted Single-Step Genomic Best
Linear Unbiased Predictor) com uma (WssGBLUPI) e duas (WssGBLUP2) iteragdes
de ponderacdo dos marcadores. As habilidades de predi¢do de cada método foram
validadas utilizando dois cenarios: (1) YOUNG - no qual os animais foram divididos
em populacdo de validacdo e treinamento de acordo com suas datas de nascimento,
sendo que todos os animais que nasceram em 2016 e 2017 tiveram seus fendtipos
excluidos e os que apresentavam informacdes gendmicas e fenotipicas foram
incluidos na populagdo de validagdo; (2) RANDOM - no qual os animais que
apresentavam informagdes genomicas e fenotipicas foram divididos em populacao de
validagdo e treinamento aleatoriamente. Os genotipos foram obtidos por meio de
painéis de SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) em diferentes densidades. Para
cada conjunto de dados genomicos foi realizado o controle de qualidade
separadamente, considerando somente SNPs com coordenadas gendmicas conhecidas
e contidos nos cromossomos autossomicos. O estudo de associagdo gendmica ampla
foi realizado pelo método WssGBLUP considerando duas iteragdes. De modo geral,
o cenario RANDOM apresentou predicdes com maior habilidade de predi¢do, quando
comparado ao cenario YOUNG. Os valores de habilidade de predi¢do variaram entre
0,14 a 0,38 com o método BLUP, 0,17 a 0,42 com o ssGBLUP, 0,18 a 0,40 com o
WssGBLUPI ¢ 0,18 a 0,38 com WssGBLUP2, em ambos cenarios de validacao. A
metodologia ssGBLUP apresentou maior habilidade de predicao para a maioria das
caracteristicas fenotipicas avaliadas, enquanto que o método WssGBLUP se mostrou
superior para caracteristicas de carcaga. Assim, a selecdo genOmica por meio do
método ssGBLUP pode ser uma alternativa adequada para predizer os valores
genOdmicos para caracteristicas de interesse zootécnico em animais da raca Nelore.
Com relagdo ao estudo de associacdo, foram encontrados QTLs (Quantitaive Traits
Loci) previamente descritos na literatura para as caracteristicas de CFS, PS, AOL,
EGS e MAR.

Palavras-chave: BLUP, melhoramento genético, selecdo gendmica, ssGBLUP,
WssGBLUP.
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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o melhoramento genético para caracteristicas de interesse
zootécnico em bovinos de corte tem apresentado progresso significativo na
identificacdo de animais superiores por meio de avaliagdes genéticas, que,
tradicionalmente, sdo feitas pelo método BLUP (Best Linear Unbiased Prediction) via
equagoes de modelos mistos (HENDERSON, 1973) e o modelo animal (QUAAS &
POLLAK, 1980).

Recentemente, com a geragao e disponibilidade de informagdes moleculares em
larga escala tornou-se possivel predizer o mérito genético de um animal com base em
marcadores moleculares, em um processo conhecido como selecio gendmica
(MEUWISSEN et al.,, 2001). Este processo proporciona estimativas de valores
genéticos gendmicos (Genomic Estimated Breeding Values - GEBVs) com maior
acuracia quando comparados com as estimativas obtidas pelo método tradicional e,
dessa forma, permite distinguir precocemente os individuos candidatos a selecao,
diminuindo o intervalo entre geracdes e aumentando o ganho genético do rebanho
(VANRADEN et al., 2009). Além disso, a informacdo gendmica também pode ser
empregada em estudos de associacdo gendmica ampla (Genome-wide Association
Study - GWAS), visando encontrar regides cromossOmicas, genes € vias metabolicas
associadas a fenotipos de interesse, contribuindo, assim, para o conhecimento da
arquitetura genética que modula a expressao dessas caracteristicas (FALEIRO et al.,
2011).

Vérios métodos ja foram desenvolvidos para realizar a predicdo gendmica,
sendo o ssGBLUP (Single-Step Genomic Best Linear Unbiased Predictor)
(LEGARRA et al., 2009) o mais utilizado, atualmente, em avaliagdes genéticas em
nivel internacional. Esta metodologia permite empregar todas as informacdes
disponiveis de animais genotipados € ndo genotipados em um procedimento de tinico
passo.

Usualmente, o ssGBLUP emprega um modelo infinitesimal, onde os efeitos dos
SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) assumem mesma distribuicdo e variancia,
apresentando a vantagem de construir uma matriz de parentesco realizado (H) tnica
para todas as caracteristicas fenotipicsa da populagdo avaliada (AGUILAR et al.,

2010). Todavia, a suposi¢do de que todos os marcadores tem seus efeitos
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normalmente distribuidos com a mesma varidncia pode ser equivocada
(MEUWISSEN et al., 2013).

Neste contexto, Wang et al. (2012) propuseram o método WssGBLUP
(Weighted Single-Step Genomic Best Linear Unbiased Predictor), que se baseia no
ssGBLUP, diferindo apenas na construcao da matriz G, onde sdo atribuidas variancias
genéticas individuais aos efeitos de cada marcador. A metodologia WssGBLUP pode
atribuir maior peso a SNPs que estdo em grande desequilibrio de ligagdo com a
mutacao causal ou ao QTL (Quantitative Trait Loci) com maior efeito. Esses pesos
sdo estimados a partir da propor¢ao da variancia genética explicada por cada SNP
(Wang et al., 2012). Dessa forma, o método WssGBLUP modela a arquitetura
genética das caracteristicas individualmente e ¢ especialmente util na predicdo de
GEBVs quando ocorrem genes de efeito maior (LOURENCO et al., 2015).

Portanto, diante da importancia da raga Nelore para a pecuaria brasileira e da
recente implementacao comercial do processo de selecdo gendmica ao melhoramento
genético desta raca, objetivou-se comparar os ganhos em acurdcia proporcionados
pela predicdo de valores genéticos gendmicos para caracteristicas de interesse
zootécnico em bovinos Nelore por meio da comparagdo dos métodos BLUP,
ssGBLUP e WssGBLUP e identificar regides cromossomicas associadas com essas

caracteristicas.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. Fenotipos e pedigree

Os dados utilizados neste trabalho foram provenientes de animais da raga
Nelore criados no Brasil, participantes da avaliacdo genética nacional executada pelo
Programa Embrapa de Melhoramento Genético de Bovinos de Corte - Geneplus.
Esses dados foram obtidos de animais nascidos entre os anos de 1991 a 2016,
totalizando 2.042.152 registros de animais no pedigree, 1.963.927 observacdes

fenotipicas e 13.726 animais genotipados (Tabela 1).

74



Tabela 1. Estrutura do pedigree dos animais da raga Nelore nascidos entre 1991 a

2016

Categoria animal Numero de animais
Animais 2.042.152
Touros 34.210
Vacas 654.495
Com progénie 688.705
Sem progénie 1.353.447
Somente pai conhecido 29.462
Somente mae conhecida 71.116
Pai e mae conhecidos 1.752.836

Foram consideradas informagdes fenotipicas para caracteristicas relacionadas a
reproducdo, crescimento, carcaga, sendo perimetro escrotal a desmama (PED),
perimetro escrotal ao sobreano (PES), peso ao nascimento (PN), peso a fase materna
(PM), peso a desmama (PD), peso ao sobreano (PS), ganho de peso p6s desmama
(GPD), conformagao frigorifica a desama (CFD), conformacao frigorifica ao sobreano
(CES), area de olho de lombo (AOL), espessura de gordura subcutanea (EGS) e
marmoreio (MAR). As medidas de EGS (mm), AOL (cm?) e MAR (escores) foram
coletadas transversalmente no masculo Longissimus dorsi na regido entre a 12° ¢ 13*
costelas com um equipamento de ultrassonografia com transdutor linear, especifico
para avaliacdo de carcaca. As descricoes das observacdes fenotipicas e o numero de

animais genotipados estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Descrigdo das observacdes fenotipicas e numero de animais genotipados

para cada caracteristica fenotipica avaliada

Animais com

Caracte’n's ticas Herdabilidade Observagdes Média Desv~1 © genotipos e
fenotipicas padrao L
fendtipos
PED 0,24 82.086 17,77 1,78 4.013
PES 0,28 129.291 24,92 3,9 4.872
PN 0,23 1.191.320 31,16 3,1 8.880
PM 0,18 462.617 127,92 20,8 7.775
PD 0,22 615.328 201,51 33,54 8.426
PS 0,25 446.724 301,92 56,48 8.761
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GPD 0,22 338582 363,88 191,53 7725

CFD 0,15 167060 3,63 0,92 5041
CFS 0,26 108444 3,59 0,9 4654
AOL 0,32 41256 55,87 11,23 4066
EGS 0,32 31566 2,31 0,64 3303
MAR 0,22 21117 1,98 0,56 2881

PED = perimetro escrotal a desmama; PES = perimetro escrotal ao sobreano; PN = peso ao nascer; PM
= peso a fase materna; PD = peso a desmama; PS = peso ao sobreano; GPD = ganho de peso pds
desmama; CFD = conformacao frigorifica a desmama; CFS = conformagdo frigorifica ao sobreano;
AOL = area de olho de lombo; EGS = espessura de gordura subcutdnea; MAR = marmoreio.

2.2. Dados genémicos

Os dados gendmicos foram obtidos para 13.726 animais em diferentes
densidades utilizando-se pain¢is de SNPs da Illumina (Illumina, San Diego, CA,
USA, sendo que 3.333 animais foram genotipados no painel [llumina BovineHD
BeadChip 7T77K; 1.942 animais no Geneseek® Genomic Profiler BovinelLD v3 (26K);
1.618 animais no Z-Chip vl 27K; 3.923 animais em Geneseek® Genomic Profiler
SuperLD v4 30k ¢ 2.910 animais em Geneseek® Genomic Profiler Indicus 35K.

O controle de qualidade dos genoétipos foi realizado em um processo iterativo,
onde a cada iteragdo foram excluidos, primeiramente, os SNPs e, em seguida, as
amostras, repetindo-se at¢ que nenhum marcador ou amostra fossem excluidos. Para
cada conjunto de dados genomicos foi realizado o controle de qualidade
separadamente, considerando somente SNPs com coordenadas gendmicas conhecidas
e contidos nos cromossomos autossdomicos.

Os seguintes critérios e limiares de exclusdo foram utilizados: genotipos com
genotype calling score inferior a 15% de acordo com o recomendado pela empresa
[llumina; amostras e SNPs com call rate inferior a 95%; frequéncia alélica minima
(MAF) de 5%; amostras que apresentaram heterozigose =+ 3 desvios padrao; valor de
P do teste qui-quadrado para equilibrio de Hardy-Weinberg < 0,000001; para pares de
SNPs situados em mesma coordenada gendmica e para pares de SNPs que
apresentaram correlagao superior a 0,98 foram excluidos o SNP de menor MAF. Essa
etapa foi realizada por meio de scripts em linguagem de programagao R, utilizando o
pacote snpStats v1.16.0 (CLAYTON, 2014) e o software qcf90 (MISZTAL et al.,
2002). O pedigree foi validado por meio do software seekparentf90 (MISZTAL et al.,
2002). Quando foram verificadas ocorréncias de inconsisténcias mendelianas entre
progenitor e progénie superiores a 1% do total de marcadores, a relagdo de parentesco

foi removida do pedigree.
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Com o objetivo de aumentar o niumero de marcadores disponiveis para as
analises e de combinar as informacdes presentes em todos os conjuntos de dados foi
realizada a imputacdo de genotipos, utilizando o sofiware Flmpute v.2.2
(SARGOLZAEI et al., 2012). Apo6s a imputagdo de genotipos, foi realizado novo
controle de qualidade, onde foram excluidos marcadores que apresentaram MAF
menor que 5% e para pares de SNPs que apresentaram correlacao superior a 0,98,
foram excluidos o SNP de menor MAF. Gendtipos de 397.693 SNPs satistizeram

todos os filtros do controle de qualidade e foram utilizados nas andlises posteriores.

2.3. Modelos estatisticos

Para a estimagdo dos componentes de (co)variancia foi utilizado o método
Average Information Restricted Maximum Likelihood method (AIREML). Os
métodos estudados para a predigdo de valores genéticos gendmicos foram o Single-
Step  Genomic BLUP (ssGBLUP) e Weighted Single-Step Genomic BLUP
(WssGBLUP), que foram comparados ao BLUP tradicional.

Para a estimag¢do dos componentes de (co)variancia, foi adotado o modelo
animal completo, em andlises bi-caracteristicas, utilizando PD como caracteristica
ancora para PED, PES, PN, PM, PS, GPD, CFD e CFS; ja PS foi utilizada como
caracteristica ancora para PD, AOL, EGS e MAR.

Para predi¢do de valores genéticos pelos métodos BLUP, ssGBLUP e
WssGBLUP foi adotado o modelo animal completo em andlises uni-caracteristica.
Foram considerados no modelo como aleatorios os efeitos genético aditivo direto,
genético aditivo materno, ambiente permanente materno e residual. Como efeitos
fixos incluiu-se o grupo contemporaneo e¢ a idade da vaca. Como covaridveis
considerou-se o efeito linear de idade do animal na data da medida e a
consanguinidade.

Os grupos contemporaneos foram compostos por sexo, ano de nascimento,
época de nascimento e fazenda para o peso ao nascer. Para as outras caracteristicas
foram considerados os efeitos de sexo, ano de nascimento, época de nascimento,
fazenda, data da medida e regime alimentar (pasto, semi-estabulado e estabulado).

O modelo geral das analises pode ser descrito como:

y=XB+Za+Ym+ Wc +e,
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onde y € o vetor de observagdes fenotipicas; 8 ¢ composto pelas médias gerais, efeitos
fixos e covaridveis; a ¢ o vetor de efeitos aleatdrios genéticos aditivos diretos; m € o
vetor de efeitos aleatorios genéticos aditivos maternos; € € o vetor de efeito aleatorios
de ambiente permanente materno e e ¢ vetor de efeitos aleatorios residuais. Ja X, Z, Y
e W sdo as matrizes de incidéncia que relacionam os fenotipos aos efeitos contidos
respectivamente em 3, a, m, e C.

Para o método BLUP, foram adotadas as seguintes pressuposicoes para

a 0 a AO‘EZI AO‘am 0 0
A Ac?
Em=N~ O;Varm— Cam Om 02 0
c 0 c 0 0 I,,62 0
e 0 e 0 0 0 1,02

onde A ¢ a matriz de numeradores dos coeficientes de parentesco de Wrigth, I,,, e I,
sdo0 as matrizes identidade referentes as mies e aos animais, respectivamente; 62 é a
variancia genética aditiva direta; 62, é a variancia genética aditiva materna; o2 ¢ a
varidncia ambiental permanente materna; 62 é a variancia residual e o,y ¢ a
covariancia entre o efeito genético aditivo direto e maternal. A covariancia entre os
efeitos ambiental permanente materno e o residual ndo foram considerados.

Para o método ssGBLUP, foram adotadas as seguintes pressuposicdes para

a 0 a HO‘EZI HO'am 0 0
H Ho?2
Em=N~ O;Varm= Cam Om 02 0
c 0 c 0 0 I,,62 0
e 0 e 0 0 0 1,02

onde H ¢ a matriz de parentesco realizado. Para o método WssGBLUP, foram

adotadas as seguintes pressuposi¢des para E[y] = Xp:

a 0 a H*O'Ezl H*Gam 0 O
* * o2
Em=N~ O;Varm=HGam H*og, 02 0
c 0 c 0 0 | - 5 0
e 0 e 0 0 0 1,02

78



onde H* ¢ a matriz de parentesco realizado ponderada para variancia dos efeitos de

cada marcador, conforme descrito adiante.

2.3.1. Single-Step Genomic BLUP (ssGBLUP)

A metodologia ssGBLUP permite empregar todas as informacdes disponiveis
de animais genotipados e nao genotipados em um procedimento de Gnico passo. No
ssGBLUP a logica do BLUP ¢ mantida e somente a inversa da matriz de numeradores
dos coeficientes de parentesco de Wrigth (1922) (A1) é substituida pela inversa da
matriz de parentesco realizado (H™!) (LEGARRA et al., 2009) nas equacdes de
modelos mistos (HENDERSON, 1973; QUASS & POLLAK, 1980).

Para calcular o parentesco entre todos os animais genotipados e ndo
genotipados, a matriz H™! combina as matrizes A e a inversa da matriz de
parentesco gendmico (G™1) (VANRADEN, 2008) de acordo com Aguilar et al.
(2010):

Ht=at g gl ag

em que A1 ¢ a inversa da matriz de numeradores dos coeficientes de parentesco de
. . .y _1 . . . _1 y .
todos os animais, ja A3, refere-se apenas aos animais genotipados e G™" ¢ a inversa
da matriz de parentesco gendmico, obtida de acordo com o primeiro método descrito
por VanRaden (2008):
17’

G =
2y, pi(1—py)

onde m ¢ o nimero total de SNPs, p; ¢ a frequéncia alélica para o loco i e Z ¢ a matriz

de gendtipos centrados dos SNPs.

2.3.2. Weighted Single Step Genomic BLUP (WssGBLUP)
O método WssGBLUP ¢ uma extensao do ssGBLUP, no qual ponderadores sdo
atribuidos a cada marcador, contabilizando variadncias genéticas individuais para cada

loco, na construgio de matrizes H™! exclusivas para cada caracteristica.
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O efeito animal € decomposto em animais genotipados (a4) € ndo genotipados
(a,), como descrito por Wang et al. (2012). O efeito animal dos animais genotipados
¢ dado por @y = Zu, em que Z € a matriz que relaciona os genotipos de cada loco e u

¢ o vetor dos efeitos dos SNPs. Para a variancia do efeito animal, assumiu-se:
var(a,) = var(Zu) = ZDZ'e% = G'o?

onde D ¢ a matriz diagonal de ponderadores atribuidos as variancias dos SNPs (D =1
para ssGBLUP); a2 ¢ a variancia genética aditiva capturada por cada marcador sem
ponderacdo; G* ¢ a matriz de parentesco gendmico ponderada. Os efeitos dos

marcadores foram obtidos conforme descrito por Wang et al. (2012):
u= ADZ’G*‘lﬁg = DZ’[ZDZ]‘lag
em que A ¢ uma constante de normalizagdo, de acordo com VanRaden (2008):

o2 1

1=—2=
oz YM.2p;(1-p)

em que 02 é a variancia genética capturada por cada SNP; 2 ¢é a variancia genética
aditiva e M é o nimero de marcadores SNPs. Os efeitos dos marcadores foram entdo

utilizados para calcular a variancia de cada SNP, conforme Wang et al. (2012):
0%, = u;2p;(1 —py)

que por sua vez podem ser empregadas como ponderadores aos efeitos dos SNPs. O
seguinte processo iterativo (WANG et al., 2012) foi utilizado para obten¢do dos
ponderadores: 1. Na primeira iteracio D = I; 2. Construir a matriz de parentesco
gendmico (G ) conforme VanRaden (2008); 3. Calcular os valores genéticos
genodmicos para todos os animais utilizando ssGBLUP; 4. Calcular os efeitos dos
SNPs; 5. Calcular a variancia de cada SNP; 6. Normalizar D para manter a variancia
genética aditiva constante; 7. Finalizagdo do processo iterativo ou iniciar novamente a

partir do passo 2.
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Embora a maioria das melhorias em acurdcia dos GEBVs seja obtida na
primeira iteracdo (WANG et al., 2012), neste estudo foram executadas duas iteracoes,

sendo discutidos apenas os resultados da segunda iteracao.

2.4. Validacao cruzada

Com a finalidade de otimizar a utilizagdo da informacdo disponivel, as
caracteristicas foram agrupadas em trés conjuntos de dados, sendo caracteristicas de
reproducdo, crescimento e de carcaga. Para a validacdo cruzada, os animais que
apresentaram genoétipos e fendtipos para cada caracteristica foram divididos em
populacdo de treinamento e validacao por meio de duas abordagens:

1) YOUNG: onde o conjunto de dados foi dividido considerando a idade dos
animais, sendo que os animais nascidos em 2016 e 2017 tiveram seus fenotipos
excluidos e os que apresentavam informagdes gendmicas e fenotipicas para todas as
caracteristicas foram incluidos na populagdo de validagao;

2) RANDOM: foi empregado o método k-fold, onde os animais foram divididos
em k = 4 subconjuntos aleatoriamente. Neste cenario, trés subconjuntos foram
considerados como populagdo de treinamento € um grupo como populagdo de
validagdo, sendo as andlises repetidas quatro vezes, utilizando diferentes subconjuntos
na populacdo de validacdo, de forma que, todos os animais tivessem seus EBVs e
GEBVs preditos (LEGARRA et al., 2008).

As populagdes de validacdo no cenario YOUNG foram as mesmas para os
diferentes grupos de caracteristicas, sendo 513 animais para reproducao, 941 animais

para crescimento e 827 animais para carcaga.

2.5. Critérios de comparac¢ao dos modelos

2.5.1. Habilidade de predicao

A correlagdo de Pearson entre os fendtipos ajustados para os efeitos fixos e os
valores genéticos preditos considerando apenas os animais do grupo de validagdo
foram utilizados para avaliar a habilidade de predicdo dos modelos. Devido a
utilizacao de fendtipos ajustados para os efeitos fixos em vez de valores genéticos
reais, a habilidade de predicao dos métodos foi obtida dividindo-se a correlagdo entre
fenotipos ajustados e os EBVs/GEBVs pela raiz quadrada da herdabilidade da
caracteristica (h) (HAYES & GODDARD, 2010; PRYCE et al., 2012):
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r(a, Y — Xp)
h

A habilidade de predi¢do dos GEBVs foi utilizada para verificar os ganhos em
acuracia ao incluir informagdo genomica na predicdo de valores genéticos e os
diferentes cenarios de validagdo, tendo a habilidade de predicdo dos EBVs como

referéncia das avaliagdes tradicionais.

2.5.2. Regressao do fenotipo sobre o valor genético (EBVs ou GEBVs)

O coeficiente de regressao do fenotipo ajustado sobre os valores genéticos
preditos foi obtido para verificar o nivel de inflacao/deflagdo dos EBVs/GEBVs em
relagdo a variavel resposta. Coeficientes de regressao proximos a 1 indicam predi¢des
com escala similar as das varidveis dependentes e sdo efetivas em predizer as
diferencas entre os individuos avaliados (SAATCHI et al., 2011), portanto, menos

viesadas.

2.6. Identificacao de QTLs

Por meio do método WssGBLUP foram realizados estudos de associagdo
gendmica ampla (Genome-Wide Association Study - GWAS) para identificar regides
do genoma contendo SNPs que influenciam as caracteristicas fenotipicas avaliadas.
Para isso, foram utilizadas todas as informacgdes fenotipicas, genotipicas e de pedigree
disponiveis para cada caracteristica. Os efeitos dos SNPs foram obtidos apds duas
iteragdes de ponderacao da matriz H, utilizando o mesmo método das predi¢des de
GEBV.

Quando a arquitetura genética das caracteristicas ¢ desconhecida, a busca por
regides cromossOmicas associadas as caracteristicas de interesse utilizando janelas
compostas por varios marcadores permite capturar melhor a variancia genética aditiva
dos QTLs (SAATCHI et al., 2012). Portanto, janelas de 1 megabyte (Mb) incluindo
numero variavel de SNPs foram utilizadas para identificacdo dos QTLs.

A percentagem da varidncia genética explicada pela i-nésima regido

cromossomica foi calculada como descrito por Wang et al. (2014):
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var(a; var(EHMP z,4;)
—ag ‘)=x100%= =

a aa

x100%

onde a; ¢ o valor genético da i-nésima regido cromossdmica com 1Mb de
comprimento; @’ é a variancia genética aditiva total; z; é o vetor com os gen6tipos do
j-ésimo SNP para todos os animais; U; ¢ o efeito do j-ésimo SNP contido na i-nésima
regiao.

As regidoes cromossOmicas que explicaram mais de 1% da variancia genética
aditiva foram exploradas para busca de genes e QTLs associados as caracteristicas
fenotipicas avaliadas. As regides encontradas foram exploradas quanto a sua
localizagdo para a prospeccao de genes utilizando-se do banco de dados Ensembl
Genome Browser (http://www.ensemble.org/index.html). A busca por QTLs
previamente descritos na literatura foi feita por meio do banco de dados
AnimalQTLdb (HU et al., 2007) utilizando o genoma bovino de referéncia versdo

UMD 3.1 e dados de revisao de literatura.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No total 397.693 marcadores e 11.165 animais passaram pelo controle de
qualidade ap6s a imputacdo de genotipos e foram utilizados nas andlises
subsequentes. Entre as 5.103 relacdes de ascendéncia/descendéncia (4.575 touro -
progénie e 528 vaca - progénie) verificadas foram encontradas 73 relagdes que
apresentaram taxa de inconsisténcias mendelianas superiores a 1% e que foram
corrigidas no pedigree.

A habilidade de predicdo e os coeficientes de regressdo entre fenotipos
ajustados ¢ EBVs/GEBVs para os cenarios YOUNG e RANDOM, considerando
apenas as caracteristicas reprodutivas, encontram-se na Tabela 3. Os resultados
demonstram que a inclusdo de informagdes de marcadores moleculares nas avaliagdes
genéticas destas caracteristicas proporcionou ganhos percentuais em habilidade de
predicao, especialmente para PED no cenario YOUNG (24,82%), que apresentou o
maior ganho percentual em habilidade de predigdo com o método ssGBLUP, quando
comparado aos métodos WssGBLUP e BLUP tradicional (Figura 1).

Predi¢des gendmicas mais acuradas também foram obtidas para PES por meio
do método ssGBLUP, com estimativas de valor relativo de habilidade preditiva de

0,33 e 0,35, respectivamente, para os cenarios YOUNG ¢ RANDOM (Tabela 3). O
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cenario de validagdo RANDOM proporcionou predi¢des mais acuradas para as
caracteristicas relacionadas a reproducdo (Tabela 3), enquanto os maiores ganhos
percentuais em habilidade de predi¢cdo foram obtidos em YOUNG (Figura 1).

Entre os métodos genomicos, o WssGBLUP apresentou menores ganhos em
capacidade preditiva, sendo que a primeira iteragdo (WssGBLUP1) demonstrou
resultados mais favoraveis (Tabela 3). De acordo com Zhang et al. (2016), o declinio
em acuracia de acordo com o numero de iteragdes ocorre devido ao efeito
“shrinkage”, que resulta da continua ponderagdo maior dos SNPs com grandes
efeitos, enquanto SNPs com pequenos efeitos tendem a zero. Consequentemente, a
habilidade de predicdo gradualmente diminui com o niimero de iteragdes devido ao
aumento no numero de SNPs com pouco efeito. Para PED, o viés da regressao obtidos
pelos métodos gendmicos apresentaram valores abaixo de 1,00, com resultados mais
proximos a unidade, enquanto que para PES as predi¢cdes apresentaram viés

ligeiramente maior.

Tabela 3. Habilidade de predigao e coeficientes de regressao entre fenotipos ajustados
e EBVs/GEBVs obtidos pelos métodos BLUP, ssGBLUP ¢ WssGBLUP com 1 ¢ 2
iteragdes de ponderacdo, para caracteristicas reprodutivas, utilizando dois cenarios de

valida¢do cruzada (YOUNG e RANDOM)

Caracteristica Método T@Y-Xp) B

Young Random Young Random

BLUP 0,20 0,24 0,79 0,82

ssGBLUP 0,27 0,29 0,96 0,98

PED WssGBLUP1 0,25 0,28 0,93 0,95

WssGBLUP2 0,24 0,27 0,92 0,94

BLUP 0,27 0,30 1,15 1,11

ssGBLUP 0,33 0,35 1,05 1,03

PES WssGBLUP1 0,31 0,34 1,09 1,06

WssGBLUP2 0,30 0,33 1,09 1,08

PED = perimetro escrotal a desmama; PES = perimetro escrotal ao sobreano; BLUP = Best Linear
Unbiased Prediction; ssGBLUP = Single-Step Genomic BLUP; WssGBLUP = Weighted Single-Step
Genomic BLUP com 1 e 2 iteragdes de ponderacao.
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REPRODUCAO

25,00
20,00
X
©
o 1500
I
3
< 10,00
5,00
0,00
YOUNG RANDOM YOUNG RANDOM
PED PES
MssGBLUP | 248 1800 | 1872 | 14,07
WssGBLUP1 20,96 14,02 12,94 10,62
MWssGBLUP2 1824 | 1001 | 1003 7,34

Figura 1. Ganhos percentuais em habilidade de predicdo dos métodos ssGBLUP,
WssGBLUP1 e WssGBLUP2, para os cenarios de validagdo cruzada YOUNG e

RANDOM em caracteristicas reprodutivas

Na Tabela 4, encontram-se a habilidade de predicdo e os coeficientes de
regressao entre fendtipos ajustados e EBVs/GEBVs obtidos nos cenarios YOUNG ¢
RANDOM para caracteristicas de crescimento. Ambos métodos gendmicos
apresentaram habilidade preditiva superior ao BLUP tradicional. As predigdes
genOmicas mais acuradas foram obtidas para PS, na qual o método ssGBLUP
demonstrou superioridade, apresentando habilidade preditiva média de 0,38 e 0,42,
respectivamente, para os cendrios de validacio YOUNG ¢ RANDOM.

A segunda iteragdo de ponderagdo da matriz gendmica nao apresentou
superioridade a primeira para nenhuma caracteristica desse grupo. O maior ganho em
habilidade de predi¢ao foi obtido para PM (34,3%) no cenario de validagdo YOUNG
(Figura 2), sendo esta a caracteristica fenotipica de menor herdabilidade entre os
fenotipos relacionados a crescimento. Quando comparados os cenarios de validacdo
cruzada, a abordagem RANDOM apresentou predicdes com maiores valores absolutos
para habilidade de predi¢do, enquanto YOUNG apresentou os maiores ganhos
percentuais em habilidade de predigdo (Figuras 2 e 3).

Os coeficientes de regressdo apresentaram valores proximos a 1, sendo que a

caracteristica de menor herdabilidade (PM) apresentou valores mais distantes de 1,
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demonstrando predi¢des mais dispersas. O grau de inflagdo apontado pelo coeficiente
de regressao demonstra que as estimativas por meio de ssGBLUP ¢ WssGBLUP
tendem a unidade, demonstrando menor viés desses métodos quando comparados ao

BLUP.

Tabela 4. Habilidade de predigao e coeficientes de regressao entre fenotipos ajustados
e EBVs/GEBVs obtidos pelos métodos BLUP, ssGBLUP ¢ WssGBLUP com 1 ¢ 2
iteragcdes de ponderagdo, para caracteristicas de crescimento, utilizando dois cenarios

de validagdo cruzada (YOUNG e RANDOM)

Caracteristica Método Tay-xp) B

Young Random Young Random

BLUP 0,27 031 126 1,22

ssGBLUP 0,34 0,36 1,06 1,02

PN WssGBLUP1 0,31 0,34 1,12 1,09

WssGBLUP2 0,30 0,33 1,12 1,10

BLUP 0,18 0,21 0,68 0,74

ssGBLUP 0,27 0,30 0,88 0,92

PM WssGBLUP1 0,25 0,27 0,87 0,90

WssGBLUP2 0,24 0,26 0,86 0,89

BLUP 0,28 0,33 1,20 1,13

ssGBLUP 0,35 0,38 1,06 1,04

PD WssGBLUP1 0,32 0,35 1,08 1,06

WssGBLUP2 0,31 0,34 1,10 1,08

BLUP 0,32 0,38 1,48 1,25

ssGBLUP 0,38 0,42 1,07 1,03

PS WssGBLUP1 0,34 0,40 1,10 1,07

WssGBLUP2 0,33 0,38 1,11 1,08

BLUP 0,25 0,28 0,87 0,91

GPD ssGBLUP 0,33 0,35 0,94 0,96

WssGBLUP1 0,31 0,32 0,92 0,93

WssGBLUP2 0,29 0,31 0,90 0,91

PN = peso ao nascer; PM = peso a fase materna; PD = peso a desmama; PS = peso ao sobreano; GPD =
ganho po6s desmama, BLUP = Best Linear Unbiased Prediction; ssGBLUP = Single-Step Genomic
BLUP; WssGBLUP = Weighted Single-Step Genomic BLUP com 1 e 2 iteragdes de ponderacao.
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CRESCIMENTO - RANDOM
30,00
25,00
X 20,00
2
> 15,00
<
O 10,00
5,00
0,00
PN PM PD PS GPD
RANDOM
M ssGBLUP 16,05 28,53 12,69 9,48 18,44
L1 WssGBLUP1 9,01 21,63 4,59 4,23 12,18
' WssGBLUP2 6,81 17,45 3,49 0,35 9,81

Figura 2. Ganhos percentuais em habilidade de predicdo dos métodos ssGBLUP,
WssGBLUP1 e WssGBLUP2, para o cenario de validagao cruzada RANDOM, para as

caracteristicas de crescimento.

CRESCIMENTO - YOUNG
35,00
30,00
o 2500
© 20,00
=
Z 1500
o
10,00
5,00
0,00
PN PM PD PS GPD
YOUNG
M ssGBLUP 21,36 34,30 19,83 15,12 24,61
I WssGBLUP1 13,24 26,52 12,54 6,81 18,63
M WssGBLUP2| 9,44 23,72 9,71 3,97 15,22

Figura 3. Ganhos percentuais em habilidade de predicdo dos métodos ssGBLUP,
WssGBLUP1 ¢ WssGBLUP2, para o cenario de validagdo cruzada YOUNG, para as

caracteristicas de crescimento.
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Bijma (2012) demonstrou que a acuracia ou a habilidade de predicdo pode ser
viesada negativamente devido a selecdo. Lourenco et al. (2015), avaliando os métodos
BLUP e ssGBLUP em bovinos Angus, verificaram que com herdabilidade similar e o
dobro de informacao fenotipica a caracteristica de PD apresentou menor ganho em
acuracia em comparacao a GPD e atribuiram este resultado a maior selecao exercida
para PD na raca Angus. Neste estudo, foram encontrados resultados semelhantes para
PD e GPD. Portanto, devido a populacdo estudada estar sob constante processo
seletivo, as estimativas da habilidade de predigdo e do viés da predi¢ao provavelmente
podem ser afetadas pela selegdo, justificando o resultado encontrado.

A habilidade de predigdo e os coeficientes de regressdo entre fenotipos
ajustados ¢ EBVs/GEBVs, para os cenarios YOUNG ¢ RANDOM, considerando as
caracteristicas de carcaga podem ser encontrados na Tabela 5.

Para as caracteristicas de carcaga, os resultados também sugerem a
superioridade em habilidade preditiva do uso da matriz de parentesco genomico
quando comparada ao método tradicional baseado no pedigree, tendo as
caracteristicas CFD, EGS e MAR apresentado ganhos superiores a 20% (Figura 4) no
cenario de validagao YOUNG e superiores a 12% no cenario RANDOM (Figura 5).

Os maiores valores para habilidade de predicdo para este grupo de
caracteristicas foram obtidas pelo método ssGBLUP para CFS e pelo WssGBLUP
para AOL, com valores médios de 0,33 e 0,34 ¢ de 0,26 e 0,29, para os cenarios
YOUNG e RANDOM, respectivamente (Tabela 5). Quando comparado ao ssGBLUP,
o método WssGBLUP apresentou maiores valores absolutos de habilidade de
predicdo em sua primeira e segunda iteracdo para AOL, EGS e MAR. Possivelmente,
a ponderagdo diferencial dos marcadores descreve melhor a estrutura de covariancia
de H para estas caracteristicas, refletindo a contribuicdo real dos QTLs para a

variancia genética aditiva dessas caracteristicas (SU et al., 2014).

Tabela 5. Habilidade de predigao e coeficientes de regressao entre fenotipos ajustados
e EBVs/GEBVs obtidos pelos métodos BLUP, ssGBLUP ¢ WssGBLUP com 1 ¢ 2
iteragdes de ponderagdo para caracteristicas de carcaca, utilizando dois cenarios de

valida¢do cruzada (YOUNG e RANDOM)

| PO
Caracteristica Método (@ V-XB) B
Young Random Young Random
CFD BLUP 0,17 0,22 1,19 1,16
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ssGBLUP 0,23 0,27 1,10 1,07

WssGBLUP1 0,21 0,24 1,14 1,10

WssGBLUP2 0,20 0,23 1,17 1,11

BLUP 0,28 0,31 1,14 1,12

ssGBLUP 0,33 0,34 1,06 1,02

CFS WssGBLUP1 0,31 0,33 1,09 1,05
WssGBLUP2 0,30 0,31 1,10 1,06

BLUP 0,23 0,25 0,92 0,94

ssGBLUP 0,25 0,27 0,94 0,95

AOL WssGBLUP1 0,26 0,29 0,94 0,97
WssGBLUP2 0,26 0,29 0,95 0,97

BLUP 0,21 0,25 0,76 0,84

ssGBLUP 0,24 0,27 0,82 0,88

EGS WssGBLUP1 0,26 0,28 0,85 0,89
WssGBLUP2 0,26 0,28 0,86 0,90

BLUP 0,14 0,16 0,73 0,80

ssGBLUP 0,17 0,18 0,82 0,86

MAR WssGBLUP1 0,18 0,19 0,84 0,88
WssGBLUP2 0,18 0,20 0,85 0,89

CFD = conformacao frigorifica a desmama; CFS = conformagdo frigorifica ao sobreano; AOL = area
de olho de lombo; EGS = espessura de gordura subcutdnea; MAR = marmoreio; BLUP = Best Linear
Unbiased Prediction; ssGBLUP = Single-Step Genomic BLUP; WssGBLUP = Weighted Single-Step
Genomic BLUP com 1 e 2 iteragdes de ponderacao.

A acuracia das predigdes gendmicas ¢ fortemente dependente do numero de
animais com informacgdes fenotipicas e genotipicas disponiveis (VANRADEN et al.,
2009; CALUS, 2010; DAETWYLER et al., 2010). Daetwyler et al. (2013), revisando
métodos de predicdo gendmica e tdpicos relacionados a aplicagdo da selecdo
gendmica em plantas e animais, concluiram que sdo esperadas predigdes menos
viesadas e mais acuradas quando ha disponivel um maior niimero de observacdes
fenotipicas e de animais genotipados. Estas justificativas podem ser atribuidas ao
maior viés e valores inferiores de habilidade de predigdo apresentadas pelas predi¢des
das caracteristicas AOL, EGS e MAR que apresentam menor nimero de observagdes

fenotipicas e genotipicas, quando comparadas as demais caracteristicas.
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CARCACA - YOUNG
30,00
25,00
) 20,00
2
z 15,00
<
o 10,00
5,00
0,00
CFD CFS AOL EGS MAR
YOUNG
M ssGBLUP 25,28 13,13 9,61 13,35 19,52
L1WssGBLUP1 17,61 7,48 12,76 18,31 24,02
M WssGBLUP2 14,22 4,08 14,83 20,24 25,27

Figura 4. Ganhos percentuais em habilidade de predicdo dos métodos ssGBLUP,
WssGBLUP1 e WssGBLUP2 para o cendrio de validacdo cruzada YOUNG, para as

caracteristicas de carcaga.

CARCACA - RANDOM
18,00
16,00
14,00
° 12,00
g 10,00
Z 8,00
© 6,00
4,00
2,00
0,00 - -
CFD CFS AOL EGS MAR
RANDOM
M ssGBLUP 16,45 9,05 6,24 7,94 11,43
1 WssGBLUP1 8,66 4,30 11,35 11,20 14,55
i WssGBLUP2 6,05 1,02 13,38 13,39 16,58

Figura 5. Ganhos percentuais em habilidade de predicdo dos métodos ssGBLUP,
WssGBLUP1 e WssGBLUP2 para o cendario de validagao cruzada RANDOM, para as

caracteristicas de carcaga.
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3.1. Comparaciao da habilidade de predicio via pedigree e gendomica

De forma geral, as predi¢des mais acuradas foram obtidas pelo método
ssGBLUP, seguidas pelo método WssGBLUP, sendo o método BLUP o que
apresentou a menor habilidade de predigdao. Apenas para caracteristicas de carcacga
avaliadas por ultrassonografia o método WssGBLUP apresentou maiores ganhos,
principalmente, em sua segunda iteragdo.

Lourenco et al. (2015) comparando a implementacao da selegdo gendmica por
meio do método ssGBLUP com as predi¢cdes pelo BLUP, em bovinos da raca Angus,
demonstraram incrementos nas acuracias de predicao de 25,64% para PN, 36,84%
para PD e 20,68% para GPD. Gordo et al. (2016), avaliando caracteristicas de carcaca
em animais Nelore, verificaram incrementos de 18,75% para AOL, 7,4% para EGS e
16,66% para peso de carcaga quente.

Onogi et al. (2014) também verificaram que o método ssGBLUP apresentou
predi¢des mais acuradas do que o BLUP tradicional, mesmo empregando informacgao
genOmica apenas de touros, para caracteristicas de carcaca em bovinos da raga
Wagyu. Hayes et al. (2009) ao substituir a matriz de coeficientes de parentesco
derivada do pedigree pela matriz de parentesco gendmica, obtiveram acuricias de
predicao superiores. Gao et al. (2012) e Su et al. (2012) afirmaram que o single-step
pode melhorar a acuracia e reduzir o viés das predigdes gendmicas, corroborando com

os resultados encontrados neste estudo.

3.2. Comparacio da habilidade de predicao entre ssGBLUP e WssGBLUP

O impacto da ponderagao dos SNPs foi menor para o cendrio de validacdo
RANDOM, todavia, de forma geral, os métodos gendmicos apresentaram resultados
muito similares entre si, com predi¢des pouco mais acuradas para ssGBLUP. Diversos
estudos sugeriram que os pesos atribuidos as variancias dos SNPs apresentam maior
influéncia na acurécia das predi¢cdes quando a caracteristica ¢ influenciada por poucos
QTLs (WANG et al., 2012; ZHANG et al., 2016, LOURENCO et al., 2017) ou
quando um numero relativamente pequeno de individuos apresenta informacao
genomica disponivel (WANG et al., 2012; LOURENCO et al., 2014).

Lourenco et al. (2017) avaliando dados simulados também verificaram que os
ganhos em acuracia por meio do método WssGBLUP podem ser superiores ao

ssGBLUP quando a caracteristica ¢ influenciada por poucos QTLs e que para
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caracteristicas influenciadas por muitos QTLs a acurécia entre os métodos ¢ muito
proxima.

Portanto, um aspecto que contribui para a similaridade entre os modelos quanto
aos resultados ¢ a heranga poligénica das caracteristicas. Segundo Daetwyler et al.
(2013), todos os modelos tendem a apresentar capacidade preditiva muito proxima
quando as caracteristicas sdo afetadas por muitos locos de pequeno efeito. Estes
relatos podem justificar a superioridade de WssGBLUP verificada apenas para AOL,

EGS e MAR e a similaridade ao ssGBLUP nas demais caracteristicas.

3.3. Comparacio da habilidade de prediciao entre os cenarios de validacao

A validacao cruzada pode ser realizada de diferentes maneiras, considerando
cenarios onde todos os individuos participem da populacdo de treinamento pelo
menos uma vez, ou onde alguns individuos ndo facam parte da populacdo de
treinamento (DAETWYLER et al., 2013). E importante que a validagdo cruzada
mimetize as situagdes reais enfrentadas pelos programas de melhoramento genético.
A abordagem YOUNG ¢ baseada em Legarra et al. (2008) e ¢ definida como a
habilidade de predizer fenotipos futuros, apresentando a finalidade de simular o ganho
de acurécia para animais jovens que ainda ndo apresentam fenotipos disponiveis na
avaliagdo. Ja a abordagem RANDOM tem a finalidade de simular o ganho em acurécia
esperado para uma amostra de individuos tomada aleatoriamente.

Entre os cenarios de validagao cruzada testados o RANDOM apresentou maiores
valores, enquanto o YOUNG apresentou os maiores ganhos para habilidade de
predicao. Lourencgo et al. (2015) demonstraram que os GEBVs obtidos por ssGBLUP
podem ser decompostos pela média dos pais, informagdo fenotipica, contribuicao da
progénie, valor gendomico direto e contribuicdo do pedigree (coeficientes de
parentesco entre os animais genotipados). Em ambos cenarios de validacdo, os
individuos da populagdo de validagdo nao apresentaram a contribuicdo da propria
informacao fenotipica. A amostragem aleatéria dos individuos permitiu validar os
métodos em conjuntos de animais que apresentavam na populagdo de treinamento,
parentes proximos incluindo progénie, animais da mesma geracdo e/ou mesmo
rebanho. J4 no cendrio YOUNG, ndo houve contribuicdo da progénie para predi¢ao
dos GEBVs dos animais da populagdo de validagao.

Além disso, tem sido relatado que quanto maior o parentesco entre as

populagdes de treinamento e validacdo sdo esperadas predicoes de GEBVs mais
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acuradas (HABIER et al.,, 2007; LEGARRA et al., 2008; SONESSON &
MEUWISSEN, 2009). A herdabilidade das caracteristicas também apresentam um
impacto significante na acurdcia dos GEBVs (GODDARD, 2009). De modo geral, os
maiores valores de habilidade preditiva foram observados para caracteristicas de alta
herdabilidade no cenario de validagdo RANDOM.

Pérez-Cabal et al. (2012), comparando diferentes esquemas de validagdo
cruzada, concluiram que a superioridade em acuracia obtida pelo método de
amostragem aleatoria pode ser atribuida a presenca de grande numero de parentes
proximos nas populagdes de treinamento e de validagdo. Os resultados obtidos para o
cenario YOUNG, corroboram com Habier et al. (2010), Saatchi et al., (2011) e Silva et
al. (2016), que verificaram menores acuracias para a valida¢do cruzada em animais
jovens, quando comparadas a amostragem aleatoria dos individuos. Portanto, a
superioridade em habilidade de predi¢ao do cenario RANDOM pode ser atribuida a
amostragem aleatdria, que descreve maior propor¢do do parentesco aditivo entre
individuos das populagdes de validagdo e treinamento.

Os resultados obtidos demonstram que tanto o método ssGBLUP quanto o
WssGBLUP sao alternativas apropriadas para predicdo de GEBVs. Entretanto, o
método ssGBLUP se mostrou ser a alternativa mais efetiva para predizer valores
gendmicos com maior habilidade de predicdo em animais da raga Nelore,

especialmente em caracteristicas de baixa herdabilidade.

3.4. Estudos de associacao genomica ampla - GWAS
Com relagdo aos estudos de associagdo gendmica ampla, foram encontradas dez
regides cromossomicas que explicam mais de 1% da variancia genética aditiva das

caracteristicas PS, CFS, AOL, EGS e MAR (Tabela 6).
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Tabela 6. Descricao das janelas cromossdmicas de 1 Mb associadas as caracteristicas

PS, CFS, AOL, EGS e MAR em animais da raga Nelore

Posicao

Caracteristicas BTA (pb) SNPs %Var Genes
24333423- FAMI110B; UBXN2B; CYP7AI;
PS 14 25329035 122 1,03 SDCBP; NSMAF; TOX

TACC3; TMEM129; SLBP; NKXI-1,;
UVSSA; MAEA; CTBP1; SPON2;
118199770- FGFRLI; IDUA; TMEM175;

CFS 6 119198290 229 L1 SLC26A41; GAK; DGKQ,; CPLXI;
PCGF3; ATP5SME,; SLC49A43; PDEG6B;
PIGG
107491500~
AOL 8 108485149 185 1,02 ASTN2; TRNAS-AGA
63407519-
AOL 21 64407371 210 1,04 BCL11B; RF00026;, SETD3
20569974-
EGS 5 21567139 140 1,3 EPYC; CCERI; KERA; LUM; DCN
72420528-
EGS 15 73418874 189 1,63 ENSBTAG00000051591
75205172- CD34; CD46; F13B; CFHR5; ASPM;
EGS 16 76202449 243 131 ZBTB41; ENSBTAG00000048618
HIC2; SERPINDI; CRKL; LZTRI;
SMPD4; KLHL22; DGCR2; GSC2;
HIRA; MRPL40; SEPT5; PRODH;
RTN4R; RRC74B; MED15; ZNF74;
72273560 TSSK2; UFDI; GP1BB; GNBIL,
MAR 17 73271010_ 144 1,95 COMT; RTN4R; PI4KA; AIFM3;
P2RX6,; SLC2541; CLDNS,; TBXI;
ARVCF; DGCRS; SNAP29; TUBA3E;
MZT2B; ESS2; CDC45; TXNRD2;
CCDC188; TANGO2; TRMT2A4;
RANBP1; ZDHHCS
PRLR; AGXT2; RAD1; DNAJC21;
38918784- BRIXI1; TTC23L; RAIl4; CIQTNF3;
MAR 20 39914249 162 LIS AMACR; SLC4542; RXFP3;
ADAMTSI2
TBC1D24; NTN3; PDPKI; AMDHD?2;
KCTDS5; PRSS27; ELOB; SRRM?2;
PRSS33; FLYWCH2; FLYWCHI;
1965756- PAQR4; PKMYTI; KREMEN2;

MAR 25 2954353 128 1,34 CLDNY; TNFRSF124; HCHCIRI;
CLDN6; THOC6,; BICDL2; MMP25;
ZSCANI10; ZNF205; ZNF213; ZNF200;
ZNF263; ZNF754; OR2CI1; ZNF174;
NAAG60;, ZNF597; CLUAPI

PS = peso ao sobreano; CFS = conformacao frigorifica ao sobreano; AOL = area de olho de lombo;
EGS = espessura de gordura subcutanea; MAR = marmoreio; BTA = Cromossomo em Bos taurus; pb
= pares de base; % Var = percentagem explicada da variancia genética.

Para a caracteristica PS foi encontrada uma janela no cromossomo 14
explicando 1,03% da variancia genética aditiva (Figura 6). Esta regido tem sido

amplamente associada a caracteristica de crescimento em bovinos de corte devido sua
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proximidade ao gene PLAGI (pleiomorphic adenoma gene 1) (KARIM et al., 2011;
NISHIMURA et al., 2012; LITTLEJOHN et al., 2012; UTSONOMIYA et al., 2013;
SAATCHI et al., 2014).

Utsonomiya et al. (2013) reportaram um QTL proximo ao gene PLAGI
associado com a variagdo em peso ao nascer em animais Nelore, sugerindo que este
gene apresenta grande influéncia em caracteristicas de crescimento em animais Bos
taurus indicus. Terakado et al. (2018), empregando o método WssGBLUP,
encontraram regido sobreposta a esta janela associada com peso ao nascer também em
bovinos Nelore. Neste trabalho, foram encontrados registros de 113 QTLs associados

a diversas caracteristicas de crescimento nesta regido (Material suplementar 1).
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Figura 6. Manhattan plot mostrando a variancia genética aditiva explicada por janelas
de 1Mb distribuidas por cromossomos para peso ao sobreano, em animais da raga

Nelore.

Para a caracteristica CFS foi identificada uma janela no cromossomo 6
explicando 1,11% da variancia genética aditiva (Figura 7). Entre os genes que foram
encontrados nesta regido destaca-se o CTBPI1 (C-Terminal Binding Protein 1) que
apresenta varias fungdes, entre elas, controla o crescimento e diferenciacdo dos
adipocitos de gorduras brancas e marrons (KAJIMURA et al., 2008).

Nesta regido foram identificados cinco QTLs que ja foram previamente

reportados na literatura como associados em bovinos com peso de carcaca, gordura
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subcutinea na 12° costela, peso ao sobreano e ganho de peso corporal (Material
suplementar 2).

Fernandes Junior et al. (2016) encontraram associagdo significativa entre esta
regido e peso de carcaca quente estudando também bovinos da raga Nelore. Doran et
al. (2014), em estudo de GWAS, encontraram um QTL no cromossomo 6 associado
com as caracteristicas de peso e conformacao de carcaga, corroborando os resultados
obtidos neste trabalho com relacio a ocorréncia de QTLs influenciando a
conformagao frigorifica neste mesmo cromossomo.
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Figura 7. Manhattan plot mostrando a variancia genética aditiva explicada por janelas
de 1Mb distribuidas por cromossomos para conformagdo frigorifica, em animais da

raga Nelore.

Para AOL foram identificadas duas janelas localizadas nos cromossomos 8 e 21,
que explicam juntas 2,06% da varidncia genética aditiva para esta caracteristica
(Figura 8). No cromossomo 21 foram encontrados seis genes, entre eles o SETD3
(Actin Histidine Methyltransferase) que ¢ abundantemente expresso em muitos
tecidos, incluindo o tecido muscular, onde promove a diferenciagdo de miocitos ou
fibras musculares, regulando a transcricdo de genes relacionados ao desenvolvimento
muscular (EOM et al., 2011)

Fernandes Junior et al. (2016) encontraram associagdo no cromossomo 8§, em
uma regiao vizinha a encontrada neste trabalho, com area de olho de lombo também

em animais Nelore. Foram encontrados nesta regido dois QTLs associados a peso de

96



carcaca e estatura e no cromossomo 21 seis QTLs associados a caracteristicas de

crescimento (Material suplementar 2).
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Figura 8. Manhattan plot mostrando a variancia genética aditiva explicada por janelas
de IMb distribuidas por cromossomos para area de olho de lombo, em animais da

raga Nelore.

Para EGS foram identificadas trés janelas localizadas nos cromossomos 5, 15 e
16, que explicam juntas 4,24% da variancia genética aditiva para esta caracteristica
(Figura 9). Ha na literatura diversos relatos de regides associados com EGS no
cromossomo 5 em bovinos (CASAS et al., 2000; LI et al., 2004; ALEXANDER et al.,
2007), todavia, em regides diferentes da encontrada neste trabalho. Silva et al. (2017)
encontraram esta mesma regido associada a gordura subcutinea na picanha.

Entre os genes encontrados nesta janela destaca-se o DCN (Decorin), que ¢€
tipicamente expresso em tecidos conectivos e estd envolvido em diversas funcdes
bioldgicas como modulacdo da atividade do fator de crescimento  (TGFB1),
participando na proliferacao e diferenciacao celular (NISHIMURA et al., 2002). Chen
et al. (2011) também encontraram associacdo entre este gene e caracteristicas de
crescimento em cabras chinesas. O gene LUM, localizado também nesta regido, esta
relacionado com deposicao de gordura visceral em humanos (OLIVA et al., 2013). Ha
seis QTLs reportados na literatura nesta regido que estao associados com gordura
intramuscular, gordura subcutianea, gordura no leite e peso corporal (Material

suplementar 2).
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No cromossomo 15 foi identificada uma janela que explica 1,63% da variancia
genética aditiva da caracteristica EGS. Nesta regido ndo foram encontrados genes
caracterizados, entretanto, ha dois QTLs relatadosna literatura, sendo um associado
com ganho de peso e o outro associado com concentracao de acido graxo MFA-C10:1
no leite (BOUWMAN et al., 2011) (Material suplementar 2).

Com relagdo ao cromossomo 16, foi identificada uma janela que explica 1,31%
da variancia genética aditiva para esta caracteristica. Hay & Roberts (2018), em um
estudo de associagdo genOmica ampla utilizando métodos bayesianos, encontraram
associacao significativa desta mesma janela com gordura intramuscular. J4 Seong et
al. (2016) identificaram no tecido muscular de bovinos da raga Hanwoo o gene
ZBTB41 (Zinc Finger And BTB Domain Containing 41) responsavel por codificar
uma proteina que regula a transcricdo e o associaram ao metabolismo de lipidios,
influenciando o escore de marmoreio da carne. H4 sete QTLs reportados na literatura
nesta regido que estdo associados com teor de gordura no leite, peso ao sobreano e

peso em idade adulta em bovinos (Material suplementar 2).
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Figura 9. Manhattan plot mostrando a variancia genética aditiva explicada por janelas
de IMb distribuidas por cromossomos para espessura de gordura subcutanea, em

animais da raca Nelore.
Para MAR foram encontradas trés janelas nos cromossomos 17, 20 e 25, que

juntas explicam 4,44% da variancia genética aditiva para esta caracteristica (Figura

10). Cesar et al. (2014) verificaram por meio do método Bayes B a ocorréncia de QTL
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no cromossomo 17 associado a concentragcdo de 4cidos graxos mono e poli saturados
na carne de bovinos Nelore. Magalhaes et al. (2016) também estudando animais da
raca Nelore do Brasil, porém, com animais e dados provenientes de outros programas
de melhoramento genético, encontraram por meio de WssGBLUP, utilizando igual
abordagem de ponderacdo dos marcadores, a mesma regido no cromossomo 25
associada com marmoreio explicando 0,61% da variancia aditiva desta caracteristica.
De acordo com o banco de dados AnimalQTLdb hd um QTL associado a marmoreio

anotado nesta regido (Material suplementar 2).
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Figura 10. Manhattan plot mostrando a variancia genética aditiva explicada por
janelas de 1Mb distribuidas por cromossomos para marmoreio, em animais da raca

Nelore.

A identificacdo de QTLs e genes previamente descritos na literatura reforcam as
evidéncias de que as regides encontradas neste trabalho estdo efetivamente associadas
com as caracteristicas fenotipicas estudadas. Entretanto, a percentagem da variancia
genética aditiva explicada por estes genes ¢ muito baixa, revelando que a arquitetura

genética dessas caracteristicas ¢ altamente poligénica.
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4. CONCLUSAO

Com a implementacdo da selecdo genOmica na raca Nelore espera-se maior
ganho em habilidade de predigdo para os animais jovens e, especialmente, para
caracteristicas de baixa herdabilidade. Entre os métodos avaliados, o ssGBLUP se
mostrou ser a alternativa mais efetiva para predizer valores gendmicos com maior
habilidade de predicdo nesta raga. Entretanto, o método WssGBLUP pode ser
indicado para caracteristicas que apresentam menor numero de animais com
informacdes genotipicas e fenotipicas disponiveis, como, por exemplo, AOL, EGS ¢
MAR.

Os estudos de associagdo genOmica ampla permitiram encontrar regides
cromossOomicas associadas a algumas caracteristicas fenotipicas de interesse,
especialmente, aquelas relacionadas a carcaca. Portanto, genes contidos nestas
regides podem ser considerados genes candidatos para futuras investigagdes com a
finalidade de melhor caracteriza-los e de identificar as mutagdes causais € suas

fungdes no metabolismo de animais Nelore.
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Material suplementar 1. QTLs reportados no bovineQTLdb e localizados dentro da

regido associada a peso ao sobreano no cromossomo 14, em bovinos da raga Nelore.

BTA 14 coordinates Trait QTLdb Number
25015620:25015660 Average daily gain 102021
25015620:25015660 Average daily gain 102022
25015620:25015660 Average daily gain 102031
25015620:25015660 Average daily gain 102032
25228127:25228167 Average daily gain 20848
25235833:25235873 Average daily gain 20849
25254398:25254438 Average daily gain 20850
25267135:25267175 Average daily gain 20851
25272231:25272271 Average daily gain 20852
25272457:25272497 Average daily gain 20853
25019880:25019920 Average daily gain 20873
24565383:24874608 Body weight(birth) 147144
24437758:24437798 Body weight(birth) 23845
25107556:25982072 Body weight(birth) 24546
25107556:25982072 Body weight(birth) 24547
25307096:25307136 Body weight(birth) 66662
24643246:24643286 Body weight(birth) 66663
24607507:24607547 Body weight(birth) 66664
24524185:24524225 Body weight(birth) 66667
24573237:24573277 Body weight(birth) 66670
24437758:24437798 Body weight(birth) 68699
24437758:24437798 Body weight(weaning) 23846
24607507:24607547 Body weight(weaning) 66665
24524185:24524225 Body weight(weaning) 66668
24573237:24573277 Body weight(weaning) 66671
25307096:25307136 Body weight(weaning) 68653
24643246:24643286 Body weight(weaning) 68673
24437758:24437798 Body weight(weaning) 68700
25107556:25982072 Body weight (yearling) 24801
24607507:24607547 Body weight (yearling) 66666
24524185:24524225 Body weight (yearling) 66669
25307096:25307136 Body weight (yearling) 68654
24643246:24643286 Body weight (yearling) 68674
24573237:24573277 Body weight (yearling) 68698
24437758:24437798 Body weight (yearling) 68701
25307096:25307136 Body weight gain 68655
24607507:24607547 Body weight gain 68675
24524185:24524225 Body weight gain 68697
25019880:25019920 Body weight 20871
25019880:25019920 Body weight 20872
25307096:25307136 Body weight 65977
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25307096:25307136
25003318:25003358
24797724:25354674
25235833:25235873
25254398:25254438
25267135:25267175
25272231:25272271
25307096:25307136
25107556:25982072
25107556:25982072
25015620:25015660
25015620:25015660
24326493:24326533
24407105:24407145
24437758:24437798
24482949:24482989
24524185:24524225
24573237:24573277
24643246:24643286
24787225:24787265
25107536:25107576
25175930:25175970
25307096:25307136
24365186:24365226
24365186:24365226
25015620:25015660
24998306:24998346
24973304:24973344
25307096:25307136
25298952:25298992
24656369:24656409
24716806:24716846
24718627:24718667
24720332:24720372
25329015:25329055
24737897:24737937
24892658:24892698
25315667:25315707
24710589:24710629
24437758:24437798
25276471:25276511
25284142:25284182
24419275:24419315
24874588:24874628
24466027:24466067
24471128:24471168

Carcass weight

Carcass weight

Carcass weight

Carcass weight

Carcass weight

Carcass weight

Carcass weight

Carcass weight

Carcass weight

Carcass weight

Growth index

Growth index
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level

107727
122423
122457
20862
20863
20864
20865
21187
24634
24635
102023
102033
30640
30641
30642
30644
30646
30648
30650
30652
30654
30656
30658
57469
57478
71512
71513
71514
71515
71516
71517
71518
71519
71520
71522
71523
71524
71526
71527
71528
71529
71530
71532
71533
71534
71535
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24556281:24556321
24473821:24473861
24643246:24643286
24524185:24524225
24553142:24553182
24573237:24573277
24590792:24590832
24621122:24621162
24779399:24779439
24787225:24787265
24761840:24761880
24763590:24763630
24765711:24765751
24769597:24769637
24772355:24772395
25003318:25003358
25254398:25254438
24524185:24524225
24573237:24573277
24573237:24573277
24607507:24607547
24607507:24607547
24643246:24643286
24787225:24787265
25307096:25307136
25307096:25307136

Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Insulin-like growth factor 1 level
Longissimus muscle area
Longissimus muscle area

Stature

Stature

Stature

Stature

Stature

Stature

Stature

Stature

Stature

71536
71538
71539
71540
71541
71542
71543
71544
71548
71550
71553
71554
71555
71556
71557
122424
20866
16284
16285
16286
16287
16288
16289
16290
16291
16292
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Material suplementar 2. QTLs reportados no bovineQTLdb e localizados dentro das

regides associadas a CFS, AOL, EGS e MAR em bovinos da raga Nelore.

Caracteristica BTA:I;?ISI;F icial- QTL associado Anim?gTLdb

6:11118841790987175?_ Carcass weight QTL 122453
6:1111885207983772 29_ Fat thickness at the 12th rib QTL 122441

CFS 6:111188557799652822' Body weight (yearling) QTL 67175
6:111188663366432888_ Body weight (yearling) QTL 67196
6:111188772097()319;_ Average daily gain QTL 121929
“lo7s21ae0 Stture QTL o
8:11:872977(?812868_ Carcass weight QTL 122455
216232?21825_ Calving ease QTL 24614
21:63236436- Rump width QTL 51445

AL sasonn. o

63848960 Body weight (yearling) QTL 69165

2 162?3 2222(2)0_ Body weight (yearling) QTL 69166
2 1623222?2738_ Body depth QTL 51448
2162322228_ Stature QTL 51463
5 f§)7251 25263171 ) Intramuscular fat QTL 22866
512200995)3311 73(;)' Milk fat yield QTL 26955
5 221()191973 1()1209- Subcutaneous éuﬁp fat thickness 126476
S :221133662233 7355' Body weight (mature) QTL 65196
5 :2211336677667355_ Body weight (mature) QTL 65197

EGS 5 :22114:‘11557762(;)_ Body weight (mature) QTL 65198
1 5733%;3{‘7‘;’8' Body weight gain QTL 68713
157:22 222%3_ Milk decenoic acid content QTL 56386
16712232327' Milk fat yield QTL 48495
16712223326' Milk fat yield QTL 26022
16:75946910- Body weight (yearling) QTL 68815

109



75946950
16:76091058-

001008 Milk fat yield QTL 48508
1672?;;%223' Body weight (mature) QTL 65276
1672?;23 537' Body weight (mature) QTL 65277
167233882;2' Body weight (mature) QTL 65278
17:72384083- Milk saturated fatty acid content 126379

72384123 QTL (126379)
1 77;3‘2(6)8828_ Residual feed intake QTL 131329
177;§Z‘1li339' Milk capric acid content QTL 56634
177;?133(7)2?1' Body weight QTL 65980
205; gg?) gggg' Residual feed intake QTL 21084
203;2332228' Milk fat percentage QTL 26712
203;2332228' Milk fat percentage QTL 35661
205; ggggggg' Milk fat percentage QTL 35662
2033(9)?;;(7)325' Lean meat yield QTL 37195
20:39017985- trans-12-C18:1 fatty acid content 20508
39950657 QTL
20:39017985- trans-12-C18:1 fatty acid content 20522
39950657 QTL

MAR 2053 3223 225' Milk fat percentage QTL 26713
2033(9)(7)1;225' Lean meat yield QTL 37055
2031332?;2‘5‘5' Milk fat yield QTL 31679
20313?1;23‘5‘4' Milk fat yield QTL 121756
2033?;3?3(5)5' Milk fat percentage QTL 136272
2033?;2‘21?;1‘1' Milk fat percentage QTL 35663
2053 Z% é?;gs' Milk fat percentage QTL 35664
20333%3;25' Milk fat percentage QTL 35665
203333?;21;9_ Longissimus muscle area QTL 56141
20332383(3)23' Milk fat percentage QTL 35666
20332383(3)23' Milk fat percentage QTL 35667
20:39509948- Milk fat percentage QTL 20238
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39509988
20:39761802-
39761842
20:39761802-
39761842
20:39761802-
39761842
20:39761802-
39761842
20:39761802-
39761842
20:39787768-
39787808
20:39818832-
39818872
25:2252680-2891421

Milk fat percentage QTL
Milk fat percentage QTL
Milk fat yield QTL
Milk fat percentage QTL
Lean meat yield QTL
Lean meat yield QTL

Lean meat yield QTL
Marbling score QTL

35668

35669

26076

26714

36958

36898

36924
106388
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