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Resumo

REIMANN, Fernando Antonio. Avaliagcdo Gendmica da pigmentacao ocular,
pelame e caracterizacdo racial nas racas Hereford e Braford: 2016. 96f.
Dissertacdo (Mestrado em Melhoramento Genético Animal) — Programa de POs
Graduacao em Zootecnia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2016.

O presente estudo teve como objetivo estimar parametros genéticos utilizando um
modelo animal de limiar através da metodologia tradicional (pedigree e fendtipo),
gendmica (single-step, Bayes Cr, Bayes B e Bayes A), e mensurar os ganhos em
acuracia para predicdo de valores genéticos com a incorporacdo de informacdes
gendmicas de painéis completos de polimorfismos de base Unica (SNPs) ou painéis
reduzidos contendo SNPs mais representativos, para as caracteristicas de
pigmentacdo ocular (PO), pelame a desmama (PelD) e ao sobreano (PelS) e
caracterizacdo racial (CR) nas racas Hereford e Braford. Foram utilizados dados
fenotipicos de animais nascidos entre os anos de 1991 e 2014, provenientes do
programa de melhoramento genético Conexdo Delta G, totalizando 73.615
observacdes para PO, 81.043 para PelD e 41.390 PelS, e 28.186 para CR,
juntamente com dados de pedigree de 169.839 animais e gendtipo de 3.954 animais
com um total de 41.011 marcadores SNPs. Os valores de variancia genética e
residual encontrados possibilitaram a obtencdo de herdabilidades de média a alta
magnitude para PO (0,46+0,02; 0,46+0,02), PelD (0,44+0,03; 0,44+0,03), PelS
(0,42+0,02; 0,41+0,02) e CR (0,33+0,02; 0,32+0,02) através dos métodos tradicional
e gendmico, respectivamente. As correlagdes genéticas (rg) encontradas entre todas
caracteristicas foram de baixa magnitude (-0,24<r4<0,30), exceto entre PelD e PelS
(0,62). O uso de informacgdes gendmicas permitiu a predicdo de valores genéticos de
forma mais acurada com ganhos em acuréacia de 0,28 e 0,14 para PO, 0,13 e 0,07
para PelD, 0,16 e 0,30 para PelS e 0,10 e 0,04 para CR, para grupos k-means e
aleatdrios, respectivamente. Através do estudo de associacdo ampla do genoma
(GWAS) foi possivel a identificacdo de regides gendmicas e SNPs responsaveis por
maior propor¢cdo da varidncia genética para as caracteristicas. A metodologia
empregada para selecdo dos SNPs mais representativos teve sua precisao
comprovada pelos ganhos na acuracia de predicdo dos valores genéticos quando
utilizados painéis reduzidos contendo 159 SNPs para PO, 88 SNPs para PelD, 122
SNPs para PelS e 40 para CR, e obtidas acuréacias de 0,89 e 0,87, 0,77 e 0,87, 0,80
e 0,88 e 0,35 e 0,38 para grupos k-means e aleatérios, respectivamente. Desta
forma, € possivel a obtencdo de ganhos genéticos mediante a selecdo para as
caracteristicas em estudos, sendo que a predicdo dos valores genéticos é realizada
de forma mais acurada com o uso de informagbes gendmicas, principalmente
guando utilizados painéis reduzidos de SNPs identificados como mais
representativos.

Palavras-chave: bovinos de corte; estudo de associacdo gendmica ampla;
parametros genéticos; sele¢cdo genémica



Abstract

REIMANN, Fernando Antonio. Genomic evaluation of eye pigmentation, hair coat
and breed characterization in Hereford and Braford: 2016. 96f. Dissertacdo
(Mestrado em Melhoramento Genético Animal) — Programa de Pd6s Graduacdo em
Zootecnia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2016.

The present study aimed to estimate genetic parameters for a threshold animal
model using traditional (pedigree and phenotype) and genomic (single-step, Bayes
Cmr, Bayes B and Bayes A) methodologies, and measuring accuracy gains for
breeding value predictions with the incorporation of genomic information from
complete SNPs panels or reduced panels containing most representative SNPs for
eye pigmentation (PO), hair coat at weaning (PelD) and at yearling (PelS) and breed
characterization (CR) traitsin Hereford and Braford cattle. Phenotypic data from
animals born between 1991 and 2014 from the breeding program Connection Delta
Gwere used, totaling 73,615 observations for PO, 81,043 for PelD, 41,390 for PelS
and 28,186 for CR, along with pedigree data of 169 839 animals and genotypes of
3,954 animals and 41,011 SNP markers. Estimated genetic and residual variance
values made possible to obtain heritabilities of medium to high magnitude for PO
(0,46+0,02; 0,46+0,02), PelD (0,44+0,03; 0,44+0,03)PelS (0.42 £ 0.02 ; 0.41 £+ 0.02)
and CR (0.33 £ 0.02, 0.32 = 0.02) through traditional and genomic methods,
respectively. Genetic correlations for all traits were of low magnitude (-0.24<ry<0.30),
except between PelD and PelS (0.62). The use of genomic information provided
higher accuracy levels for PO (0,28 and 0,14), PelD (0,13 and 0,07), PelS (0,16 and
0,30) and CR (0,10 and 0,04) traits considering k-means and random grouping
strategies, respectively. Moreover, using Genome-Wide Association (GWAS)
approach, it was possible the detection of chromosome segments and SNP markers
statically associated to these traits. Thus, very low-density SNP markers panels were
proposed containing 159, 88, 122 and 40 markers for PO, PelD, PelS and CR,
respectively. Such panels provided accuracy levels of 0.89 and 0.87, 0.77 and 0.87,
0.80 and 0.88, and, finally, 0.35 and 0.38, considering k-means and random
strategies, respectively. Thus, it is possible to obtain gains by genetic selection for
the characteristics of studies and genetic prediction values is performed more
accurately with the use of genomic information, particularly when used in panels of
reduced SNPs identified as the most representative.

Keywords: beef cattle; genetic parameters; genome-wide association study;
genomic selection
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1 Introducéo

O avanco da pecuaria para regides de clima tropical, temperaturas elevadas,
e alta incidéncia de endo e ectoparasitas, torna necessaria a selecdo de animais
mais adaptados a estas condi¢fes, principalmente se tratando de bovinos de origem
taurina. Nas racas Hereford e Braford as caracteristicas de pigmentacdo ocular e
pelame merecem aten¢do quando o assunto é adaptacao.

Dado o maior potencial de desenvolvimento de doencgas oculares em bovinos
Bos taurus (MORRIS, 2007), a raca Hereford merece especial atencdo quanto a
pigmentacdo ocular. Com o avango da idade, 0os animais com auséncia de
pigmentacdo nas regides das palpebras possuem maior propensdo de desenvolver
carcinoma ocular, mais especificamente carcinoma de células escamosas
(ANDERSON, et al., 1957; HEENEY e VALLI, 1985), que é considerado a neoplasia
mais importante para a bovinocultura de corte (RAMOS et al., 2007). J4 o pelame
esta associado ao isolamento térmico, eficiéncia evaporativa e atributos a
termorregulacdo, e consequentemente, com indices produtivos e reprodutivos
(TURNER, 1958), além da significativa relacdo com infestacdo por ectoparasitas,
principalmente carrapatos (FRAGA et al., 2003).

A avaliacdo das caracteristicas de pigmentacdo ocular e pelame nas racas
Hereford e Braford vem sendo realizada através da atribuicdo de escores visuais,
juntamente com outros critérios, como é o caso da caracterizacdo racial. A
manutencdo de um padrdo racial é fundamental para a persisténcia das
caracteristicas morfolégicas especificas da raca, sendo que estas também devem
estar relacionadas a producéo e adaptacéo.

O emprego de predicfes de valores genéticos na selecao de bovinos de corte
é fundamentalmente através da diferenca esperada na progénie (DEP), que refere-
se a diferenca esperada na performance da progénie de um animal em comparacao
com a performance média das progénies de todos os animais em avaliacdo. Assim,
a DEP equivale a metade do valor genético de um animal, predito como desvio da
meédia geral de todos os animais (RESENDE e PEREZ, 1999).

Os avangos recentes na biologia molecular e as inovacbes de
sequenciamento de acido desoxirribonucléico (DNA) e genotipagem resultaram em

reducbes drasticas nos custos de geragcdo de dados, tornando possivel a selegéo
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assistida por marcadores em escala gendmica, denominada selecdo gendmica
(MEUWISSEN et al., 2001).

A incorporacdo das informacBes gendmicas na estimacdo dos valores
genéticos resulta em DEPs gendémicas, podendo ser realizada por diversos métodos,
destacando-se o0 procedimento de passo Unico (single-step). Ao utilizar a
metodologia single-step, as informacdes de marcadores do tipo polimorfismo de
base uUnica (SNP) sdo combinadas com o fenotipo e pedigree para a estimacao
simultanea dos valores genéticos. O método de uma etapa utiliza uma matriz
combinando o parentesco tradicional com base no pedigree com as informacdes dos
marcadores (MISZTAL et al.,, 2009; AGUILAR et al., 2010; CHRISTENSEN e
MOGENS, 2010), parecendo ser uma estratégia bastante interessante para
caracteristicas e populacbes que ndo seguem a estrutura classica de bovinos de
leite (onde muitos touros com avaliagbes de alta acuracia estao disponiveis), como
no caso de bovinos de corte (CARDOSO et al., 2011).

Através da utilizacdo de informacBes genbmicas sdo esperados ganhos
potenciais ainda maiores em caracteristicas de dificil mensuracdo, como adaptacéao,
resisténcia a doencas, caracteristicas de carcaca e aquelas limitadas apenas a um
sexo (MEUWISSEN e GODDARD, 1996; ZHANG et al., 2012; MEUWISSEN et al.,
2013).Estudos de associacdo ampla do genoma (GWAS) possibilitaram a
identificacdo de SNPs que tenham efeito direto em alguma caracteristica (HAYES
GODDARD, 2010; HAYES et al., 2013) e desta forma, realizar a selecdo assistida
por marcadores.

Com os avangos no conhecimento do uso de informagdes gendmicas para
selecéo de bovinos de corte, tornou-se possivel a mensuracéo de valores genéticos
gendmicos com altas acuracias, até mesmo quando as informacdes de pedigree e
fenétipo sdo escassas (SAATCHI et al., 2011). Outro progresso obtido foi a
possibilidade da deteccdo de marcadores moleculares com maior efeito sobre as
caracteristicas utilizadas como critério de selecdo e, com base nestes, a formacéao
de painéis de genotipagem especificos somente com marcadores com alto efeito

sobre as caracteristicas a serem selecionadas (MOSER et al., 2010).
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2 Revisao de literatura

2.1 Melhoramento genético de bovinos de corte

A bovinocultura de corte brasileira vem em constante busca por
aprimoramento de tecnologias visando melhorias nos sistemas de producdo e
qualidade de produto. PressbGes impostas pela abertura de mercado, competicao
exercida por carnes de outras espécies e por outras atividades agricolas, tém
exigido maior eficiéncia do setor produtivo de carne bovina no pais (ALENCAR,
2004).

A medida que a populagdo mundial e o poder aquisitivo continuam a
aumentar, ha um crescimento da demanda por produtos de origem animal,
especialmente aqueles altamente nutritivos (HAYES et al., 2013). Os ganhos
gerados pela sele¢do genética em animais refletem na reducéo do custo do leite,
carne e ovos para 0os consumidores, permitindo uma maior parte da populacdo do
mundial ter acesso a proteina de alta qualidade (GEROSA e SKOET, 2012).

Entre as formas de melhorar a producdo animal, Cardellino e Rovira (1987)
mencionam mudangas no meio ambiente, como manejo, nutricdo e sanidade, e o
uso do melhoramento genético do rebanho. O desempenho produtivo de um animal
pode ser explicado pela composi¢do do seu genoétipo, do ambiente e pela interacédo
entre estes dois fatores, podendo ser representado pela seguinte formula
(CARDOSO, 2007):

P=G+A+G*A

em que: P é o fendtipo, G € o gendtipo, A é o ambiente e G*A é a interacdo entre o
genotipo e o ambiente.

O melhoramento genético visa aumentar o desempenho das caracteristicas
produtivas e favoraveis a determinada populacéo de individuos, através do aumento
da frequéncia de genes desejaveis, ou melhor, redistribuicdo destes genes no
rebanho. O uso de reprodutores geneticamente superiores permite aumentar de

maneira cumulativa a frequéncia de genes desejaveis nos rebanhos e,
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consequentemente, a de fendtipos economicamente mais interessantes (FILHO et
al.,, 2010). Apesar de nao apresentar ganhos expressivos momentaneos, o0
melhoramento genético permite ganhos constantes de geracdo em geracao
(CARDELLINO e ROVIRA, 1987), sem custos excessivos (CARDOSO, 2007).

Vale ressaltar que de nada adianta termos animais de composi¢cdo genética
superior se as condi¢cbes ambientais ofertadas a eles forem desfavoraveis, sendo
assim, da mesma forma o contrario procede, de nada serviria uma Otima
alimentacdo em animais geneticamente inferiores (CARDOSO, 2007). Desta forma,
devemos selecionar animais com genétipos adaptados para as condi¢cdes
ambientais que lhe seréo ofertadas.

No Brasil, os programas de melhoramento genético de bovinos de corte
comecaram a tomar forca e nimero na segunda metade do século XX. Inicialmente
eram feitos dentro de rebanhos, porém com a percepcdo de criadores e
pesquisadores da necessidade de se realizar andlises entre rebanhos, bem como
avancos tecnoldgicos como avaliacfes pelo procedimento BLUP (melhor predicéao
linear ndo-viesada) para solucdo das equacdes dos modelos mistos, tornaram
possivel predizer valores genéticos de forma mais acurada, levando a mudancas e a
criacao de novos programas (ALENCAR, 2004).

Os avancos impostos pelo melhoramento animal exercido na bovinocultura de
corte brasileira, hoje ja refletem em muitas melhorias nos rebanhos. Ganhos foram
obtidos em qualidade e conformacéo de carcacas, peso a desmama e ao sobreano,
além de certo grau de sucesso na obtencdo de fémeas menores produzindo
bezerros tdo bons ou melhores do que eram produzidos pelas fémeas de grande
porte. Este avanco do melhoramento genético trouxe, consequentemente, grande
contribuicdo para a producdo animal como um todo (FERRAZ e ELER, 2010).

O objetivo de programas de selecdo € acelerar a taxa de alteracdo génica ou
resposta a selegcdo por unidade de tempo, AG, para um dado objetivo (VAN
EENENNAAM et al., 2014). A equacao classica para explicar o AG, como descrito
por Falconer & Mackay (1996), é:

L*7T %0y
AG = ——
L
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em que: i € a intensidade de selecédo (proporcdo de animais em uma populacdo que
sdo selecionados para tornarem-se pais da proxima geracao), r € a precisdo da
selecéo [correlacdo entre o valor estimado (EBV) e o valor genético verdadeiro], a4 €
o desvio-padréo genético aditivo da caracteristica de interesse (variacao genética na
populacao disponivel para selecdo), e L o intervalo de geracdo (idade média dos

pais quando seus filhos nascem).

2.2 Uso de informagdes gendmicas na selegdo de bovinos de corte

Qualquer tecnologia que pode atuar para aumentar a precisdo, intensidade
e/ou a variagdo genética ou diminuir o intervalo de geragdo tem o potencial para
acelerar a taxa de ganho genético (VAN EENENNAAM et al., 2014). Uma vez que,
informaces de DNA podem ser coletadas desde o nascimento, predi¢cdes
gendmicas podem ser feitas muito cedo na vida do animal. Com isso hd uma
reducdo do intervalo de geracdes, pois decisbes de selecdo podem ser feitas
potencialmente antes que os candidatos a selecdo tenham seu fendtipo avaliado
(HAYES et al., 2013).

Recentemente, avancos tecnolégicos na biologia molecular e na genética
quantitativa proporcionaram o desenvolvimento de novos processos de avaliagao
genética que associam o0s métodos quantitativos tradicionais com informacfes
moleculares de alta densidade. Os métodos de avaliacdo genética para
implementacédo da selecdo genbmica estdo em pleno desenvolvimento (GODDARD
et al., 2010). Esses se baseiam em desequilibrio de ligacdo entre os marcadores e
os polimorfismos que causam variacdo em caracteristicas importantes. Com 0 uso
de uma equacéo linear de predicao, tendo como base os genétipos dos marcadores,
€ possivel prever o efeito cumulativo de muitas variagées causais no valor genético
aditivo ou valor genético do animal (HAYES et al., 2013).

Métodos como a selecdo assistida por marcadores (MAS), onde é realizada a
deteccdo de SNPs, que tenham efeito direto em alguma caracteristica, identificado
através de um estudo de associacdo ampla do genoma (GWAS) (HAYES e
GODDARD, 2010; HAYES et al., 2013), tem gerado resultados satisfatorios como
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em doencas recessivas (CHARLIER et al., 2008), porém nao foram bem sucedidos
para caracteristicas complexas, uma vez que, a maior parte destas é afetada por
centenas ou milhares de polimorfismos (COLE et al., 2009).

Estudos de associacdo ampla do genoma (GWAS) permitem localizar “sinais
genéticos” em regides especificas dos cromossomos, uma vez que podem capturar
eventos de recombinacdo de meiose em uma populacdo, ao invés da obtencdo de
informacGes a partir de pedigrees como no caso de abordagens de mapas de
ligacdo. Através da disponibilidade da sequéncias do genoma de muitos animais,
combinado com um numero abrangente de SNPs e tecnologias de genotipagem
avancadas, a associacdo genética por meio de mapeamento de genomas inteiros
tornou-se possivel e lancou luz sobre os estudos genéticos de caracteristicas
complexas. Estudos com GWAS vém sendo utilizados com sucesso para identificar
locos de caracteristicas quantitativas (QTL) importantes para espécies animais,
permitindo a utilizacdo de valores genémicos (PAUSCH et al., 2012).

A deteccdo de milhares ou milhdes de SNPs e as inovacdes nas tecnologias
de sequenciamento de DNA e de genotipagem de marcadores moleculares
difundidas na ultima década, resultaram em reducfes drasticas nos custos de
geracdo de dados para a selecdo assistida por marcadores em escala genémica
(VAN EENENNAAM et al, 2014), a qual € denominada selecdo genbmica
(MEUWISSEN et al., 2001). Diferente da MAS, que sO utiliza SNPs que sao
significativos, em um GWAS a selecdo gendmica utiliza um denso painel de
marcadores gendmicos, de modo que todos os QTL deverdo estar em desequilibrio
de ligacéo (LD) com pelo menos um marcador (HAYES e GODDARD, 2010).

O modelo conceitual elementar para a implantacdo da selecdo gendémica, ou
seja, para estimar os efeitos dos marcadores e valores genémicos, pode ser
representado por:

yi=pt+ ) Xj;gite

n
j=1

em que:y; € ofenétipo observado do animal i; 4 € a média geral; X;; & avariavel
indicadora que relaciona o efeito do gendtipo g; ao fenétipo observado i; e ¢; € um

erro aleatério. O valor genémico (3;) de um determinado animal i pode ser predito

simplesmente somando-se as estimativas dos efeitos dos marcadores disponiveis:
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n
a; = ZXU g
=

Esta predicao é feita utilizando todas as informacdes disponiveis, ou seja, 0S
dados coletados no campo ou fendtipo, os conhecimentos sobre o pedigree e,
obviamente, os dados dos marcadores (genétipos). Deste modo, é possivel
incorporar os coeficientes gendmicos na matriz de parentesco, no intuito de “corrigir”
0 parentesco entre 0s animais e estimar os valores genémicos (VGs) de forma mais
acurada (CARDOSO et al., 2013).

Os ganhos em acurdcia e reducdo do intervalo de geracdes que os valores
genéticos gendmicos proporcionam, entre outras vantagens (HAYES et al., 2009;
VANRADEN et al., 2009), tem despertado grande interesse dos pesquisadores e
profissionais que trabalham n&o s6 com genética animal, mas também com
producdo animal em geral, pois permitem a aceleracdo dos ganhos genéticos dos
programas de melhoramento, que geralmente, praticam avaliacdes genéticas
apenas por meio de dados fenotipicos e de pedigree (CARDOSO et al., 2012).

Outra vantagem da selecdo gendmica é que através dos marcadores é
possivel corrigir os eventuais erros nos dados de pedigree, que prejudicam as
estimativas de predi¢cdes dos valores genéticos e diminuem o ganho nas avaliaces
tradicionais. Além disso, quando se utiliza a matriz de parentesco baseada em
pedigree, considera-se apenas uma propor¢cao meédia de genes compartilhados entre
0s animais parentes. De posse das informacdes de marcadores SNP € possivel
corrigir a matriz de parentesco e utilizar informacdes mais precisas da correlagéao
entre parentes no calculo das DEPGs (CARDOSO et al., 2013).

Para implementacédo da selecdo gendmica € necessaria a realizacao de trés
etapas principais: (1) genotipagem de uma populacdo referéncia, caracterizada
fenotipicamente, com conjuntos de SNPs em média e/ou alta densidade e posterior
estimativa dos efeitos dos marcadores ou haplétipos (grupos de marcadores); (2)
validacdo dos efeitos estimados em um grupo de animais que ndo pertence a
populacado referéncia e, finalmente; (3) a predicdo dos valores genéticos de
individuos candidatos a selecdo, baseados nos genotipos dos marcadores e dos
efeitos estimados (HAYES et al., 2009).
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A disponibilidade de plataformas que propiciam resultados para diferentes
nameros de marcadores SNP em bovinos, onde chips de alta densidade (HD — High
Density) como no caso do Illlumina High Density Bovine Bead Chip Array (777.962
SNPs) ou Affymetrix Axiom Genome Wide BOS 1Array (648.874 SNPs), média
densidade, como o BovineSNP50 da Illumina (54.609 SNPs) (MATUKUMALLI et al.,
2009), e baixa densidade (7K SNPs, BOICHARD et al., 2012) criaram oportunidades
para o desenvolvimento de estratégias de maximizacdo do aproveitamento de
recursos financeiros disponiveis para selecdo gendmica, envolvendo a inferéncia
dos gendtipos ndo determinados em individuos genotipados com painéis de menor
densidade (GODDARD e HAYES, 2009).

Os procedimentos computacionais envolvidos foram denominados de
imputacédo (SCHEET e STEPHENS, 2006; BROWNING e BROWNING, 2007) e se
baseiam no principio de que marcadores genéticos sdo herdados em blocos de
haplotipos, que sdo segmentos cromossdmicos idénticos por descendéncia entre
individuos aparentados, que sdo transmitidos na integra por um ancestral comum.

Métodos de passo Unico (single-step) e de multipassos (multi-step) vem
sendo testados para estimar valores genéticos com a utilizacdo de informacdes
genbmicas. No procedimento de passo Unico as informacdes dos SNPs sao
combinadas com o fenétipo e o pedigree para a estimacdo simultanea dos valores
genéticos. O método de uma etapa utiliza uma matriz combinando o parentesco
tradicional com base no pedigree com o derivado das informacdes dos marcadores
(MISZTAL et al., 2009; AGUILAR et al., 2010; CHRISTENSEN e MOGENS, 2010).
Essa estratégia parece ser uma opcdo bastante interessante para caracteristicas e
populacdes que ndo seguem a estrutura classica de bovinos de leite (onde muitos
touros com avaliacdes de alta acuracia estdo disponiveis), como no caso de frangos
(CHEN et al., 2011), suinos (FORNI et al., 2011) e bovinos de corte (CARDOSO et
al., 2015).

Ja no procedimento multipassos (mais de uma etapa), as DEPs sao obtidas
através das analises convencionais (com base no fenétipo e no pedigree) e o Valor
Gendmico Direto (VGD) € obtido com base nas equacdes de predicdo (através das
informacgdes de fendtipos e gendtipos) separadamente. Posteriormente, ambas as
fontes de informacédo (DEP e VGD) sdo combinadas por meio de diferentes indices

ponderados para gerar as DEP Genbémicas (DEPG), considerando a acuracia das
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estimativas obtidas e a herdabilidade da caracteristica (VANRADEN et al., 2009;
HAYES et al., 2009).

Ha uma terceira estratégia que combina as informacdes dos marcadores,
disponibilizadas na forma de valores genéticos moleculares, nas avaliacdes
genéticas como uma nova caracteristica correlacionada geneticamente com as
demais, para produzir DEPs aprimoradas pela genomica (MACNEIL et al., 2010;
GARRICK, 2010). Este método vem sendo utilizado na avaliacdo de bovinos de
corte devido ao modelo de negdcios adotado pelas empresas provedoras de
servigos gendmicos para o setor.

Os ganhos genéticos potenciais, quando usadas informacdes gendmicas para
a selecdo de animais, sdo ainda maiores em caracteristicas de dificil mensuracéo,
como adaptacdo, resisténcia a doencas, caracteristicas de carcaca e aquelas
limitadas apenas a um sexo (MEUWISSEN e GODDARD, 1996; ZHANG et al., 2012;
MEUWISSEN et al., 2013). O progresso genético permitido pela utilizacdo da
selecdo genbmica torna possivel a selecdo efetiva e adiantada para estas
caracteristicas que pelos métodos convencionas era realizada muitas vezes com
Insucesso.

Os métodos bayesianos tém propiciado novas perspectivas para questdes
relacionadas a estimacdo de componentes de variancia e parametros genéticos. Os
métodos de Markov Chain Monte Carlo (MCMC), dentre os quais se destaca a
amostragem de Gibbs, podem ser utilizados como uma ferramenta de forma a
propiciar uma inferéncia bayesiana. O algoritmo de Gibbs é aplicado para gerar um
valor para cada parametro desconhecido e apresenta facil implementacéo,
principalmente quando comparado a algoritmos baseados em processos nao
derivativos, uma vez que os resultados permitem uma inferéncia bayesiana que gera
distribuicbes posteriores marginais completas, a partir das quais sédo obtidas as
estimativas dos componentes de variancia e parametros genéticos (FARIA et al.,
2007).
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2.3 Caracteristicas de adaptacédo e caracterizacao racial nas racas Hereford e
Braford

A eficiéncia da exploracdo comercial bovina em regides tropicais depende, em
grande parte, do potencial de producdo dos animais, bem como da capacidade de
adaptacdo ao ambiente (FRAGA et al.,, 2003). Segundo Gressler et al. (2004),
adaptacdo € um processo cujo 0s objetivos sdo ajustes para uma condicao
particular. Esse processo pode ser estabelecido em nivel genético, no sentido de
favorecer uma populagdo; ou em nivel fenotipico (fisiologico), no sentido de
favorecer um individuo em particular.

Caracteristicas fenotipicas como pigmentacdo ocular e pelame sédo de
extrema importancia para a adaptacdo em bovinos, principalmente nas ragas
Hereford e Braford. De dificil mensuracdo e com ganhos pouco expressivos quando
selecionada por métodos tradicionais, estas caracteristicas comecam a ganhar
destaque para o uso da selecédo genémica (PAUSCH et al., 2012; MESZAROS et al.,
2015).

Doencas oculares possuem maior potencial para afetar bovinos Bos taurus
(MORRIS, 2007), principalmente da raca Hereford aonde a incidéncia de doencas
como a ceratoconjuntivite infecciosa bovina pode ser maior comparada a outras
racas em determinadas regiées (SNOWDER et al., 2005). A falta de pigmentacao
ocular pode levar ao aumento da irritacdo causada pela irradiacdo solar na regiao.
Como consequéncia, hd uma predisposicdo a proliferacdo da bactéria Moraxella
bovis, causadora de ceratoconjuntivite infecciosa bovina (CIB) (WARD e NIELSOM,
1979).

Além de causar danos a salde animal, os prejuizos econémicos gerados pela
CIB sao altos, principalmente pela reducao significativa de taxas de crescimento,
gueda na producao de leite, gastos com tratamento e cegueira causada pela lesédo
(THRIFT e OVERFIELD, 1974; WARD e NIELSON, 1979). O desenvolvimento da
doenca pode ser de curso agudo, subagudo ou crénico, afetando apenas um ou 0s
dois olhos (PUNCH et al.,, 1985). Ocorre principalmente nas estacbes quentes,
guando a populacéo de vetores (Musca autumnalis e M. domestica) e o foto-periodo

aumentam. A doenca é altamente contagiosa, transmitida por contato direto,
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descarga nasal ou ocular e, principalmente, por vetores mecanicos (CONCEICAO e
GIL TURNES, 2003).

Pode afetar animais de todas as idades, mas 0s animais jovens sdo mais
acometidos. Seus primeiros sinais clinicos séo lacrimejamento intenso, fotofobia e
blefaroespasmo, seguidos, um a dois dias apds, de opacidade no centro da cornea,
que pode evoluir até ulceracdo, ocasionando cegueira temporaria ou permanente,
descemetocele e ruptura da cérnea (CONCEICAO e GIL TURNES, 2003). Apesar de
em algumas regides haver uma maior incidéncia em animais da raca Hereford, a
relacdo da CIB com pigmentacéo ocular ndo estd bem esclarecida ainda, parecendo
estar mais associada a presenca de receptores para a bactéria Moraxella spp. do
gue com a auséncia de pigmentacdo, sendo assim necessaria a realizacdo de mais
estudos.

JA& o carcinoma ocular, mais especificamente carcinoma de células
escamosas, esta diretamente ligado a auséncia de pigmentacdo ocular em bovinos
(ANDERSON et al., 1957; HEENEY e VALLI, 1985). Considerado a neoplasia
economicamente mais importante para a bovinocultura de corte, apresenta maior
incidéncia na raca Hereford (GUILBERT et al., 1974; RAMOS et al., 2007). Atinge
principalmente fémeas, com faixa etaria entre sete e nove anos de idade, sendo o
envelhecimento um fator muito importante para o desenvolvimento da doencga, e
raramente animais com menos de quatro anos de idade apresentam este tipo de
neoplasia.

Com o avanco da idade, além dos animais terem um periodo mais prolongado
de exposicdo aos agentes cancerigenos, ha também alteracdes bioquimicas e
imunologicas que propiciam o aparecimento das enfermidades (HEENEY e VALLI,
1985). O fato das fémeas serem acometidas com mais frequéncia pode ser
explicado por representarem o maior nimero de animais senis do rebanho, e desta
forma, a categoria com maior probabilidade de desenvolver a doenca.

Caracterizado por um tumor invasivo, o carcinoma ocular de células
escamosas pode produzir metastases através do sistema linfatico da cabeca e
pescoco. Por ser uma doencga de elevada morbidade, resulta em perdas econémicas
por meio de abate precoce e condenacdo de carcaca no momento do abate.
Tipicamente, o carcinoma surge a partir de lesdes precursoras em torno do epitélio
do olho. Os tumores ocorrem mais comumente na juncao cérneo escleral e na parte
inferior da palpebra (HEENEY e VALLI, 1985).



23

As caracteristicas de comprimento de pelo e densidade s&o importantes para
a termorregulacdo nos bovinos. Conforme Bertipaglia et al. (2007) as condi¢des
térmicas adversas ocorrem no ambiente normal dos animais, causando-lhes
estresse e levando-os a redugcdes no desempenho, como resultado da diminui¢éo na
saude e na higidez. Dentro de certos limites, os animais podem se ajustar fisiolégica,
comportamental ou imunologicamente de modo a sustentar a homeostase organica
e minimizar as consequéncias adversas. Neste processo de ajuste, entretanto,
podem ser afetadas as funcfes menos vitais ao organismo, como o desempenho
(producdo e reprodugcédo) e o bem-estar, quando a duracdo dos estressores
ambientais excedem a capacidade compensatéria dos animais, geneticamente
determinada.

O pelame é um fator essencial nas trocas térmicas organismo versus
ambiente. A estrutura fisica de suas fibras e a camada de ar armazenada no pelame
promovem isolamento térmico e protecdo contra a radiacdo solar direta (SILVA,
2000; SILVA et al., 2001). Os diversos tipos de pelame, além de envolver isolamento
térmico, eficiéncia evaporativa e atributos termorreguladores (entre tipo de pelame e
sudacéo), podem ser associados com producdo, ganho de peso, reproducao e
outras caracteristicas ndo ligadas diretamente a termorregulacdo (TURNER, 1958).

O estresse térmico exerce efeito sobre o aparelho reprodutor feminino,
reduzindo as taxas de concepcao (BIGGERS et al., 1987; DE LA SOTA et al., 1998)
e aumentando o intervalo do parto a concepcdo (DE RENSIS, 2002). Os principais
efeitos deletérios do estresse térmico sobre a reproducdo ocorrem de duas formas.
Primeiro, o comprometimento do sistema reprodutivo durante a regulacdo da
temperatura corporal subsequente ao estresse térmico inclui a redistribuicdo do fluxo
sanguineo e o bloqueio enddcrino via hipotdlamo, o que afetam direta e
indiretamente os processos reprodutivos. As falhas na regulacdo da temperatura
podem afetar diretamente a funcdo reprodutiva, por lesdes nos tecidos,
especialmente os do embrido antes da implantacéo, e pela exposi¢do a hipertermia
materna.

Além de influenciar na termorregulacdo, o pelame apresenta significativa
relacdo com infestacdo por ecotoparasitas, principalmente carrapatos, sendo que
animais que apresentam pelame maior tendem a apresentar maiores infestacoes
(FRAGA et al.,, 2003). O carrapato Rhipicephalus microplus destaca-se como o

principal causador de prejuizos através de perdas por anemia, lesdes na pele, bem
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como a transmissdo de doengas, principalmente babesiose e anaplasmose
(JONGEJAN e UILENBERG, 2004). A aplicagdo de acaricidas é o principal método
empregado no controle deste parasita, porém o uso continuo e indiscriminado vem
causando resisténcia aos principais compostos quimicos utilizados (IBELLI et al.,
2012). A detecgcdo de animais geneticamente mais resistentes a infestacao por
carrapatos (CARDOSO et al.,, 2013) apresenta-se como uma forma alternativa e
eficaz de controle.

O padrdo racial das racas Hereford e Braford € buscado na selecdo dos
animais levando em consideracao os aspectos raciais. De um modo geral na raca
Hereford os animais devem apresentar porte médio a grande, ossatura forte, sem
excessos e bem coberta pela musculatura, pelagem de cor vermelha, com a cabeca,
extremidades e baixo ventre brancos e mucosa preferencialmente pigmentada,
couro fino sem apresentar excessos, com pouca barbela e preplcio ndo muito
despregado. Ja os animais da raca Braford devem apresentar porte médio a grande,
com boa musculatura, boa estrutura 6ssea, boas caracteristicas de adaptacao, pelo
curto e lustroso e aparéncia semelhante a raca Hereford. As pelagens aceitas para
0s graus de sangue %, %, ¥ e 3/g devem seguir os padrdes da raca Hereford, porém
com algumas excecdes: sdo aceitas pelagens brasinas, pelagem osca somente em
fémeas Y2 e 3/g, pelagem salina podera ser aceita desde que esta caracteristica
esteja presente nas partes brancas tipicas da raca Hereford e ndo avance para a
capa vermelha, e pelagens totalmente tapadas somente serdo aceitas em animais
com grau de sangue %. Os animais Braford devem ter ambas as mucosas oculares
pigmentadas, ao contrario deverdo ser eliminados (Associagdo Brasileira de
Hereford e Braford, www.abhb.com.br).

A selecdo de animais para pigmentacdo ocular, pelame e caracterizacéo
racial vem sendo empregada em programas de melhoramento genético (CAMPOS,
2011; CARDOSO e LOPA, 2010). A coleta de dados fenotipicos € feita com base em
escores visuais, que sao atribuidos aos animais com referencia a expressao de cada
caracteristica. Ao avaliar a pigmentacao ocular € observada a porcentagem de area
pigmentada ao redor de toda a mucosa ocular nos dois olhos, entdo € atribuido o
escore, sendo que valores proximos a 1 representam menos pigmentacédo, e
superiores, maior grau de pigmentacdo (CARDOSO e LOPA, 2010). Para o pelame,
0s animais sdo avaliados com base na observagéo da espessura, numero de fibras

por area e comprimento do pelo, as quais interferem os mecanismos de troca
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térmica (HUTCHINSON e BROWN, 1969; SILVA, 1999). A avaliagdo para
caracterizagdo também é feita através da atribuicAo de escores visuais, sendo
atribuidos escores de maior valor aos animais que apresentam caracteristicas mais

préoximas aos padrdes raciais Hereford ou Braford.
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3 Objetivos

Objetivos gerais
Verificar a viabilidade da avaliagdo gen6mica combinando informagdes de
genética quantitativa e molecular para selegcdo por pigmentacdo ocular, pelame e

caracterizacao racial em bovinos das racas Hereford e Braford.

Obijetivos especificos
e Estimar a herdabilidade para pigmentacdo ocular, pelame e caracterizacéo
racial utilizando métodos de genética quantitativa (modelo limiar).
¢ Identificacdo de parametros para selecdo gendémica para as caracteristicas de
pigmentacado ocular, pelame e caracterizacao racial.
e Fazer estudo de associacdo de marcadores genéticos com pigmentacao

ocular, pelame e caracterizacao racial.

3.1 Hipoteses

- E possivel a obtencdo de ganho genético mediante a selecdo para as
caracteristicas de pigmentacao ocular, pelame e caracterizacéo racial com base nos
parametros genéticos obtidos.

- O uso de informacdes gendmicas na avaliacdo genética possibilita a mensuracao
de valores genéticos mais acurados para as caracteristicas em estudo.

- Existem marcadores moleculares com maior efeito sobre as caracteristicas em
estudo, sendo possivel a selecdo de animais através da genotipagem usando

painéis reduzidos de marcadores moleculares.
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4 Metodologia Geral

O presente estudo foi realizado em parceria firmada entre a Empresa
Brasileira de Pesquisa Agropecuaria — EMBRAPA Pecuéria Sul e o programa de
melhoramento genético Conexdo Delta, que disponibilizou dados genbmicos,
fenotipicos e de pedigree provenientes de rebanhos Hereford e Braford criados na
Regido Sul do Brasil. A pesquisa foi desenvolvida sobre as caracteristicas de
pigmentacdo ocular (PO), pelame a desmama (PelD) e ao sobreano (PelS), e
caracterizacdo racial (CR), utilizadas como critérios de selecdo no programa de
melhoramento genético da Conexao Delta G.

A avaliacédo de fenotipo das caracteristicas estudadas é realizada através da
atribuicdo de escores visuais, podendo ser efetuada tanto a desmama quanto ao
sobreano para PO, a desmama para PelD, e ao sobreano para PelS e CR. Para a
caracteristica de PO e pelame séo atribuidos escores em uma escala de 1 a 3. Para
PO, o escore 1 é atribuido para animais com auséncia de pigmentacdo nas
palpebras, 2 pigmentacdo parcial e 3 totalmente pigmentados. J& para pelame o
escore 1 é atribuido a animais com pelame curto, ou seja, bem pelechados, 2 para
pelame médio e 3 para pelame longo. A avaliacdo para CR é realizada através da
atribuicdo de escores visuais em uma escala de 1 a 5, sendo que quanto mais
proximo dos padrdes da raca o animal for, mais préximo de 5 sera o escore a ele
atribuido.

Foram utilizados 73.615 dados fenotipicos para PO, 81.043 para PelD, 41.390
para PelS e 28.186 para CR, juntamente com dados de pedigree de 169.839
animais das Hereford e Braford, nascidos entre os anos de 1991 e 2014. Um total de
3.750 animais com observacdes de fenétipos foram genotipados por meio do painel
lllumina Bovine SNP50 Bead Chip (50K - lllumina, San Diego, CA), além de 233
touros que foram genotipados com painel lllumina de alta densidade Bead Chip
Array (HD - lllumina, San Diego, CA). Antes da utlizacdo das informagdes
gendmicas foi realizado controle de qualidade dos gendtipos e o painel de HD foi
filtrado para selecionar somente SNP que também estavam presentes no painel de
50K. ApdOs o controle de qualidade (CQ), um total de 41.011 marcadores SNP e
3.954 amostras permaneceram, incluindo 2.841 animais Braford e 909 Hereford com

registros fenotipicos.
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Em virtude de nao apresentarem distribuicdo normal (Figura 1), as
caracteristicas categoricas em estudo foram analisadas por um modelo animal de
limiar (ou threshold), que assume que as caracteristicas possuem uma continuidade
subjacente limitada pelo limiar que as divide em escores, e que esta variacdo
subjacente, que € de origem genética e ambiental, sendo continua e com

distribuicdo normal.

Limiar 1

Limiar 2

Frequéncia

Escore 1

Escore 2

Escore 3

[ ]
Distribuicdo

Figura 1 - Distribuicdo de uma populacdo em uma caracteristica de limiar

contendo trés escores e dois limiares

Para a estimagcdo dos parametros foram realizadas analises sob modelo
animal de limiar utilizando inferéncia Bayesiana baseada em Monte Carlo via
Cadeias de Markov (MCMC) com o software Thrgibbs1f90 (TSURUTA e MISZTAL,
2006). O tamanho de cadeia de Gibbs considerado foi de 800.000 ciclos, com burn-
in de 200.000 e tomada de amostras a cada 20 rodadas. Para estimacéo a posteriori
foi utilizado o software Postgibbsf90 (MISZTAL et al., 2002). As analises foram
efetuadas de forma tradicional, utilizando somente dados de pedigree e fendtipo, e
também de forma gendmica com a incorporacao de informacdes de genaotipos.

Para célculo das correlacbes entre caracteristicas também foram incluidos
dados de contagem de carrapato (CC), a fim de também estimar a relacdo desta
caracteristica com as demais. Analises bicaracteristica foram utilizadas para
estimacdo das correlacbes entre as caracteristicas em estudo, através da mesma
metodologia utilizada para as analises unicaracteristicas.

A incorporacao de informacdes genbmicas para estimacdo de parametros e
valores genéticos foi realizada através da metodologia de passo Unico (single-step),

onde informacbes de fendtipo, pedigree e gendmicas sdo utilizadas
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simultaneamente para predicdo dos valores genéticos, sendo substituida a
tradicional matriz de parentesco (A) pela matriz (H) que inclui as informacdes
gendmicas, e é utilizada inversa nas analises (AGUILAR et al., 2010):
0 0
-1 _ g-1
e R e

Os valores genéticos preditos usando modelo limiar e componentes de
variancias estimados a partir do presente conjunto de dados usando inferéncia
bayesiana foram derregredidos (DEBV) conforme Garrick et al. (2009). Esses
DEBVs foram utilizados nos estudos de GWAS com base em um modelo de
substituicéo alélica no software Gensel versédo 4.0 (FERNANDO & GARRICK, 2009).
Para andlise simultdnea dos DEBVs e das informacdes genotipicas foram utilizados
0os métodos Bayesianos Bayes B (MEUWISSEN et al., 2001), Bayes A
(MEUWISSEN et al., 2001) e Bayes Cn (HABIER et al., 2011).

Também foram estimados os parametros genéticos para as caracteristicas
com base na variancia genética explicada por cada SNP, que de acordo com a
versdo 4.0 do software Gensel (http:. //bigs.ansci lastate.edu/) é calculada com base
na proporcdo de amostras (distribuicdo a posteriori dos parametros de interesse
fornecidos apds burn-in em cada MCMC) na qual um dado SNP foi incluido no
modelo com efeito ndo-zero. A proporcdo da variancia genética explicada por cada
janela também é estimada (SUN et al., 2011; WOLC et al., 2012), sendo os SNPs
alocados em janelas de uma mega-base (Mb) conforme a ordem do mapa fisico da
montagem do genoma bovino UMD 3.1. Um total de 2.519 janelas com diferente
namero de SNPs nao sobrepostos foram geradas.

O primeiro passo para a selecdao dos SNP mais representativos para as
caracteristicas em estudo foi a selecdo das janelas responsaveis pela maior
propor¢cdo da variancia genética para cada caracteristica. A selecdo dos SNP
pertencentes as janelas selecionadas foi realizada com base no parametro Model
Frequency (MF, proporcdo de cadeias que incluiram determinado marcador no
modelo), t.like (TL, a razdo do efeito médio a posteriori somente das cadeias que
incluiram o efeito no modelo sobre o desvio padréo das distribuicdes destes efeitos),

desequilibrio de ligacdo (DL) e MAF (frequéncia do menor alelo) e, desta forma,
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gerados pequenos painéis contento poucos SNPs mais representativos para as

caracteristicas.

Para calcular os valores de acuracia na predicdo de valores genéticos foi
utilizada a metodologia de validacdo cruzada proposta por Saatchi et al. (2011).
Assim, animais com genatipo e fenétipo para cada caracteristica, foram divididos em
quatro grupos utilizando duas estratégias. A primeira divisdo de clusters foi realizada
utilizando a estratégia de k-means de maneira que a relagdo genética dentro do
grupo seja alta e entre grupos baixa. A segunda, através de divisdo aleatoria,
respeitando o mais proximo ndimero de animais em cada grupo, mesma proporcao
racial e a relacdo dentro e entre grupos mais proxima de zero.

Como estratégia, em cada analise, foram excluidos dados de um grupo e
através das informacfes dos trés grupos restantes foram estimados os valores
genéticos para os individuos do grupo que tiveram seus dados omitidos (validacdo)
(SAATCHI et al., 2011). A acuracia das predicfes tanto pelo método gendmico,
tradicional, Bayes B e Bayes A foram obtidas a partir das correlacbes genéticas com

os valores fenotipicos das caracteristica em estudo.
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5 Capitulo 1- Estimacdo de parametros e acuracia de predicdo de valores
genéticos para pigmentacdo ocular, pelame a desmama e ao sobreano e
caracterizacao racial nas racas Hereford e Braford

5.1 Introducéao

A difusdo de racas taurinas para regides de clima tropical, com a finalidade de
agregar qualidade e melhorar os indices produtivos e econémicos dos rebanhos que
em sua maioria s8o compostos por racas zebuinas, exige a selecdo de animais
adaptados as condi¢cdes de ambiente que serdo desafiados. Este é um fator crucial
para o sucesso da implantacdo de genética taurina, tanto pura, como também
através do cruzamento, nestas regides. As racas Hereford e Braford apresentam
grande potencial para producdo de carne de qualidade e de forma eficiente,
agregando eficiéncia alimentar, bons indices reprodutivos e temperamento ddcil ao
rebanho. Entretanto, certas caracteristicas relacionadas a adaptacdo, como a
pigmentacdo ocular e o pelame, devem ser consideradas na selecao destas racas,
principalmente levando em consideragao as elevadas temperaturas e alta incidéncia
de raios ultravioleta encontradas nas principais regides de pecuaria.

A auséncia de pigmentacdo ocular esta diretamente ligada a ocorréncia da
neoplasia economicamente mais importante para a bovinocultura de corte, o
carcinoma ocular, mais especificamente carcinoma de células escamosas
(ANDERSON, et al.,, 1957, HEENEY e VALLI, 1985). Esta enfermidade atinge
principalmente animais com faixa etaria entre sete e nove anos, causando prejuizos
econbmicos principalmente ligados aos gastos com tratamento, descarte,
condenacédo de carcacas, além de prejuizos indiretos na fertilidade e produtividade
do rebanho. Caracterizado por um tumor invasivo, 0 carcinoma ocular apresenta
maior incidéncia na raca Hereford (GUILBERT et al., 1974; RAMOS et al., 2007)
devido a comum auséncia de pigmentagcdo nas palpebras destes animais, a qual
guando exposta a prolongada incidéncia de raios ultravioleta acaba gerando lesdes

gue tornam-se precursoras da neoplasia.
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As caracteristicas do pelame sdo um importante indicativo de adaptacédo dos
bovinos, dada a sua importancia para a termorregulacdo. O comprimento e
densidade das fibras, e a camada de ar armazenada no pelame estdo diretamente
ligados ao isolamento térmico e a protecdo contra a radiacdo solar (SILVA, 2000;
SILVA et al., 2001). Desta forma, os diversos tipos de pelame podem ser associados
a caracteristicas produtivas e reprodutivas, uma vez que durante o processo de
ajuste fisioldgico, comportamental e imunologico que 0s animais realizam ao serem
expostos as condi¢cdes térmicas adversas, sdo afetadas funcbes menos vitais ao
organismo como as de desempenho(BERTIPAGLIA et al., 2007).

A selecao dos bovinos para caracteristicas ligadas a producéo e adaptacédo é
fundamental para garantir o sucesso de uma raca. O padrdo racial é uma
caracteristica selecionada por criadores e monitorada pelas associacfes de racas a
fim de garantir que os animais estejam dentro do padrdo caracteristico da raca,
sendo para isso avaliados mediante a observacéo das caracteristicas especificas da
raca. As caracteristicas peculiares de cada raca também devem estar associadas ao
desempenho produtivo e adaptacdo, a fim de garantir animais que conservem o
padrao racial e sejam produtivos nos mais diferentes ambientes.

O uso da atribuicdo de escores visuais para avaliagdo de caracteristicas
fenotipicas vem sendo empregado por diversos programas de melhoramento
genético de bovinos de corte, porém, certos cuidados devem ser tomados quanto a
metodologia empregada para avaliacdo genética destas caracteristicas. Por nao
apresentarem distribuicAo normal, as caracteristicas categoricas violam varias
pressuposicoes existentes na metodologia dos modelos mistos, e em virtude disso
nao devem ser analisadas através de um modelo linear e sim por um modelo de
limiar (threshold) (GIANOLA, 1980; MONTESINOS-LOPEZ et al., 2015).

Conforme Falconer e Mackay (1996) o modelo de limiar assume que as
caracteristicas possuem uma continuidade subjacente limitada por um limiar que
impdem sua descontinuidade na expressao visivel para aquele limiar, ou seja, para
aquela categoria. A variagcdo continua subjacente é de origem genética e ambiental,
sendo tomada como de distribuicdo normal. Desta forma, temos duas escalas para
descrever os valores fenotipicos, a escala subjacente, que € continua, e a escala
visivel que é descontinua.

O conhecimento dos parametros genéticos (herdabilidades, variancias e

correlagbes) das caracteristicas a serem utilizadas como critérios de selecdo é
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fundamental e esté diretamente ligado a capacidade de se obter progresso genético
mediante a selecdo. A estimacdo de forma confiavel dos parametros genéticos das
populacdes locais € necessaria para a adequada conducdo dos programas de
melhoramento genético em cada regido (CARDOSO et al.,, 2001), uma vez que,
pode haver uma marcada diferenga entre estes parametros em populacdes criadas
em ambientes diferentes (KOOTS et al., 1994).

Os recentes avancos na biologia molecular e bioinformatica possibilitaram,
além do uso de informacdes fenotipicas e de pedigree, como ja ocorria nos métodos
tradicionais, também o uso de informa¢Bes gendmicas, tornando possivel assim a
estimacdo de parametros genéticos de forma mais acurada (HAYES et al., 2009;
VANRADEN et al.,, 2009). A deteccdo de milhares ou milhdes de SNP e as
inovacdes nas tecnologias de sequenciamento de DNA e de genotipagem de
marcadores moleculares difundidas na Ultima década, resultaram em reducdes
drasticas nos custos de geracdo de dados para a selecdo assistida por marcadores
em escala genbmica, a qual € denominada selecdo genémica (MEUWISSEN et al.,
2001).

Diferente da selecao assistida por marcadores (MAS), que so6 utiliza SNPs
gue sao significativos, em um estudo de associacdo ampla do genoma (GWAS), a
selecdo gendmica utiliza um denso painel de marcadores gendmicos, de modo que
todos os QTL deverdo estar em LD com pelo menos um marcador (HAYES e
GODDARD, 2010).

Diferentes métodos vém sendo testados a fim de incorporar as informacdes
gendmicas na predicdo de valores genéticos. O método de passo Unico (single-step)
até entdo parece ser uma opcao bastante interessante para caracteristicas e
populacdes que ndo seguem a estrutura classica de bovinos de leite (onde muitos
touros com avaliacfes de alta acuracia estao disponiveis), como no caso de frangos
(CHEN et al., 2011), suinos (FORNI et al., 2011) e bovinos de corte (CARDOSO et
al., 2015). Neste procedimento as informacfées dos SNPs sdo combinadas com o
fendtipo e o pedigree para a estimacgéo simultanea dos valores genéticos. O método
de uma etapa utiliza uma matriz combinando o parentesco tradicional com base no
pedigree com o derivado das informac¢des dos marcadores (MISZTAL et al., 2009;
AGUILAR et al., 2010; CHRISTENSEN e MOGENS, 2010).

O presente estudo teve como objetivo estimar os parametros genéticos

através de um modelo animal de limiar de forma tradicional e via analise genémica
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(single-step), e mensurar os ganhos em acuracia através da incorporacdo de
informacdes genbmicas na estimacao de valores genéticos para as caracteristicas
de pigmentacdo ocular, pelame a desmama e ao sobreano e caracterizacdo racial

nas racas Hereford e Braford.

5.2 Material e Métodos

Para realizacdo do presente estudo foram utilizados dados fenotipicos de
animais nascidos entre os anos de 1991 e 2014, provenientes do programa de
melhoramento genético Conexdo Delta G, totalizando 73.615 observacdes para
pigmentacdo ocular (PO), 81.043 para pelame a desmama (PelD) e 41.390 ao
sobreano (PelS), e 28.186 para caracterizacdo racial (CR) (Tabela 1), juntamente

com dados de pedigree de 169.839 animais.

Tabela 1 - Estrutura dos dados fenotipicos para pigmentacéo ocular, pelame a desmama, pelame ao
sobreano e caracterizacéo racial

Caracteristicas N Ndmero de Numero de Ndmero de
GC Touros Vacas
Pigmentacéo ocular 73.615 465 1.256 34.451
Pelame a desmama 81.043 2.159 1.208 33.555
Pelame ao sobreano 41.390 2.449 1.025 23.299
Caracterizagéo racial 28.186 1.420 673 15.489

N= ndmero de animais; GC= grupo de contemporaneos

A avaliacdo mediante a atribuicdo de escores é feita para PO em escala de 1
a 3 (ausente, parcial ou total, respectivamente), e do mesmo modo, para pelame na
desmama e ao sobreano (curto, médio ou longo, respectivamente). Ja para CR séo
atribuidos escores de 1 a 5, sendo que os escores de maior valor sdo conferidos a

animais com caracteristicas mais proximas dos padrdes da raca.
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Foram genotipados 3.750 animais com fendtipos através do painel lllumina
Bovine SNP50 Bead Chip (50K - lllumina, San Diego, CA) e 233 touros com painel
lllumina de alta densidade Bead Chip Array (HD - lllumina, San Diego, CA). Para
controle de qualidade (CQ) dos gendtipos foi utilizado o pacote R/SNPStats
(CLAYTON, 2014) para remover amostras com call rate<0,90, heterozigose com 3,0
desvios padrdo acima ou abaixo da média observada, sexo trocado e registros
duplicados. Apenas SNP mapeados para autossomas, com call rate >0,98,
frequéncias alélicas menores (MAF) >0,03, e desvio de Equilibrio de Hardy-
Weinberg ndo altamente significativo (P>107), foram consideradas para anélise
posterior. Além disso, apenas o SNP com maior MAF foi mantido quando havia SNP
na mesma posicao ou 0s gendtipos estavam altamente correlacionados (r>0.98). O
painel HD foi filtrado para selecionar somente SNPs que também estavam presentes
no painel de 50K. P6s CQ, um total de 41.011 marcadores SNP e 3.954 amostras
permaneceram, incluindo 2.841 animais Braford e 909 Hereford com registros
fenotipicos.

Os componentes de (co)variancia e parametros genéticos foram estimados
utilizando inferéncia Bayesiana baseada em Monte Carlo via Cadeias de Markov
(MCMC), através de um modelo animal de limiar (threshold) via software
Thrgibbs1f90 (TSURUTA e MISZTAL, 2006). Foi considerado o tamanho de cadeia
de Gibbs de 800.000, com periodo de descarte amostral (burn-in) de 200.000 e
tomada de amostra a cada 20 rodadas. As estimativas a posteriori foram obtidas
com a utilizacao do aplicativo Postgibbsfo0 (MISZTALet al., 2002).

Andlises unicaracteristicas foram utilizadas para estimar os componentes de
variancias e herdabilidades, e bicaracteristicas para estimar os valores de
(co)variancias para posterior calculo das correlacdes. Os grupos de contemporaneos
(GC) foram formados por animais de mesma fazenda, ano e estacdo de nascimento,
sexo e grupo de manejo na idade da medida, exceto para PO onde nao foi
considerada a estacdo de nascimento e grupo de manejo. Os GC com menos de
trés animais e sem variabilidade foram excluidos.

Foram utilizados como efeitos sistematicos o grupo contemporaneo, efeito da
covariavel linear para a idade no momento da avaliagdo (desmama ou sobreano),
efeito da covariavel quadratica para a idade no momento da avaliagdo (desmama ou
sobreano), efeito da covariavel linear para idade da vaca, efeito da covariavel

quadratica para idade da vaca, o efeito de raca, o efeito da heterozigose, o efeito
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racial materno, o efeito da heterozigose materna e residual. S6 foram utilizados
efeitos maternos no modelo para PelD. No modelo para a PO nao foram utilizados
efeitos de idade do momento da avaliacdo, pois a avaliacdo fenotipica para a
caracteristica pode ser feita tanto a desmama, quanto ao sobreano.

A distribuicdo condicional da caracteristica de pelame a desmama pode ser
representado pela seguinte forma:

LpewalB @, 6,6,G, 05,02~N(XB + Za + M6 + P, 10?)

em que Ly.;q € 0 vetor de variaveis ndo observaveis, g € o vetor de solugdes dos

efeitos sistematicos, a € o vetor de solucdes dos efeitos genéticos aditivos diretos, &

€ o vetor de solucdes dos efeitos genéticos maternos, 6 € o vetor de solu¢cdes dos

2
Oy Ous

efeitos de ambiente permanente materno, G = l l,oé € a variancia genética

Oas Os
aditiva direta, 02 € a variancia genética materna, ¢ € a variancia genética de
ambiente permanente materno,c? € a variancia genética residual, X é a matriz de
incidéncia dos efeitos sistematicos, Z € a matriz de incidéncia dos efeitos genéticos
aditivos diretos, M € a matriz de incidéncia dos efeitos genéticos maternos, P é a
matriz de incidéncia dos efeitos de ambiente permanente materno e I € uma matriz
identidade.

Uma vez que a caracteristica é avaliada para cada animal (i = {1,2,...,n})
através da atribuicao de escores (c) de 1 a 3, existem ¢ + 1 = 4 limiares (thresholds)
na escala latente, de forma que, t,;, <t <t; <tz < th.x.- Por exemplo, se o valor
ndo observavel esta entre t; e t,, a variavel resposta estara na segunda categoria
de escore. Os limiares minimos e maximos sao definidos como ty = t,i, € t3 = tmgx »
sendo que ¢ — 1 limiares restantes podem assumir qualquer valor entre t.i, €tmax -
Assim, a probabilidade condicional que y; esteja contida na categoria j (j = {1,2,3}),

dado B,a,6,0, et = (tpm,t1, ta, tmax )" € dado por:

Pr(y; =jlB,a,6,6,t) = Priftj_; <1, <tj| B,a,6,6,t)
=o(t —x,f —z;a —m;§ —p;0) — &(f; —x;8 —z;a —m;5 — p;6)

= p(yllﬁ' a, 6' 9)
A funcéo de verossimilhanca assumida pode ser definida por:
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p(}’|,8» 6‘(,6,9,1:) = Hzl(yl :j)p(Yilﬁ'aﬂS' 9,t) =

i=1 j=1

1@ =D@( —xf — zia —m5 —p;6) — & —x;f — z@ — m;5 — p;6)]

em que, I(y; =j) € uma funcdo que assume o valor 1 se a resposta se enquadra na
categoria j ou 0, caso contrario.

A distribuicdo a priori para os efeitos sistematicos foi definida como
Bluw, V~N(uy,Vy),Vy = o; e para os efeitos genéticos aditivos direto e materno:

f(a,8)~N(0,ARG)
em que, A é a matriz dos numeradores dos coeficientes de parentesco de Wright e G
€ a matriz de (co)variancia genética.

A distribuicdo a priori para G foi definida como Wishart invertida e chi-
quadrada invertida para o5 e ¢2. O grau de confianga para os efeitos aleatérios do
modelo foi assumido como n&o informativo.

As analises foram efetuadas em duas etapas, sendo primeiramente utilizados
somente dados fenotipicos e de pedigree (tradicional), e hum segundo momento
incorporados dados gendmicos pelo método de passo unico (single-step) (MISZTAL
et al., 2009), o qual substitui a tradicional matriz de parentesco (A) pela matriz (H)
que inclui as informacdes genbmicas, e é utlizada sua inversa nas andlises
(AGUILAR et al., 2010):

) ol

O modelo conceitual elementar para a implantacdo da selecdo gendémica, ou
seja, para estimar os efeitos dos marcadores e valores genbmicos, pode ser

representado por:

n
Vi :#+2Xij g; t&
j=1
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onde, y; = fendtipo observado do animal i; u= média geral; X;; = variavel indicador
indicadora que relaciona o efeito do genotipo g; ao fendtipo observado i; e & o erro
aleatério. O valor gendémico (§;) de um determinado animal i pode ser predito

simplesmente somando-se as estimativas dos efeitos dos marcadores disponiveis:

n
a; = ZXU g
j=1

Esta predicéo é feita utilizando todas as informacdes disponiveis, ou seja, os dados
coletados no campo ou fen6tipo, os conhecimentos sobre o pedigree e, obviamente,
os dados dos marcadores. Deste modo, € possivel incorporar os coeficientes
gendmicos na matriz de parentesco, no intuito de “corrigir’ o parentesco entre os
animais e estimar os valores gendmicos (VGs) de forma mais acurada (CARDOSO
et al., 2013).

Os parametros genéticos para todas as caracteristicas em estudo foram
estimados tanto pelo método tradicional, como pelo genémico. A herdabilidade para
as caracteristicas foi obtida pelo valor da divisdo da variancia genética aditiva pela
variancia fenotipica. Para estimar a correlacdo genética e fenotipica, foram utilizadas

as seguintes formulas, respectivamente:

Qgq12 _ (@g12+ ap1z+ ae12)

rgi2 = T €Trp12 — ,
,’“al“az 1""1)1"‘ apy

em que: a,;, € a covariancia genética aditiva direta entre 1 e 2, ay,, € a covariancia

7

de ambiente permanente entre 1 e 2 (quando ha medidas repetidas), a.1; € a
covariancia residual entre 1 e 2, a2, € a variancia genética aditiva direta de 1, a2, é
a variancia genética aditiva direta de 2, a%, é a variancia fenotipica de 1 e a3, é a
variancia fenotipica de 2. Foram estimadas correla¢des entre PO, PelD, PelS, CR e
contagem de carrapatos (CC).

A validacao cruzada foi utilizada para estimar os ganhos na mensuracao de
valores genéticos com a utilizacdo de informacfes gendémicas. Conforme proposto
por Saatchi et al. (2011), os animais com genotipos e informacdes fenotipicas para

cada caracteristica foram divididos em 4 grupos (clusters) por duas estratégias
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usando o programa R (R Core Team, 2013), sendo uma por k-means de maneira
que a relacdo genética dos animais dentro do grupo seja alta e entre grupos baixa, e

outra atraves da divisdo de forma aleatéria (Tabela2).

Tabela 2 - Nimero de animais total e em cada grupo (cluster) utilizado para validacao cruzada nas
caracteristicas de pigmentacéo ocular, pelame a desmama e ao sobreano e caracterizagdo racial

Caracteristicas Estratégias Clusters
1 2 3 4 Total
Pigmentacao k-means 826 890 358 481
Ocular random 639 639 639 638
2.555
Pelame a k-means 414 1438 707 667
Desmama random 807 807 806 806
3.226
Pelame ao k-means 628 255 839 461
Sobreano random 546 546 546 545
2.183
Caracterizagdo k-means 520 455 145 390
Racial random 378 378 377 377 1510

Apo6s formar os grupos, as analises foram efetuadas usando inferéncia
Bayesiana baseada em MCMC, através de modelo animal de limiar (threshold) via
software Thrgibbs1f90 (TSURUTA e MISZTAL, 2006) com cadeia de 400.000 ciclos,
burn-in de 100.000 ciclos e tomada de amostras a cada 20 rodadas. Como
estratégia em cada andlise foram excluidos dados de um grupo e através das
informacdes dos trés grupos restantes foram preditos os valores genético para 0s
individuos do grupo que tiveram seus dados omitidos (validacdo). Dessa forma,
todos os animais em algum momento tiveram seu valor genético mensurado sem
utilizar seu proéprio valor fenotipico para predicdo (SAATCHI et al., 2011).

A estratégia de validacdo cruzada foi aplicada mediante analises gendmicas e
tradicionais, afim de comparar as predicdes dos valores genéticos com o uso de
informacBes genbmicas (GEBV), das predicbes que somente usaram informacdes
de pedigree pelo método tradicional (DGV). A acuracia das predi¢cdes dos valores
genéticos foi obtida a partir da correlagdo genética com o valor fenotipico da
caracteristica em estudo. Para tal, foi realizada andlise bivariada com modelo animal
de limiar pelo software Thrgibbs1f90 (TSURUTA e MISZTAL, 2006) com cadeia de
60.000 ciclos, burn-in de 10.000 ciclos e tomada de amostras a cada 10 rodadas,
utilizando uma matriz A* em que a covariancia entre os individuos em diferentes

grupos foi zerada (SAATCHI et al., 2013), como representada a seguir:
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Ay, 0O 0 0
0 4, 0 0
*—
A=l 0 A 0
0 0 0 Ay

5.3 Resultados e Discussodes

5.3.1 Parametros Genéticos

Os valores de herdabilidade e variancias estimadas para as caracteristicas

em estudo encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3 - Média a posteriori para variancias genética aditiva direta (¢2) e materna (g,2), de ambiente
permanente materno (g2, e residual (¢2), e herdabilidades direta (h3) e materna estimadas (h?2,) para
as caracteristicas de pigmentacéo ocular (PO), pelame a desmama (PelD) e ao sobreano (PelS) e
caracterizacdo racial (CR) com modelos tradicional e gendmico

_ Variancias Herdabilidades
Caracteristicas 5 5 5 . 5 5
0 o5 Oam o} h5%D.P. hs +D.P.
PO
Tradicional 0,5333 - - 0,6372 0,46+0,02 -
Genbdmico 0,5347 - - 0,6280 0,46+0,02 -
PelD 0,1941 0,0130 0,0103 0,2239 0,44+0,03 0,03+0,01
Tradicional 0,1949 0,0077 0,0129 0,2231 0,44+0,03 0,02+0,01
Genbdmico
PelS
Tradicional 0,2191 - - 0,3070 0,42+0,02 -
Gendmico 0,2155 - - 0,3094 0,41+0,02 -
CR
Tradicional 0,2245 - - 0,4479 0,33+0,02 -
Genbdmico 0,2246 - - 0,4766 0,32+0,02 -

D.P.= desvio padréao

5.3.1.1 Pigmentacao Ocular

Os valores de variancias genética aditiva direta e variancias residuais
estimados no presente estudo pelo método tradicional e gendmico para PO foram
muito semelhantes (Tabela 3), resultando em estimativas praticamente idénticas de
herdabilidade, as quais apontaram que 46% das diferencas entre os animais estao

ligadas a fatores genéticos aditivos. A PO esta diretamente ligada a incidéncia de
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carcinoma ocular (GUILBERT et al., 1974; RAMOS et al., 2007), mas tem mostrado
maior viabilidade para resposta a sele¢cdo do que a incidéncia de carcinoma ocular,
ja que para a ultima a herdabilidade estimada foi de 0,10 para a raca Hereford
(RUSSEL et al., 1976).

A herdabilidade de média a alta magnitude estimada para a PO no presente
estudo é préxima ao valor relatado por Anderson et al. (1957) (0,41 a 0,50) para um
rebanho da raca Hereford, porém abaixo do encontrado para a raca Fleckvieh por
Pausch et al. (2012) (0,79). A variancia genética aditiva direta e a herdabilidade
estimada no presente estudo indicam que ha possibilidade de se obter ganhos
genéticos mediante a selecdo para a pigmentacdo ocular e, desta forma, minimizar
0S prejuizos causados por enfermidade ligadas a auséncia de pigmentacédo ocular

em bovinos das racas Hereford e Braford.

5.3.1.2 Pelame a Desmama e ao Sobreano

Para pelame a desmama além das varidncias genética aditiva direta e
residual, também foram estimadas as variancias para efeito materno e de ambiente
permanente materno (Tabela 3), sendo encontrados baixos valores de herdabilidade
materna por ambos os métodos. Apesar dos valores estimados para a herdabilidade
materna serem de baixa magnitude, os efeitos de variancia materna e de ambiente
permanente materno devem ser considerados em caracteristicas que sdo avaliadas
a desmama visando reduzir a possibilidade de superestimacédo da variancia genética
aditiva direta e, consequentemente, da herdabilidade direta.

As variancias genéticas aditivas diretas estimadas para PelD e PelS sao
préximas, porém os valores de variancias residuais sdo maiores para PelS indicando
maiores efeitos ndo genéticos, como efeitos ambientas, que interferem sobre a
caracteristica ao ser avaliada ao sobreano. Os valores de herdabilidade encontrados
para a caracteristica a desmama nao diferem dos encontrados ao sobreano, estando
todos dentro de um desvio padrdo. As herdabilidades encontradas séo consideradas
de média a alta magnitude e superiores das relatadas por Riley et al. (2012), de 0,27

em animais cruzados Romosinuano, Brahman e Angus.



42

Em um estudo com a raca Braford, Bertipaglia et al. (2007) estimaram valores
de herdabilidade para as caracteristicas que compdem o pelame: espessura de
revestimento (0,26), comprimento do pelo (0,39), numero de pelos (0,08), diametro
do pelo (0,12) e taxa de transpiracdo (0,10). Considerando que a avaliacdo de
pelame no presente trabalho foi realizada mediante atribuicdo de escores visuais, as
caracteristicas estudadas por Bertipaglia et al. (2007) que mais se correlacionam
com a avaliacéo feita, o comprimento de pelo e a espessura de revestimento,séo as
que apresentaram maiores valores de herdabilidade, e apesar de inferiores sdo
proximas das estimadas para o rebanho em estudo. Por outro lado, Morris et al.
(2011) para a raga Angus, avaliaram o crescimento do pelame em novilhas de
sobreano no final do inverno e no verdo, encontrando valores de herdabilidade de
0,21 para peso de pelame e 0,09 para comprimento de pelo.

Os valores superiores para herdabilidade de pelame estimados no presente
estudo, quando comparados com os demais estudos em diversas racas e com
diversas caracteristicas que compdem o pelame, podem ser, em parte, explicados
pelo maior numero de animais utilizados e maior variancia genética aditiva, além de
fatores como raca, ambiente e métodos de estimacdo. A utilizacdo de escores
visuais para selecdo de animais para pelame trara ganhos genéticos para a
caracteristica, podendo ser selecionada tanto na desmama, quanto ao sobreano.

5.3.1.3 Caracterizagcdo Racial

Os parametros genéticos encontrados para a CR do rebanho em estudo
(Tabela 3) indicam que a h& possibilidade de obtencdo de ganhos genéticos ao
selecionarmos animais para a caracteristica. Dentre as caracteristicas em estudo, a
CR foi a que apresentou maior propor¢cao da variancia fenotipica correspondente a
variancia residual, indicando que as caracteristicas raciais avaliadas durante a
atribuicdo dos escores para caracterizacao racial sofrem certo efeito de ambiente
guanto a sua expressao fenotipica.

Os valores de herdabilidade estimados para a caracteristica pelo método
tradicional e gendémico, 0,33+0,02 e 0,32+0,02, respectivamente, sdo considerados
de magnitude moderada. Em um estudo de um rebanho da raga Nelore através de
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andlises utilizando modelo animal de limiar, Faria et al. (2009) relataram valor de
herdabilidade de 0,21 para aspectos raciais avaliados ao sobreano mediante
atribuicdo de escores. Levando em consideracdo que em ambos os estudos foi
utilizada a mesma metodologia, pode-se afirmar que 0 progresso genético mediante
a selecéo racial sera mais rapido no rebanho Hereford e Braford, sendo que na raca
Nelore, conforme cita o autor, o rebanho em estudo apresentava alta uniformidade
para a caracteristica, acarretando em uma menor herdabilidade causada pela menor

variancia genética aditiva.

5.3.1.4 Estimacéo de parametros pelo método tradicional e genémico

Tanto na estimagéo das variancias, quanto dos valores de herdabilidade, ndo
foram observadas grandes alteragcbes quanto ao método utilizado para estimacéo,
tradicional ou com o uso de informacdes genbmicas. Os valores de herdabilidade
para todas as caracteristicas ndo diferiram entre o método utilizado, permanecendo
todos dentro de uma unidade de desvio padrdo. Apesar da similaridade entre os
valores estimados, com incremento de informacfes gendmicas € esperada a
obtencéo de valores mais fidedignos de parentesco entre os animais (WIGGANS et
al., 2009) e predi¢cdes mais acuradas (HAYES et al., 2009; VANRADEN et al., 2009),
sendo uma importante alternativa na obtencdo de paradmetros genéticos em

rebanhos que ndo apresentam boa consisténcia de dados.

5.3.1.5 Correlagdes

Foram estimadas as correlacdes fenotipicas e genéticas entre todas as

caracteristicas em estudo juntamente com contagem de carrapatos (Tabela 4).
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Tabela 4 - Correlagdes genéticas (acima da diagonal) e fenotipicas (abaixo da diagonal), seguidas de
seu desvio-padrdo, entre as caracteristicas de pigmentagéo ocular (PO), pelame a desmama (PelD) e
ao sobreano (PelS), caracterizacao racial (CR) e contagem de carrapato (CC)

Caracteristicas PO PelD PelS CR CcC

PO -0,23+0,03 -0,19+0,04 -0,17+0,06 -0,22+0,08
PelD -0,1040,01 0,62+0,03 0,15+0,05 0,29+0,07
PelS -0,11+0,01 0,40+0,01 0,20+0,07 0,26+0,09
CR 0,04+0,02 0,00+0,01 -0,05+0,02 0,00+0,08
CcC 0,05+0,02 0,05+0,02 0,07+0,02 0,03+0,02

O conhecimento da existéncia de correlacdo entre caracteristicas € de
interesse por trés razdes: descobrir a conexdo das causas genéticas da associacao
entre as caracteristicas ocorrida através da pleiotropia, ou seja, quais caracteristicas
sao afetadas pelo(s) mesmo(s) gene(s); descobrir quais mudangas o melhoramento
de uma caracteristica vai causar em outras correlacionadas; e por ultimo, a relacdo
existente entre a caracteristica e a aptiddo, a qual determina as propriedades
genéticas em uma populacdo natural (FALCONER e MACKAY, 1996).

As correlagdes genéticas entre a PO e todas as demais caracteristicas
estudadas foram negativas.Mesmo que afetados pelos mesmos genes, as
caracteristicas podem estar associadas por valores de correlacdo negativos. Ao
contrario de correlacdes positivas, onde as caracteristicas sdo expressas com
respostas no mesmo sentido, com ganhos paralelos uma com a outra quando
apresentam valores préximos de 1, as caracteristicas com correlagdo negativa
respondem inversamente a selecdo. A selecdo de animais com maior PO tera como
resposta correlacionada animais de menor PelD e PelS, CR e CC, ou segja,
mudancas no sentido favoravel para essas caracteristicas. Apesar das correlacbes
estimadas serem de média a baixa magnitude, sdo esperadas respostas genéticas
correlacionadas razoaveis, principalmente nas caracteristicas de PelD e PelS onde
os valores de herdabilidade (0,44 e 0,42) sdo de maior magnitude. A CC apesar de
apresentar herdabilidade de 0,23 (BIEGELMEYER et al.,, 2012), a correlagéo
existente com PO de 0,22 indica uma leve diminuicdo de infestacdo de carrapatos
em animais com maiores escores de PO.

A selecdo de animais mais adaptados a ambientes de clima tropical, com
altas temperaturas e alta incidéncia de raios ultravioleta, € possivel através da

selecdo pelas caracteristicas de PO, PelD e PelS, permitindo obter animais mais
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pigmentados e com menor pelame, além de maior resisténcia a carrapatos, dadas
as correlagbes genéticas entre estas caracteristicas. A alta correlagdo genética entre
PelD e PelS (0,62) indica que a selecdo dos animais para pelame pode ser realizada
ja no momento da desmama. Tanto PelD, como PelS apresentaram correlacao
genética positiva de média magnitude com CC, evidenciando a relagcdo de que
maiores pelames tendem a ser mais susceptiveis a maiores infestacbes por
carrapatos (MURUFU et al., 2011; MACHADO et al., 2010).

Foram encontrados valores de correlacdo genética de baixa magnitude para
CR com as demais caracteristicas em estudo. As correlacdes foram positivas para
pelame, negativas para PO e praticamente nulas com CC. Estes valores indicam um
leve aumento no escore de pelame nos animais com melhor CR, o que pode ser
explicado pelo maior pelame relacionado com a adaptacdo ao ambiente onde a raca
Hereford teve sua origem, ou por um possivel efeito pleiotrépico, onde os genes que
expressam as principais caracteristicas morfolégicas da raca sdo os mesmos que
produzem pelame maior, 0 que é menos provavel.

Os valores de correlacédo fenotipica foram todos inferiores aos encontrados
para correlac6es genéticas, diferindo até em sinal como no caso da PO com CR e
CC, e CR com PelS. Nestes casos, a diferenga de sinal entre as correlagdes nos
mostram que as fontes de variacdo genética e ambiental afetam as caracteristicas
através de mecanismos fisiologicos diferentes (FALCONER e MACKAY, 1996).

5.3.2 Ganhos em acuracia com o uso de informacdes genémicas na predicdo
de valores genéticos

A utilizagcdo da metodologia k-means para formagcdo dos grupos (clusters)
resultou em clusters com numeros de animais desbalanceados (Tabela 2). Para tal
formacdo foi utilizada a estratégia de agrupamento dos animais através da relacéo
gendmica entre eles (BODDHIREDDY et al., 2014), diferente da estratégia usada
por Saatchi et al. (2011; 2012; 2013) onde os animais foram agrupados utilizando

como base a sua relacdo na matriz de parentesco. A formacao dos clusters através
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da relacdo gendmica foi necessaria devido as incompletas informacgdes de pedigree
para os animais utilizados no presente estudo.

Para formacdo dos clusters de forma aleatéria foram utilizados como
requisitos a homogeneidade no numero de animais,similar composicéao racial e uma
relacdo dentro e entre grupos proxima a zero, devido a centralizacdo da matriz de
parentesco gendmico (VAN RADEN, 2008). Para realizacdo da validacédo cruzada
foram gerados quatro clusters k-means e quatro aleatorios.

Utilizando clusters k-means foram formados grupos pouco relacionados
geneticamente uns com o0s outros (Figura 2) e desta forma o uso somente de
informacdes de pedigree para estimar os valores genéticos do grupo em validacéo
teve menor efichcia dada a distancia genética entre os animais de diferentes
clusters, o que € observado nas caracteristicas de PO, PelD e CR (Tabela 5). J4 na
segunda estratégia, onde os clusters foram formados de forma aleatoria, é esperada
a formacao de grupos mais intimamente relacionados e, desta forma, a estimacao

de forma mais acurada dos valores genéticos.
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Figura 2 - Gréfico de dispersao bidimensional de 4 clusters k-means para pelame a desmama
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Tabela 5 - Médias seguidas do desvio padrdo (DP) para proporcdo de zebu, coeficiente de
consaguinidade® e relacdo gendmica (Gj) dentro e entre os grupos (clusters) formados pela
metodologia k-means para pigmentacéo ocular, pelame a desmama e ao sobreano e caracterizagdo
racial nas racas Herford e Braford

Caracteristicas Grupos Proporgéo Coeficiente de Gjdentro do Gjentre grupos
de zebu consaguinidade grupo
1 0,01 0,07+0,03 0,11+0,04 -0,03+0,05
Pigmentacéo 2 0,36 0,00+0,03 0,02+0,03 -0,00+0,04
ocular 3 0,38 0,03+0,03 0,06+0,05 -0,00+0,06
4 0,34 -0,02+0,03 0,00+0,04 -0,00+0,03
1 0,38 0,03%0,03 0,06+0,05 -0,00+0,06
Pelame 2 2 0,36 0,00+0,03 0,02+0,04 -0,01+0,04
desmama 3 0,01 0,06+0,03 0,11+0,04 -0,03+0,06
4 0,34 -0,02+0,03 0,00+0,04 -0,00+0,03
1 0,01 0,07+0,03 0,11+0,04 -0,02+0,06
Pelame a6 2 0,38 0,03+0,03 0,07+0,05 -0,00+0,06
sobreano 3 0,36 0,00+0,03 0,02+0,04 -0,01+0,05
4 0,34 -0,02+0,03 0,00+0,04 -0,00+0,03
1 0,35 -0,01+0,03 0,01%0,04 -0,00+0,04
Caracterizacio 2 0,05 0,06+0,03 0,110,05 -0,01+0,07
racial 3 0,00 0,07+0,03 0,15+0,08 -0,01+0,07
4 0,37 0,02+0,03 0,04+0,05 -0,00+0,05

"Elementos da diagonal da matriz de relacdo genémica menos 1 (Gj- 1)

As acuracias encontradas na estimacdo de valores genéticos pelo método
tradicional para PO para os clusters k-means e (random) (Tabela 6) foram
0,51(0,60), consideradas de média e alta magnitude, e com o uso de informacdes
gendbmicas através da metodologia single-step 0,79 (0,74), de alta magnitude,
obtendo um ganho de 0,28 (0,14) na acuracia das predi¢des. Para PelD através do
meétodo tradicional e gendémico foram encontrados valores de 0,34 (0,86) e 0,47
(0,93), respectivamente, resultando em ganhos na ordem de 0,13 (0,07) com 0 uso
de informacdes gendbmicas. O alto valor de acuracia obtido através do método
tradicional para agrupamentos aleatérios pode ser explicado pelo alto nimero de
informacgdes fenotipicas (81.043) e de pedigree (107.682) disponiveis para a

caracteristica.
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Tabela 6 - Acuracia e seus respectivos ganhos na estimacédo dos valores genéticos mensurados pelo
método tradicional e gendmico (single-step), conforme as estratégias de agrupamento (clustering) k-
means e aleatério (random), para pigmentacdo ocular, pelame a desmama e ao sobreano e
caracterizagdo racial

Caracteristicas Clustering Métodos Ganhos
Tradicional Genbmico
Pigmentacéo k-means 0,51 0,79 0,28
ocular Random 0,60 0,74 0,14
Pelame a k-means 0,34 0,47 0,13
desmama Random 0,86 0,93 0,07
Pelame ao k-means 0,24 0,40 0,16
sobreano Random 0,37 0,67 0,30
Caracterizacéo k-means 0,01 0,11 0,10
racial Random 0,10 0,14 0,04

Para PelS os ganhos em acuracia na estimacdo de valores genéticos
utilizando informacdes genémicas foram maiores nos clusters random (0,30) do que
k-means (0,16), ao contrario das demais caracteristicas onde se obteve maiores
ganhos em clusters k-means. O menor ganho em acuracia obtido na estimacéo de
valores genéticos dos clusters random pode ser explicado pela maior distancia
genética entre 0s grupos e até mesmo por efeitos raciais, ja que os clusters séo
formados por animais Hereford e Braford, podendo mesmo com o0 uso de
informacdes gendmicas o grupo de validacdo ndo ter seus valores genéticos
preditos de forma precisa, dada a distancia genética com os demais clusters. As
acuracias encontradas sdo de média magnitude pelos métodos tradicional
(0,24(0,37)), e de média a alta pelo método genémico (0,40(0,67)).

Para a CR foram estimadas acuracias de baixa magnitude, 0,009 (0,10) pelo
método tradicional e 0,11 (0,14) pelo método gendmico. O valor de acuracia
encontrado pelo método tradicional para clusters k-means (0,01) considerado
baixissimo, pode ser explicado pelo baixo numero animais utilizados na validacéo
(1.510) e menor numero de dados fenotipicos (28.186) e de pedigree (49.271)
comparado as outras caracteristicas, o que contribui para a formacao de clusters k-
means com grande distancia genética entre si, gerando dificuldades na predicdo de
valores genéticos sem o uso de informagdes gendmicas.

O uso da metodologia single-step parece ser interessante, pois permite a
utilizacao simultdnea de todas as informacdes de fenotipo, pedigree e gendtipo para
mensuracdo de valores genéticos gendmicos (MISZTAL et al.,, 2009; AGUILAR et
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al., 2010). Em um estudo comparando as diferentes metodologias BLUP, BLUP
gendmico, single-step GBLUP, BayesB, BayesC e BayesLASSO para estimacao de
valores genéticos para a caracteristica de resisténcia ao carrapato, Cardoso et al.
(2015) relataram maiores correlacdes entre valor genético e contagem de carrapato
para os valores estimados pela single-step GBLUP.

A maior acurdcia na predicdo de valores genéticos incorporando informacdes
gendmicas pelo método single-step também foi encontrada para as caracteristicas
de PO, PelD, PelS e CR no presente estudo. Mesmo em populagcdes com maiores
distancias genéticas entre si, a utilizacdo de informag6es gendmicas pode garantir a

mensuracao de valores genéticos mais acurados.

5.4 Conclusoes

A presenca de variabilidade genética e os valores de magnitude média a alta
estimados para a herdabilidade das caracteristicas de pigmentacao ocular, pelame e
caracterizacdo racial demonstram que € possivel a obtencdo de ganhos genéticos
mediante a selecéo nas racas Hereford e Braford.

As correlacbes genéticas estimadas para as caracteristicas de pigmentacao
ocular, pelame e contagem de carrapato tornam possivel respostas correlacionadas
de aumento da pigmentacdo ocular e diminuicdo de pelame e contagem de
carrapato simultaneamente, permitindo a selecdo de animais mais adaptados a
condicbes de ambientes tropicais. O alto valor de correlacdo genética entre o
pelame atribuido na desmama e ao sobreano indica que a selecdo para esta
caracteristica pode ser realizada antecipadamente, no momento da desmama.

A predicdo de valores genéticos utilizando informagBes gendmicas pelo
método single-step possibilitou a obtencdo de valores mais acurados para todas as
caracteristicas. Para pigmentacdo ocular e pelame foram estimadas acuracias de
alta magnitude, o que demonstra que a selecdo para estas caracteristicas pode ser
feita de forma confiavel utilizando valores genéticos gendmicos. As baixas acuracias
obtidas para a caracterizacao racial demonstram a necessidade da inclusdo de um
maior nimero de informagfes gendmicas, de fendtipo e de pedigree para a predicao

mais acurada de valores genéticos.
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Maiores ganhos sdo esperados na predicdo de valores genéticos com 0 uso
de informagBes gendmicas, principalmente em populacdes com grande distancia
genética entre individuos, pois nestes casos a utilizacdo de apenas informacdes de
fendtipo e pedigree demonstrou maior dificuldade na predicdo de valores genéticos

acurados.
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6 Capitulo 2- Selecdo de marcadores moleculares para pigmentacdo ocular,
pelame a desmama e ao sobreano e caracterizacao racial nas racas Hereford e
Braford

6.1 Introducéo

Nas racas Hereford e Braford caracteristicas ligadas a adaptacdo, como a
pigmentacdo ocular e pelame, vem sendo utilizadas como critérios de selecdo nos
programas de melhoramento genético (CARDOSO & LOPA, 2010; CAMPOS, 2011)
com O objetivo de obter rebanhos melhor adaptados a regides com altas
temperaturas, elevado indice de radiacdo ultravioleta e alta infestacdo de
ectoparasitas, permitindo assim o melhor desempenho da raca nas condicbes
encontradas nas principais regides de pecuéaria do Brasil. Outra caracteristica
também adotada como critério durante a sele¢céo é a caracterizagdo racial, sendo
utilizada com intuito de manter os padrdes raciais concomitantemente com a sele¢éao
para caracteristicas de adaptacao e producao.

A adaptacdo dos animais ao meio que sdo expostos refletira diretamente no
desempenho produtivo e reprodutivo, sendo um fator fundamental para o sucesso ou
fracasso da atividade pecuéaria. Os animais com auséncia de pigmentacdo nas
palpebras apresentam maiores chances de desenvolvimento de carcinoma ocular,
considerado a neoplasia mais importante para a bovinocultura de corte
(ANDERSON, et al., 1957; HEENEY & VALLI, 1985). A maior incidéncia desta
neoplasia na raca Hereford (GUILBERT et al.,, 1974; RAMOS et al., 2007) esta
diretamente ligada ao grande numero de animais sem pigmentacdo ocular que,
guando expostos a prolongada incidéncia de raios ultravioletas, acabam sofrendo
lesbes que futuramente tornam-se precursoras da neoplasia.

O pelame possui caracteristicas que interferem na homeostase térmica e
protecdo contra a radiagdao solar (SILVA, 2000; SILVA et al., 2001) e,

consequentemente, no ajuste fisiolégico, comportamental e imunolégico que o0s
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animais realizam ao serem expostos as condicdes térmicas adversas. As
caracteristicas de pelame afetam indiretamente o desempenho produtivo e
reprodutivo dos animais (BERTIPAGLIA et al., 2007), e também estdo associadas a
incidéncia de infestacfes de ectoparasitas, principalmente carrapatos (MACHADO et
al., 2010; MURUFU et al., 2011).

Os avancos ocorridos na ultima década na biologia molecular possibilitaram a
genotipagem de animais de producdo a um custo razoavel, impulsionando o uso de
informacBes gendmicas na selecdo de animais pelos programas de melhoramento
genético. O mapeamento do genoma bovino (The Bovine Hap Map Consortium,
2009) e a disponibilidade de plataformas que propiciam resultados para diferentes
nameros de marcadores SNP (Single Nucleotide Polymorphism) em bovinos, com
chips de alta densidade (HD — High Density) como no caso do Illumina High Density
Bovine Bead Chip Array (777.962 SNPs) ou Affymetrix Axiom Genome Wide BOS 1
Array (648.874 SNPs), média densidade, como o BovineSNP50 da lllumina (54.609
SNPs) (MATUKUMALLI et al., 2009), e baixa densidade (7K SNPs, BOICHARD et
al., 2012), permitiram a coleta de um maior niumero de informacdes genémicas a
nivel comercial e a identificacdo de marcadores SNPs ligados a caracteristicas
fenotipicas através de estudos associacdo ampla do genoma (GWAS) (PAUSCH et
al., 2012; HUSON et al., 2014).

A grande maioria dos marcadores SNPs ndo possui efeito sobre a variacédo
das caracteristicas, sendo que apenas uma pequena proporcao destes esta dentro
dos genes ou sequéncias reguladoras. O estudo da associacdo entre os alelos
SNPs e os alelos de mutacdes que afetam caracteristicas de interesse em animais
de producdo permite a descoberta de marcadores que apresentam efeito sobre a
expressao fenotipica das caracteristicas avaliadas. O GWAS baseia-se em testar
cada SNP para a associacdo com a caracteristica, pressupondo que associacdes
significativas surgem porque o SNP esta muito préximo e em desequilibrio de
ligacdo (LD) de uma mutacdo causal que afeta uma caracteristica (HAYES e
GODDARD, 2010).

A utilizacdo de informacdes gendmicas para identificacdo de regides e SNPs
de maior interferéncia sobre a expressao de caracteristicas ligadas a adaptacédo vem
sendo empregada principalmente nas racas Fleckvieh para pigmentacdo ocular
(PAUSCH et al., 2012; MESZAROS et al., 2015) e Senepol, Corona e Romosinuano
para pelame (MARIASEGARAM et al., 2007; HUSON et al., 2014). A caréncia de



53

informagOes sobre a existéncia de regibes no genoma e a possibilidade de
identificacdo de marcadores SNPs associados a expressao fenotipica das
caracteristicas de pigmentacao ocular e pelame nas racas Hereford e Braford, torna
necessaria a realizacdo de GWAS a fim de identificar marcadores genéticos e
possibilitar a selegcdo mais acurada para estas caracteristicas tdo importantes nestas
ragas.

Os principais problemas encontrados em GWAS sao as altas taxas de falsos
positivos e a superestimacdo de efeitos de locos de caracteristicas quantitativas
(QTL) e SNPs (PETERS et al., 2012). Uma alternativa interessante para minimizar
os erros de identificacdo de SNPs e QTLs e aumentar a acuracia das predices € a
utilizacdo do método Bayesiano para realizacdo do GWAS (MEUWISSEN et al.,
2001), o qual permite estudos de associacdo considerando o efeito de todos os
marcadores simultaneamente. A identificacdo de marcadores mais informativos
através de GWAS permite o uso de painéis de baixa densidade formados por
marcadores especificos que explicam boa parte da variancia genética associada a
caracteristicas de interesse de selecdo. Se comprovado um bom desempenho de
predicdo, os painéis de baixa densidade podem se tornar uma alternativa mais
econdmica e Util para a selegcdo genémica (VAN EENENNAAM et al., 2014).

O presente estudo teve como objetivo a realizacdo de um estudo de
associacdo ampla do genoma (GWAS) utilizando inferéncia Beyesiana para
identificacdo de regides gendmicas e SNPs mais representativos para as
caracteristicas de pigmentacdo ocular, pelame a desmama e ao sobreano e
caracterizacao racial nas racas Hereford e Braford, e assim, desenvolver um painel

reduzido de marcadores com grande efeito sobre as caracteristicas.

6.2 Material e Métodos

6.2.1 Dados de pedigree, fendtipo e genotipo

Os dados utilizados no presente estudo sdo provenientes de animais das

racas Hereford e Braford pertencentes ao programa de melhoramento genético
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Conexao Delta G, nascidos entre os anos de 1991 e 2014. Foram utilizados dados
de pedigree (169.839 animais) e de fendétipo para as caracteristicas de pigmentacao
ocular (PO), pelame a desmama (PelD) e ao sobreano (PelS) e caracterizacao racial
(CR)(Tabela 1). A avaliacdo destas caracteristicas é feita mediante a atribuicdo de
escores, sendo para PO em escala de 1 a 3 (ausente, parcial ou total,
respectivamente) e, do mesmo modo, para PelD e PelS (curto, médio ou longo,
respectivamente). Para a CR sao atribuidos escores de 1 a 5, sendo que 0s escores
de maior valor séo conferidos a animais com padrfes raciais mais desejados.

Dados de gendtipos foram obtidos por meio da genotipagem de 3.750 animais
fenotipados com a utilizacdo do painel lllumina Bovine SNP50 Bead Chip (50K -
lllumina, San Diego, CA), e 233 touros com painel lllumina de alta densidade Bead
Chip Array (HD - lllumina, San Diego, CA). O controle de qualidade dos gendtipos foi
realizado no pacote R/SNPStats (CLAYTON, 2014) com o objetivo de remover
amostras com call rate menor de 90%, desvio de heterozigose com 3 desvios padréo
acima ou abaixo da média observada, sexo errado e gendtipos duplicados. Apenas
SNPs mapeados em cromossomos autossomas, com call rate >98%, frequéncia do
menor alelo (MAF) >3%, e que apresentaram desvio significativo de Equilibrio de
Hardy-Weinberg (P>10"), foram considerados para anélises posteriores. Além disso,
apenas o SNP com maior MAF foi mantido quando o SNP observado encontrava-se
na mesma posicao ou 0s gendtipos estavam altamente correlacionados (r>0,98). O
painel HD foi filtrado para selecionar somente SNPs que também estavam presentes
no painel de 50K. Apdés o controle de qualidade (CQ), um total de 41.011
marcadores SNPs e 3.954 amostras permaneceram, dos quais 2.841 animais eram

Braford e 909 eram Hereford com registros fenotipicos.

6.2.2 Anélises estatisticas

Os valores genéticos preditos no capitulo anterior usando modelo limiar e
componentes de variancias estimados a partir do presente conjunto de dados
usando inferéncia bayesiana foram derregredidos (DEBV) conforme Garrick et al.
(2009). Esses DEBVs foram utilizados nos estudos de GWAS com base em um
modelo de substituicdo alélica no software Gensel versdo 4.0 (FERNANDO &
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GARRICK, 2009). Para andlise simultinea dos DEBVs e das informacgbes
genotipicas foram utilizados os métodos Bayesianos Bayes B (MEUWISSEN et al.,
2001), Bayes A (MEUWISSEN et al., 2001) e Bayes Crr (HABIER et al., 2011).

O método Bayes Cr foi utilizado para estimar a propor¢cdo de marcadores
com efeito nulo (valor de ) para cada caracteristica. Através do método Bayes B
assumindo w de 0,99, onde apenas 1-m dos SNPs possuem efeito diferente de 0
sobre a caracteristica, foi realizado o GWAS para PO, PelD, PelS e CR com o
objetivo de identificar os SNPs e janelas de maior efeito sobre as caracteristicas. Em
ambos os métodos foi utilizada uma cadeia de 42.000 iteracdes, sendo descartadas
as primeiras 2.000 como burn-in. O modelo estatistico usado para analise pelo

método Bayes B foi:

k=41.011

y = Z Ziai+e

i=1

Em que: y € um vetor de fenétipos (DEBV); k € o nimero total de SNPs; z; € um
vetor de genodtipos de um marcador i, codificado em -10/0/10; a; é o efeito de

2

substituicdo aleatéria do marcador i com sua propria variancia ¢;, a priori efeito zero

a
com probabilidade m ou efeito ndo-zero com probabilidade 1-7 e e € um vetor de
residuos aleatérios assumido com distribuicdo normal.

Também foram estimados o0s parametros genéticos para as caracteristicas
com base na variancia genética explicada por cada SNP, que de acordo com a
versao 4.0 do software Gensel (http:. //bigs.ansci lastate.edu/) € calculada com base
na proporcdo de amostras (distribuicdo a posteriori dos parametros de interesse
fornecidos apds burn-in em cada MCMC) na qual um dado SNP foi incluido no
modelo com efeito ndo-zero. A propor¢cao da variancia genética explicada por cada
janela também é estimada (Sun et al.,, 2011; Wolc et al., 2012), sendo os SNPs
alocados em janelas de uma mega-base (Mb) conforme a ordem do mapa fisico da
montagem do genoma bovino UMD 3.1. Um total de 2.519 janelas com diferente
numero de SNPs nao sobrepostos foram geradas.

Para selecdo dos SNPs mais representativos para as caracteristicas em
estudo foi desenvolvido um script no programa R (R Core Team, 2013), onde
primeiramente foram selecionadas as janelas responsaveis pela maior proporcéo da

variancia genética para cada caracteristica. Para tal, foi utilizado como limiar de
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selec@o janelas que apresentaram porcentagem de variancia genética superior a
cinco vezes a variancia genética média esperada para cada janela (100%/2.519*5=
0,2%) (ONTERU et al., 2013; ZARE et al., 2014), desta forma, janelas com variancia
genética superior a 0,2 % foram selecionadas. A selecdo dos SNPs pertencentes as
janelas selecionadas foi realizada com base no parametro Model Frequency (MF,
proporcao de cadeias que incluiram determinado marcador no modelo), t.like (TL, a
razdo do efeito médio a posteriori somente das cadeias que incluiram o efeito no
modelo sobre o desvio padrdo das distribuicbes destes efeitos), desequilibrio de

ligacdo (DL) e MAF, utilizando as seguintes estratégias:

1- Identificacdo do maior valor de MF em cada janela (MFtop);

2- ldentificacdo do menor valor dentre os MFtop (minMFtop);

3- 12selecdo - SNPs com MF>minMFtop;

4- |dentificagdo do SNP com menor TL dentre os selecionados pela 12
selecdo (TLmin);

5- 22 selecdo - SNPs com TL>TLmin;

6- Identificacdo de DL (r*> 0,4) entre os SNPs selecionados;

7- 32 selecdo - nos SNPs em DL somente € selecionado o SNP com maior
MAF.

A estratégia de validacdo cruzada foi utilizada para estimar a acuracia de
predicdo dos valores genético gendmicos para as caracteristicas. Conforme
proposto por Saatchi et al., (2011), os animais com genétipos e informacdes
fenotipicas para cada caracteristica foram divididos em 4 grupos (clusters) por duas
estratégias usando o programa R (R Core Team, 2013), sendo uma por k-means
(Figura 1), de maneira que a relacdo genética dos animais dentro do grupo seja alta

e entre grupos baixa, e outra através da divisdo de forma aleatéria.

Como estratégia, em cada andlise foram excluidos dados de um grupo e,
através das informacdes dos trés grupos restantes, foram preditos os valores
genéticos gendmicos para os individuos do grupo que tiveram seus dados omitidos
(validacdo), desta forma todos animais em algum momento tiveram seu valor
genético mensurado sem utilizar seu préprio valor fenotipico (DEBV) para predicao
(SAATCHI et al., 2011). Esta estratégia foi aplicada via software Gensel versao 4.0,

utilizando primeiramente todos os SNPs (41.011) através da metodologia Bayes B
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(m=0,99), e num segundo momento por meio do método Bayes A utilizando apenas
0s SNPs selecionados. Para realizagdo das analises foi utilizada uma cadeia de
42.000 interagOes, sendo que as primeiras 2.000 foram descartadas (burn-in). Desta
forma, buscou-se comparar as predicdes dos valores genéticos gendmicos utilizando
todos marcadores das predicdes somente utilizando os marcadores de maior efeito
para cada caracteristica.

A acuracia das predicdes dos valores genéticos gendmicos foi obtida a partir
da correlacéo genética com o valor fenotipico da caracteristica em estudo. Para tal,
foi realizada analise bivariada com modelo animal de limiar pelo software
Thrgibbs1f90 (TSURUTA e MISZTAL, 2006) com cadeia de 60.000 ciclos, burn-in de
10.000 ciclos e tomada de amostras a cada 10 rodadas, utilizando uma matriz A* em
que a covariancia entre individuos em diferentes grupos foi zerada (SAATCHI et al.,
2013):

A, 0O 0 0
0 A4, 0 0
*—
A=l 0 A 0
0 0 0 Ay

As estimativas a posteriori foram obtidas com a utilizacdo do aplicativo
Postgibbsfo0 (MISZTALet al., 2002).

6.3 Resultados e Discussao

6.3.1 Estudo de Associacao Ampla do Genoma (GWAS)

O GWAS uutilizando todos os 41.011 SNPs pelo método Bayes B (7=0,99),
permitiu a identificacdo de janelas e marcadores mais representativos para as
caracteristicas em estudo. Para PO a janela considerada mais importante foi a 2132

(ordem numeérica fornecida pelo programa), localizada no Mb 31 do cromossomo 22,
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sendo responsavel por 4,27% da variancia genética para a caracteristica (Anexo 1).
Para PelD a janela de maior representatividade, com 1,25% da variancia genética,
foi a 415 localizada no cromossomo 3 (11Mb) (Anexo 2) e para PelS a janela 1847,
com 1,67% da variancia genética, localizada no cromossomo 18 (21Mb) (Anexo 3).
Para CR a janela mais representativa foi a 1837 localizada no cromossomo 18
(11Mb), sendo responsével por 8,64% da varidncia genética para a caracteristica
(Anexo 4). Janelas explicando grande propor¢cdo da variancia genética foram
encontradas principalmente nas caracteristicas de PO e CR, sendo que as trés
janelas mais representativas estao localizadas no cromossomo 22 para PO e 18
para CR, e sdo responsaveis por 8,94 e 12,04% da variancia genética destas
caracteristicas, respectivamente. O nimero de marcadores encontrados dentro de
cada janela variou de 1 a 31 SNPs.

A selecao das janelas mais representativas foi realizada utilizando o limiar de
0,2% da variancia genética explicada por cada janela, desta forma, apenas janelas
que representam 0,2% ou mais da variancia genética para a caracteristica foram
selecionadas. A selecao das janelas para PO (Figura 3) resultou em 103 janelas e
1.841 SNPs, representando 52,88% da variancia genética total para a caracteristica.
Podem ser observadas janelas mais representativas nos cromossomos 5, 6, 9, 14,18
e principalmente 22 onde s&o encontradas as janelas que explicam significativa
proporcdo da variancia genética, indicando ser este um cromossomo de extrema
importancia e onde possivelmente estejam presentes 0s genes que exercem grande
efeito sobre a caracteristica. Resultado semelhante foi encontrado por Pausch et al.
(2012) para a PO na raca Fleckvieh, com SNPs mais importantes encontrados nos
cromossomos 2, 5, 11, 13, 14 e principalmente 6 e 22, onde foram encontrados 0s

SNPs mais significantes para a caracteristica.
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Figura 3 - Grafico de manhattan mostrando os resultados para o estudo de associa¢do ampla do genoma realizado pelo método Bayes B (7=0.99) para a
caracteristica de pigmentacao ocular
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Para o PelD, 73 janelas (Figura 4) com 1.273 SNPs foram selecionadas,
sendo que os cromossomos 3, 5, 11, 20, 22 e 24 apresentaram janelas com maior
valor de variancia genética, apesar de nenhuma janela representar valor superior a
1,25% da variancia genética. Para o PelS, 73 janelas (Figura 5) com 1.295 SNPs
foram selecionadas, e 0s cromossomos que apresentaram janelas com maior valor
de variancia genética foram 1, 7, 9, 10, 11, 15, 18, 22 e 23.

Em um GWAS para pelame nas racas Senepol (MARIASEGARAM et al.,
2007), Carora e Romosinuano (HUSON et al., 2014) foram relatados diversos SNPs
altamente significativos localizados no cromossomo 20, no qual, o presente estudo
também encontrou janelas explicando significativa proporcdo da variancia genética
principalmente para PelD. Apesar de ter sido encontrado 0 mesmo nuamero de
janelas mais representativas para PelD e PelS, nem todas as janelas sao idénticas
para esta caracteristica quando avaliadas independentemente. Um maior nimero de
janelas, representando maior valor de variancia genética, é observado para PelS,
sendo comprovado quando comparamos a proporcdo de variancia genética

explicada pelas janelas selecionadas para PelS (37,78%) com PelD (32,73%).
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Figura 4 - Grafico de manhattan mostrando os resultados para o estudo de associa¢cdo ampla do genoma realizado pelo método Bayes B (7=0.99) para a
caracteristica de pelame a desmama
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Figura 5 - Grafico de manhattan mostrando os resultados para o estudo de associa¢cdo ampla do genoma realizado pelo método Bayes B (7=0.99) para a

caracteristica de pelame ao sobreano
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A selecédo de janelas para CR resultou em 27 janelas (Figura 6) com 468
SNPs, representando 20,75% da variancia genética. Podem ser observadas poucas
janelas representando grande parte da variancia genética no cromossomo 3 e,
principalmente no 18. Poucos cromossomos possuem efeito sobre a caracteristica, e
apesar da menor representatividade, 4 janelas do cromossomo 6 foram
selecionadas por serem responsaveis por mais de 0,2% da variancia genética
aditiva. A presenca do gene KIT associado a tipica coloracdo da pelagem da raca
Hereford (GROSZ e MACNEIL, 1999) localizado no cromossomo 6, pode estar
relacionada a presenca de janelas representativas encontradas neste cromossomo
para caracterizagdo racial, uma vez que, a coloracdo da pelagem € levada em

consideracéo na atribuicdo dos escores para a caracteristica.



64

%Variancia explicada para cada janela de 1Mb através do genoma

%Var

Oﬁ:‘hrﬁi

1 2 3 - 5 6 7 8 9 10 1 12

.
o ° ® e b .
| [ I [ | |

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 27 29

Chromosome

Figura 6 - Grafico de manhattan mostrando os resultados para o estudo de associa¢cdo ampla do genoma realizado pelo método Bayes B (7=0.99) para a

caracterizacgdo racial
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6.3.2 Selecao de Marcadores Moleculares

Apés realizada a selecdo das janelas mais representativas, os SNPs
pertencentes as mesmas foram selecionados utilizando limiares de MF e TL
especificos para cada caracteristica (Tabela 7). O parametro MF € considerado uma
importante ferramenta para selecdo de SNPs, pois representa a proporcdo de
modelos ajustados que incluiram o marcador, podendo assim ser usado para inferir
as associacdes com o fendtipo (Yl et al., 2005; SUN et al., 2011). Os valores
considerados minimos de MF para selecdo dos marcadores variaram conforme a
caracteristica estudada, com limiar de maior valor para PO (0,1798) e de menor para
CR (0,0389). Além do MF, o valor de TL também pode ser utilizado para distinguir
marcadores informativos consistentes das estimativas de efeitos inconsistentes
(FERNANDO e GARRICK, 2009).

Tabela 7 - Limiares de variancia utilizados para sele¢éo das janelas e de Model Frequency e t.like
para sele¢cdo dos marcadores mais representativos para as caracteristicas de pigmentacdo ocular,
pelame a desmama e ao sobreano e caracterizacéo racial.

Caracteristicas % Variancia ModelFrequency t.like
Pigmentacéo ocular 2,0 0,1798 0,907
Pelame a Desmama 2,0 0,0989 0,911
Pelame ao sobreano 2,0 0,0823 0,865
Caracterizagéo racial 2,0 0,0389 0,800

% Variancia= porcentagem da variancia total explicada pela janela; ModelFrequency= propor¢éo das
cadeias que incluiram determinado marcador no modelo; t.like= razdo do efeito médio a posteriori
somente das cadeias que incluiram o efeito no modelo sobre o desvio padrdo das distribuicbes deste
modelo.

Apbs a selecdo dos SNPs pelos limiares dos parametros de MF e TL foi
calculado o valor de DL entre eles. Valores de DL acima de 0,4 foram considerados
significativos, sendo selecionado apenas o SNP de maior valor de MAF para

permanecer na lista de SNPs mais representativos selecionados.
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6.3.2.1 Pigmentacéao Ocular

Um total de 1.841 SNPs, pertencentes a 104 janelas pré-selecionadas pela
representatividade na variancia genética, foram utilizados para realizar a selegéo
pelos parametros de MF, TL, DL e MAF. No primeiro passo da selecao, utilizando o
valor minimo de MF de 0,1798, foram selecionados 123 SNPs e, no segundo,
através do valor minimo de TL (0,907), 183 SNPs. Do total de 183 SNPs que
passaram pela selecdo pelos parametros de MF e TL, 24 foram excluidos por
estares em DL com outro SNP selecionado e apresentarem menor valor de MAF, o
gue resultou em um painel de 159 SNPs selecionados como mais representativos
para a caracteristica de PO.

Dentre 0S SNPs selecionados, cinco (ARS-BFGL-NGS-
34611/rs41867986/BTA18, Hapmap25789-BTA-123396/rs43710699/BTAS5,
Hapmap40441-BTA-54131/rs41642495/BTA22, UA-IFASA-7599/rs41628883/BTAl4
e BTB-01264953/rs42339561/BTA6) apresentaram valor de MF superior a 0,90
(0,9952, 0,9908, 0,9866, 0,9801 e 0,9777, respectivamente). Levando em
consideragao o parametro MF, podemos afirmar que os SNPs acima mencionados
sdo de extrema importancia, uma vez que, todos apresentaram efeito sobre a
caracteristica diferente de zero em 97,7 a 99,5% das amostras de MCMC. Conforme
Zare et al. (2014) e Wolc et al. (2012), em uma andlise Bayesiana de GWAS, SNPs
com MF 2= 0,90 séo considerados significativos, enquanto que valores de MF < 0,10
acabam resultando em grande risco de falsos positivos. O valor de limiar utilizado
para selecdo de SNPs por MF (0,1798) relativamente alto para PO possibilitou a

selecdo de SNPs altamente confidveis com efeito sobre a caracteristica.

6.3.2.2 Pelame a Desmama

A selecdo de SNPs utilizando o limiar de MF (0,0989) para a caracteristica de
PelD resultou em 92 SNPs de um total de 1.278, pertencentes a 73 janelas pré-
selecionadas. Apos a segunda selecéo pelo valor minimo de TL (0,911) um total de

99 SNPs foram selecionados, sendo que destes 11 foram excluidos por estarem em
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DL e apresentarem menor valor de MAF, com isso 88 SNPs permaneceram
compondo um painel para PelD. O SNP “ARS-BFGL-NGS-111815" localizado no

cromossomo 3 foi o que apresentou maior valor de MF (0,892).

6.3.2.3 Pelame ao sobreano

Para ser realizada a selecdo de SNPs mais representativos para PelS, 1.295
SNPs de 73 janelas pré-selecionadas foram utilizados, sendo destes 101
selecionados pelo limiar de MF (0,0823) e 146 por TL (0,865). Do total de 146 SNPs
selecionados pelos dois parametros, 24 foram excluidos por apresentarem DL e
menor MAF, o que resultou em um painel de 122 marcadores mais representativos
para a caracteristica. O SNP “ARS-BFGL-NGS-12066" (rs108956175), pertencente
ao cromossomo 15, apresentou maior valor de MF (0,9121) entre os selecionados.
Apesar de ser a mesma caracteristica, porém avaliada em distintos momentos, ndo

foi selecionados nenhum SNPs igual para PelD e PelS.

6.3.2.4 Caracterizacdo Racial

A selecdo de SNPs para CR foi baseada em 468 SNPs presentes em 27
janelas pré-selecionadas. O valor de 0,0389 foi utilizado como limite minimo para
selecdo de SNPs baseada em MF o que resultou na selecdo de 43 marcadores, e
0,800 para TL acarretando em 64 SNPs selecionados. Em virtude de apresentarem
DL e menores valores de MAF, 14 SNPs foram excluidos, assim um total de 40
SNPs compds o painel de marcadores para a caracteristica de CR. O maior valor
observado de MF entre os SNPs selecionados foi 0,6174 (ARS-BFGL-NGS-
32712/rs110899989/BTA18), considerado relativamente baixo quando comparado as
demais caracteristicas em estudo, o que indica uma menor associagdo dos SNPs

pertencentes ao painel proposto com a caracteristica.
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6.3.3 Validacéo Cruzada e Acuracia de Predicéao

Para realizar a validacdo cruzada (SAATCHI et al.,, 2011) os animais foram
divididos em 4 grupos (clusters) através de duas metodologias: k-means e aleatoéria
(random) (Tabela 2). Utilizando a metodologia k-means, os clusters foram formados
de forma que fossem pouco relacionados geneticamente uns com 0s outros, porém
com relacdo genética alta dentro de si (Tabela 5). Com isso, a predi¢cdo dos valores
genéticos, com excecado para PO/159, foi menos acurada devido a grande distancia
genética entre o grupo de validacdo e os demais que compde a populacdo de
referéncia e sao utilizados como base para a predi¢ao (Tabela 8).

Tabela 8 - Acuracia média de predicdo dos valores genéticos gendmicos pelos métodos Bayes B
(numero total de SNP’s) e Bayes A (apenas SNP’s selecionados) para as diferentes estratégias de
agrupamento (clusters), k-means e random, para as caracteristicas de pigmentacao ocular, pelame a
desmama e ao sobreano e caracterizacao racial.

Caracteristicas Métodos Clusters
Numero de SNP’s k-means random
Pigmentacéo ocular
41.011 Bayes B 0,72 0,75
159 Bayes A 0,89 0,87
Pelame desmama
41.011 Bayes B 0,32 0,63
88 Bayes A 0,77 0,87
Pelame sobreano
41.011 Bayes B 0,23 0,52
122 Bayes A 0,80 0,88
Caracterizacao racial
41.011 Bayes B 0,21 0,22
40 Bayes A 0,35 0,38

A formacdo dos clusters de forma aleatéria utilizou como requisitos a
homogeneidade no niamero de animais, a similar composicéo racial e uma relagéo
dentro e entre grupos proxima a zero, atraves da centralizacdo da matriz de relacdes
gendomicas (VAN RADEN, 2008). Conforme esperado, dada a proximidade genética
entre os clusters, a predicdo dos valores genéticos dos clusters aleatorios foi maior

para todas as caracteristicas, com excec¢ao também para PO/159.



69

Para comparagdo da acuracia de predicdo dos valores genéticos através da
utilizacdo de todos SNPs ou somente do painel de baixa densidade contendo os
SNPs mais representativos para especificamente cada caracteristica, a validacéo
cruzada foi realizada em duas fases. No primeiro momento através da metodologia
Bayes B (7=0,99) utilizando o numero total de marcadores (41.011) e, em um
segundo, pelo método Bayes A, que assume que todos SNPs tem efeito sobre a
caracteristica (m =0), utilizando somente o painel de baixa densidade de SNPs
selecionados. Os valores de acurcia foram estimados baseados na correlacao
entre o fendtipo e o valor genético predito (SAATCHI et al., 2013).

As acuracias encontradas na estimacdo de valores genéticos para PO
utilizando as informacdes de todos os SNPs foram de alta magnitude, tanto para
clusters k-means (0,72), como para random (0,75). Apesar de ja serem satisfatorios
os valores de acurdcia obtidos utilizando um largo painel de SNPs, quando séo
considerados apenas SNPs que exercem grande efeito sobre a caracteristica é
possivel obtencédo de ganho de 0,17 na acuréacia para k-means e 0,12 para random,
0 que resultou em valores de acuracia de 0,89 e 0,87, respectivamente. Os altos
valores de acuracia obtidos podem ser atribuidos ao nimero de animais genotipados
participantes da validacdo e da correta selecdo dos SNPs mais representativos para
a caracteristica.

A acuracia de moderada magnitude obtida para PelD através do GWAS
utilizando o numero total de SNPs para os clusters k-means (0,32), demonstra a
dificuldade de predicdo segura de valores genéticos para grupos com grande
distanciamento genético utilizando painéis mais densos de marcadores, podendo ser
o fator de confundimento na identificagdo de SNPs com maior efeito sobre a
caracteristica, um agravante principalmente em popula¢cdes mais distintas (SAATCHI
et al.,, 2013). Apesar da baixa acuracia encontrada para os clusters k-means, a
acuracia para clusters random utilizando todos SNPs foi alta (0,63). Em ambas as
estratégias, k-means e random, foram encontrados valores altos (0,77 e 0,87,
respectivamente) com ganhos expressivos (0,45 e 0,24, respectivamente) na
acuracia de predicdo dos valores genéticos utilizando somente o painel com 88
marcadores selecionados para PelD. Diversos métodos Bayesianos tém sido
propostos para predicdo de valores genéticos utilizando painéis de SNPs de alta

densidade, porém na préatica, para o uso comercial, o desenvolvimento de painéis de
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baixa densidade com SNPs altamente representativos é uma alternativa mais
interessante para o uso de informacgdes gendmicas (CLEVELAND et al., 2010).
Semelhante a PelD, no PelS a acuracia encontrada para clusters k-means
(0,23) foi de baixa magnitude e alta para clusters random (0,52), quando os valores
genéticos foram estimados utilizando informacdes de todos SNPs. Foram
encontrados ganhos em acuracia (k-means=0,57 e random=0,36) quando utilizadas
somente informacdes dos 122 marcadores selecionados permitindo a predicdo dos
valores genéticos de forma acurada, tanto para clusters k-means com acurécia de
0,80, quanto para random (0,88). O mesmo sucesso néo foi obtido na predicdo dos
valores genéticos para CR, onde foram encontrados valores baixos de acuracia
qguando utilizados todos SNPs (0,21 e 0,22), e moderados quando utilizado o painel
de marcadores selecionados (0,35 e 0,38), apesar dos ganhos de 0,14 e 0,16 para
clusters k-means e random, respectivamente. Os baixos valores encontrados para
CR podem ser explicados, em parte, pelo baixo nimero animais utilizados na
validacdo (1.510) e menor numero de dados fenotipicos (28.186) e de pedigree

(49.271) para a caracteristica.

6.3.4 Parametros Genéticos

Os parametros genéticos estimados utilizando as duas metodologias, Bayes B
(numero total de SNP’s) e Bayes A (apenas SNP’s selecionados), sdo apresentados
na Tabela 9. Utlizando a metodologia Bayes Cm também foram estimados os
valores de m, 0 que permitiu mensurar a proporcdo de marcadores que apresentou
efeito diferente de zero para as caracteristicas em estudo. De modo geral, os valores
de herdabilidade foram superiores quando estimados usando as informacfes de
todos os SNPs, em virtude da maior proporcao da variancia genética explicada pelo

maior niumero de SNPs utilizados.
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Tabela 9 - Parametros genéticos estimados pelos métodos Bayes B (numero total de SNP’s) e Bayes
A (apenas SNP’s selecionados), e valores de
m encontrados pelo método Bayes Cm para as caracteristicas de pigmentagdo ocular, pelame a
desmama e ao sobreano e caracterizagéo racial

Caracteristicas Métodos a2 o2 h2 *
Numero de SNP’s

Pigmentacao ocular

41.011 Bayes Cr 0,9108 0,0685 0,9300 0,9706
41.011 Bayes B 0,6285 0,1412 0,8165 0,99
159 Bayes A 0,4903 0,1828 0,7284
Pelame desmama
41.011 Bayes Cr 0,1679 0,1337 0,5566 0,9969
41.011 Bayes B 0,1730 0,1257 0,5791 0,99
88 Bayes A 0,1431 0,1358 0,5130
Pelame sobreano
41.011 Bayes Cn 0,4406 0,0929 0,8259 0,9886
41.011 Bayes B 0,2533 0,1276 0,6649 0,99
122 Bayes A 0,2230 0,1385 0,6167
Caracterizagdo racial
41.011 Bayes Cn 0,0474 0,4092 0,1038 0,9998
41.011 Bayes B 0,1581 0,3838 0,2917 0,99
40 Bayes A 0,1410 0,3811 0,2701

o2=variancia genética aditiva direta;c?= variancia residual; h2= herdabilidade. * Por definicio m=0 em
BayesA e assumido 7=0,99 em BayesB

A utilizacdo de valores genéticos deregredidos (DEBV) ao invés de valores
fenotipicos contribuiu para que herdabilidades de alta magnitude pudessem ser
observadas quando estimadas pelos diferentes métodos Bayes B e Bayes A para
PO (0,81 e 0,72), PelD (0,57 e 0,51) e PelS (0,66 e 0,61), respectivamente. Os
valores de herdabilidade estimados para PO encontram-se proximos ao encontrados
por Pausch et al. (2012) (0,79), indicando a possibilidade de obtencdo de altos
ganhos genéticos para a caracteristica através da selecdo. O menor niumero de
animais com dados fenotipicos genotipados, a ampla escala de escores para
avaliacdo (1 a 5) e a maior subjetividade utilizada para atribuicdo dos mesmos ao
avaliar a CR, podem ter contribuido para a maior dificuldade de mensuracdo da
variancia genética pelos marcadores, o que acabou resultando em valores de média-
baixa magnitude para herdabilidade da caracteristica.

A maior proporgdo de marcadores com efeito encontrada para o GWAS pelo
método Bayes Cr foi na caracteristica de PO (0,0294%), que conforme Pausch et al.
(2012) possui heranga poligénica, sendo esperados diversos marcadores com efeito
sobre a caracteristica. Apesar do grande numero de marcadores envolvidos na
expressado fenotipica da caracteristica, a variancia genética da PO pode ser bem

explicada utilizando apenas os 159 SNPs selecionados, o que evidencia 0 sucesso
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na selecdo dos mesmos. PelS (0,0114%), PelD (0,0031%) e CR (0,0002) obtiveram
valores de m mais elevados o que possibilita a identificacdo de regides com forte
associacdo com as caracteristicas (ONTERU et al., 2013; BODDICKER et al., 2014)
e com isso a selecdo de locos de caracteristicas quantitativas (QTLs) de forma mais
rigorosa (FERNANDO et al., 2013).
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6.4 Conclusdes

O GWAS utilizando a metodologia Bayes B (7=0,99) permitiu a identificacao
de regibes e de marcadores moleculares mais representativos para as
caracteristicas de PO, PelD, PelS e CR para as racas Hereford e Braford. A selecédo
de marcadores pertencentes a janelas que representam maior propor¢cdo da
variancia genética realizada através dos parametros MF, TL, DL e MAF permitiu o
desenvolvimento de painéis contendo poucos SNPs, porém altamente
representativos.

Foram encontrados ganhos expressivos em acuracia na predicdo de valores
genético quando utilizados somente os SNPs selecionados como de maior
representatividade para cada caracteristica. Assim, o desenvolvimento comercial de
painéis de baixa densidade para selecdo de animais das racas Hereford e Braford
para as caracteristicas de PO, PelD, PelS e CR é possivel, permitindo a selecéo

gendmica para as caracteristicas de forma mais econémica e acurada.
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7 Discussao geral

A selecdo de animais mais adaptados é um fator fundamental para a
obtencdo de bons indices produtivos na pecuaria de corte. A caracteristica de PO
esta diretamente ligada a incidéncia de carcinoma ocular, considerado a neoplasia
mais importante para a bovinocultura, e merece total atencdo para selecdo de
bovinos das racas Hereford onde comumente s&o encontrados animais
despigmentados. Outra caracteristica importante para adaptacao é o pelame, o qual
pode afetar indiretamente indices produtivos e reprodutivos em virtude do estresse
térmico sofrido por animais de maior pelame em regides de clima quente e pela sua
relacdo de maior susceptibilidade a infestacdes por ectoparasitas.

Os parametros genéticos estimados no presente estudo indicam que é
possivel a obtencdo de ganhos genéticos na selecdo de animais para as
caracteristicas de PO, PelD, PelS e CR nas racas Hereford e Braford, sendo que
ganhos mais significativos sdo esperados principalmente para PO, PelD e PelS
dados os altos valores de herdabilidade encontrados para estas caracteristicas.
Respostas correlacionadas negativas sdo esperadas entre PO e PelD, PelS e CC, e
positivas entre PelD, PelS e CC, indicando a possibilidade de selecdo de animais
mais adaptados obtendo-se ganhos correlacionados entre as caracteristicas

A utilizacdo de informacfes gendmicas para predicdo dos valores genéticos
possibilitou ganhos significativos na acuracia de predi¢cdo, quando comparado com o
método tradicional que utiliza somente informacdes de pedigree e fendtipo. Através
do GWAS realizado para as caracteristicas foi possivel a identificacdo de regides
gendmicas e SNPs responsaveis por maior propor¢cdo da variancia genética. A
metodologia empregada para selecdo dos SNPs mais representativos teve sua
precisdo comprovada pelos ganhos na acuracia de predi¢cdo dos valores genéticos
quando utilizados painéis reduzidos contendo somente os SNPs identificados no

presente estudo como mais informativos.
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8 Conclusdes gerais

A presenca de variabilidade genética e os valores de magnitude média a alta
estimados para a herdabilidade das caracteristicas de pigmentacao ocular, pelame e
caracterizacao racial demonstram que é possivel a obtencdo de ganhos genéticos
mediante a selecdo nas racas Hereford e Braford. A predicdo de valores genéticos
utilizando informacdes gendmicas pelo método single-step, Bayes B e Bayes A
possibilitou a obtencdo de valores mais acurados para todas as caracteristicas. As
baixas acuracias obtidas para a caracterizacao racial demonstram a necessidade da
inclusdo de um maior numero de informacdes genémicas, de fendtipo e de pedigree
para a predicdo mais acurada de valores genéticos.

Maiores ganhos sdo esperados na predicdo de valores genéticos com 0 uso
de informacgBes gendmicas, principalmente em populacdes com grande distancia
genética entre individuos, pois nestes casos a utilizacdo de apenas informacdes de
fenotipo e pedigree demonstrou maior dificuldade na predicdo de valores genéticos
acurados.

A selecdo de marcadores pertencentes a janelas que representam maior
proporcdo da variancia genética realizada através dos parametros MF, TL, DL e
MAF permitiu o desenvolvimento de painéis reduzidos de SNPs, sendo que foram
encontrados ganhos expressivos em acuracia na predicdo de valores genético
guando utilizados somente os SNPs selecionados como de maior representatividade
para cada caracteristica. Assim, o desenvolvimento comercial de painéis de baixa
densidade para selecdo de animais das racas Hereford e Braford para as
caracteristicas de PO, PelD, PelS e CR é possivel, e permitindo a selecdo genémica

para as caracteristicas de forma mais econémica e acurada.
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Anexo 1. Janelas de maior representatividade da variancia genética juntamente com
caracteristica de pigmentacao ocular em bovinos Hereford e Braford.

85

seu SNP de maior ModelFrequency para a

Window SNP Name_start SNP Name_end %Var n°® SNPs chr_Mb Nametop_SNP Reftop_ SNP  ModelFreq t.like
2132 ARS-BFGL-NGS-103188 Hapmap26395-BTA-136544 4,27 16 22 31 Hapmap40441-BTA-54131 rs41642495 0,9866 3,481
2130 ARS-BFGL-NGS-4227 ARS-BFGL-NGS-20317 2,46 13 22_29 ARS-BFGL-BAC-35770 rs110074412 0,6065 1,189
2139 Hapmap44388-BTA-54275 BTB-00846328 2,21 17 22_38 Hapmap23398-BTA-136605 rs109268094 0,6965 1,268
1847 BTA-42764-no-rs Hapmap36010-SCAFFOLD50294_19187 1,49 19 18_21 ARS-BFGL-NGS-34611 rs41867986 0,9952 4,214
1534 ARS-BFGL-NGS-112748 ARS-BFGL-NGS-82063 1,41 14 14_35 UA-IFASA-7599 rs41628883 0,9801 3,191

557 BTA-74302-no-rs UA-IFASA-5221 1,39 8 5_18 Hapmap25789-BTA-123396 rs43710699 0,9908 3,688
777 ARS-BFGL-NGS-116317 Hapmap31504-BTA-159055 11 17 6_116 BTB-01264953 rs42339561 0,9777 3,073
1082 BTA-84258-no-rs BTA-19965-no-rs 1,07 16 9 74 BTA-84257-no-rs rs41609986 0,5915 1,157
2133 Hapmap59952-rs29019970 ARS-BFGL-NGS-31607 1,06 16 22_32 Hapmap45771-BTA-54088 rs41642469 0,6746 1,244
733 ARS-BFGL-NGS-95965 BTB-01899352 0,99 22 6_72 Hapmap23983-BTC-070420  rs109898977 0,8347 1,576
1958 ARS-BFGL-NGS-114602 Hapmap48789-BTA-50012 0,87 17 201 ARS-BFGL-BAC-34277 rs109480940 0,7325 1,338
229 ARS-BFGL-NGS-107266 ARS-BFGL-NGS-20993 0,85 16 2_70 BTB-01522343 rs42641880 0,5156 1,078
823 ARS-BFGL-NGS-101154 BTB-01207612 0,83 17 7_42 BTB-00368665 rs43571986 0,729 1,325
1009 BTA-03165-rs29010931 ARS-BFGL-NGS-91989 0,83 23 91 Hapmap41734-BTA-103209 rs41613996 0,8301 1,602
277 Hapmap48544-BTA-98418 Hapmap51734-BTA-49164 0,79 8 2118 BTA-94835-no-rs rs41661711 0,7286 1,334
Hapmap36238-
1993 BTA-50420-no-rs BTB-00782061 0,72 16 20_36 SCAFFOLD6393_4411 rs29018531 0,8449 1,635
1081 ARS-BFGL-NGS-119805 ARS-BFGL-NGS-89981 0,71 12 9.73 ARS-BFGL-NGS-107540 rs109071905 0,6887 1,26
2138 ARS-BFGL-NGS-101737 Hapmap38729-BTA-121351 0,68 15 22_37 BTA-54244-no-rs rs41643344 0,4213 1,029
2115 UA-IFASA-6992 ARS-BFGL-NGS-48781 0,68 22 22_14 UA-IFASA-6992 rs41640853 0,7565 1,398
998 BTA-82403-no-rs ARS-BFGL-NGS-115630 0,66 18 8_104 ARS-BFGL-NGS-115630 rs43580028 0,7466 1,381
2407 ARS-BFGL-NGS-31659 Hapmap41097-BTA-85971 0,64 19 27_33 BTB-00967762 rs43727190 0,7143 1,311
1069 Hapmap51642-BTA-83927 BTB-01352997 0,64 20 9 61 Hapmap31551-BTA-83965 rs41599664 0,7414 1,36
1116 ARS-BFGL-NGS-119719 Hapmap57631-rs29027204 0,62 17 10_2 ARS-BFGL-NGS-119719 1109664040 0,5179 1,106
1146 ARS-BFGL-NGS-105744 Hapmap51404-BTA-120806 0,61 16 10_33 Hapmap23230-BTA-63355 rs110555484 0,637 1,187
187 Hapmap25643-BTA-47070 Hapmap54696-rs29024868 0,61 24 2_28 BTB-01141030 rs42296575 0,6988 1,288
558 Hapmap51040-BTA-72857 Hapmap41812-BTA-27269 0,6 8 519 ARS-BFGL-NGS-116388 rs110476952 0,6486 1,216
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0,3108
0,2349
0,4363
0,2416
0,2474
0,2828
0,4295

0,2688
0,271
0,3102
0,3183
0,3858
0,2571
0,3192
0,3445
0,3706
0,3545
0,395
0,4458
0,1798
0,2272
0,3079
0,3786
0,3894

87

1,008
1,017
1,099
0,978
0,977
0,995
0,983
0,956
1,04
0,966
0,965
0,97
1,038

0,976
0,962
0,986
0,991
1,013
0,957
0,989
1,001
1,008
1,002
1,016
1,046
0,942
0,953
0,988
1,013
1,004



816
1512
860
1469
853
1071
1948
1124
2208
827
1089
1016
1598
2228
196
2496
135

Hapmap49378-BTA-92183
BTB-00553140
BTB-01223707

BTA-25036-no-rs
BTB-01602801
BTA-12455-rs29024407
Hapmap57073-ss46526204
ARS-BFGL-NGS-42953
BTA-56736-no-rs
ARS-BFGL-NGS-83376
ARS-BFGL-NGS-112652
ARS-BFGL-NGS-87203
Hapmap45702-BTA-93884
ARS-BFGL-NGS-14770
BTA-55603-no-rs
ARS-BFGL-NGS-118467
ARS-BFGL-NGS-35508

ARS-BFGL-NGS-21406
Hapmap56398-rs29010937
BTB-00321215
ARS-BFGL-BAC-12577
BTB-00319061
BTB-01628262
ARS-BFGL-NGS-2904
ARS-BFGL-NGS-96729
BTB-00867439
BTB-01400946
ARS-BFGL-NGS-32670
ARS-BFGL-NGS-114374
BTA-93194-no-rs
ARS-BFGL-NGS-110598
Hapmap39595-BTA-85742
ARS-BFGL-NGS-106691
ARS-BFGL-NGS-13683

0,23
0,22
0,22
0,22
0,22
0,22
0,22
0,21
0,21
0,21
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2

17

7.35
14 13
7.79
13 54
7.72
9 63
19 56
10_10
23_45
746
9 81
98
15_14
24 12
2 37
29 29
1135

ARS-BFGL-NGS-118984
UA-IFASA-6753
Hapmap42286-BTA-65418
ARS-BFGL-BAC-12549
Hapmap26235-BTA-79759
Hapmap52601-rs29025947
Hapmap57073-ss46526204
BTB-00408511
ARS-BFGL-NGS-5653
BTB-00309040
ARS-BFGL-NGS-70749
ARS-BFGL-NGS-115110
ARS-BFGL-BAC-19445
BTA-71136-no-rs
ARS-BFGL-NGS-28859
Hapmap56992-rs29027872
ARS-BFGL-NGS-72308

rs110657918
rs41627768
rs41585015
rs41692018
rs41606457
rs29025947
rs41255344
rs43616744
rs42342125
rs43515727
rs109468976
rs109541472
rs110802232
rs41652979
rs109010236
rs29027872
rs29026966

0,422
0,1832
0,1985
0,2705
0,2803
0,3094
0,3337
0,2356
0,2549
0,2576
0,2024
0,2903
0,2982
0,3425
0,3449

0,354
0,3675

88

1,024
0,949
0,953
0,969
0,972
0,981
0,993
0,945
0,968
0,969
0,93

0,971
0,973
0,998

1

1,004
1,006
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Anexo 2. Janelas de maior representatividade da variancia genética juntamente com seu SNP de maior ModelFrequency para a

caracteristica de pelame a desmama em bovinos Hereford e Braford.

Window SNP Name_start SNP Name_end %Var n° SNPs chr_Mb Nametop_SNP Reftop_SNP  ModelFreq t.like
415 ARS-BFGL-NGS-20403 BTB-01800967 1,25 13 3_119 ARS-BFGL-NGS-111815 NULL 0.892 1.87
565 ARS-BFGL-NGS-32724 ARS-BFGL-NGS-5790 1,13 15 5 26 ARS-BFGL-NGS-4312 rs110816942 0.7133 1.3
1996 ARS-BFGL-NGS-17676 ARS-BFGL-BAC-27243 1,00 26 20_39 ARS-BFGL-NGS-13426 rs42321611 0.4193 1.029
2158 ARS-BFGL-NGS-58746 ARS-BFGL-NGS-43481 0,86 17 22_57 ARS-BFGL-NGS-76146 rs109030211 0.5978 1.154
2275 BTA-58731-no-rs Hapmap49535-BTA-22286 0,85 13 24 59 ARS-BFGL-NGS-10638 rs110499337 0.6876 1.266
1437 BTA-24463-no-rs BTA-112161-no-rs 0,83 16 13_22 UA-IFASA-2266 rs29012717 0.6971 1.268
1259 Hapmap50632-BTA-26315 BTA-93062-no-rs 0,82 12 11 41 Hapmap50632-BTA-26315 rs41624662 0.7193 1.297
1318 ARS-BFGL-NGS-10200 Hapmap32852-BTA-15467 0,82 19 11 100 Hapmap23812-BTA-127135 rs109351015 0.5608 1.113
325 ARS-BFGL-NGS-25569 ARS-BFGL-NGS-23116 0,81 15 3 29 INRA-534 rs109552271 0.5296 1.106
1995 Hapmap49011-BTA-107796 ARS-BFGL-NGS-44135 0,70 18 20_38 BTB-01163526 rs42322616 0.3279 0.988
1372 BTA-21707-no-rs BTB-00491861 0,67 13 12_46 Hapmap33191-BTA-127621 rs43694721 0.6306 1.19
1559 BTB-00573715 BTB-02029178 0,67 17 14_60 BTB-01661661 rs42780029 0.6386 1.19
2160 ARS-BFGL-NGS-41278 ARS-BFGL-NGS-30239 0,66 15 22_59 ARS-BFGL-NGS-69008 rs108951814 0.5714 1.127
1496 BTB-01507604 ARS-BFGL-NGS-72634 0,65 21 13_81 Hapmap41707-BTA-99303 rs41668725 0.4836 1.066
2227 UA-IFASA-7878 ARS-BFGL-BAC-37060 0,64 20 24 11 ARS-BFGL-BAC-41588 rs42046190 0.5252 1.098
1846 ARS-BFGL-NGS-20054 ARS-BFGL-NGS-107400 0,63 10 18_20 ARS-BFGL-NGS-107400 rs41869104 0.4338 1.039
2198 ARS-BFGL-NGS-23431 Hapmap52976-rs29018100 0,61 18 23_35 Hapmap52976-rs29018100 rs29018100 0.48 1.065
1934 BTB-00860508 ARS-BFGL-NGS-28901 0,59 20 19_42 ARS-BFGL-NGS-11174 rs43724695 0.4967 1.067
1945 BTA-45894-no-rs ARS-BFGL-NGS-113058 0,57 20 19 53 BTA-45894-no-rs rs41603056 0.32 0.978
1287 BTA-102140-no-rs Hapmap29422-BTA-120570 0,55 24 11_69 ARS-BFGL-NGS-110913 rs110975807 0.3886 1.012
1179 ARS-BFGL-BAC-621 BTA-100670-no-rs 0,52 15 10_66 BTA-100670-no-rs rs41611711 0.3856 1.011
1316 ARS-BFGL-NGS-26030 ARS-BFGL-NGS-13935 0,52 17 11_98 ARS-BFGL-NGS-75163 rs109135470 0.3276 0.989
1198 ARS-BFGL-NGS-117306 ARS-BFGL-NGS-85161 0,51 21 10_85 ARS-BFGL-NGS-55327 rs110371349 0.4356 1.034
585 ARS-BFGL-NGS-22009 Hapmap50837-BTA-98392 0,50 10 5_46 ARS-BFGL-NGS-22009 rs110623693 0.3155 0.972
2200 UA-IFASA-8351 Hapmap35138-BES7_Contig441_813 0,50 14 23 37 ARS-BFGL-NGS-108416 rs109796386 0.3088 0.978
405 ARS-BFGL-NGS-91446 ARS-BFGL-NGS-34881 0,46 20 3_109 ARS-BFGL-NGS-54892 rs109583509 0.4397 1.039



1196
2259
987
498
2230
984
2157
414
1811
268
2281
1330
375
1948
52
504
1930
605
920
1612
1899
2000
365

1849
103
1616
89
2012

1662

BTA-78317-no-rs
ARS-BFGL-NGS-92290
BTB-00488829
BTB-01425165
BTA-34317-no-rs
ARS-BFGL-NGS-105601
Hapmap23073-BTA-136759
ARS-BFGL-NGS-101315
ARS-BFGL-NGS-30971
BTB-01307462
Hapmap24734-BTC-016033
ARS-BFGL-NGS-68550
BTB-01168059
Hapmap57073-ss46526204
ARS-BFGL-NGS-26781
ARS-BFGL-NGS-90168
Hapmap39272-BTA-45334
ARS-BFGL-NGS-15787
BTB-01051741
ARS-BFGL-NGS-13040
ARS-BFGL-NGS-97148
BTB-01263242
BTB-00134027

Hapmap51823-BTA-31074
BTB-00046888
ARS-BFGL-NGS-14132
BTB-01195902
ARS-BFGL-NGS-21992
BTA-16441-no-rs
Hapmap40418-BTA-37758

Hapmap55817-rs29016350
Hapmap33007-BTA-137838
BTA-82314-no-rs
ARS-BFGL-NGS-24833
Hapmap41026-BTA-57431
Hapmap51330-BTA-85616
ARS-BFGL-NGS-103472
ARS-BFGL-NGS-7542
BTB-00681880
BTB-00110654
ARS-BFGL-NGS-10250
BTB-02013697
BTB-00597108
ARS-BFGL-NGS-2904
ARS-BFGL-NGS-76469
BTA-44040-no-rs
UA-IFASA-6016
ARS-BFGL-NGS-23025
Hapmap24639-BTA-113261
ARS-BFGL-NGS-34342
ARS-BFGL-NGS-14867
BTB-01441411
Hapmap54534-rs29013555

Hapmap22859-BTA-132194
Hapmap38948-BTA-28757
BTA-36518-no-rs
Hapmap27148-BTA-124406
Hapmap26756-BTA-159199
ARS-BFGL-NGS-105113
Hapmap42192-BTA-37799

0,45
0,43
0,42
0,41
0,41
0,39
0,39
0,38
0,38
0,37
0,37
0,36
0,35
0,35
0,33
0,32
0,32
0,31
0,31
0,31
0,31
0,31
0,29

0,29
0,28
0,28
0,27
0,27
0,25
0,25

16

22
22
11
19
26
15
17
20
19
18
23
20
17
18
11

21
23
20
18
22

25
19
16
22
17
18
11

10_83
24_43
8 93
4 80
24 14
8 90
22 56
3118
17_60
2109
25 2
12 4
3.79
19 56
152
4 86
19 38
5 66
8 26
15 28
19 7
20_43
3.69

18 23
1103
15 32
189
20_55
17
15 78

ARS-BFGL-NGS-115999
BTA-58154-no-rs
BTB-01785453
ARS-BFGL-NGS-24833
Hapmap28640-BTA-28603
ARS-BFGL-NGS-97157
BTA-54868-no-rs
ARS-BFGL-NGS-98739
Hapmap48324-BTA-41405
BTB-00110695
ARS-BFGL-NGS-8420
ARS-BFGL-NGS-111859
BTB-01155969
ARS-BFGL-NGS-46941
BTA-100058-no-rs
BTA-44040-no-rs
Hapmap49617-BTA-45355
ARS-BFGL-NGS-23025
ARS-BFGL-NGS-28432
ARS-BFGL-NGS-12906
ARS-BFGL-NGS-53296
ARS-BFGL-NGS-69971

ARS-BFGL-NGS-103155
Hapmap36168-
SCAFFOLD82588 4972

Hapmap60166-rs29019307
Hapmap41518-BTA-36331
BTB-01195945
BTB-01583544
BTA-16441-no-rs
Hapmap57747-ss46526879

rs110616017
rs41646658
rs42893750
rs109758189
rs41599422
rs110593472
rs41637678
rs109852614
rs41576272
rs43323794
rs110081488
rs108941468
rs42318807
rs109319866
rs41610101
rs41583631
rs41576388
rs110622960
rs42267353
rs43711595
rs109290793
rs109541915
rs109395648

rs29023257
rs29019307
rs41629474
rs42353559
rs42700566
rs41603577
rs41257329

0.3468
0.2203
0.3486
0.407
0.3595
0.1664
0.2707
0.2522
0.3595
0.2146
0.3474
0.3815
0.2893
0.2549
0.1873
0.2544
0.2973
0.2756
0.2684
0.265
0.355
0.177
0.3088

0.264
0.3189
0.1401
0.2746
0.2797
0.2392
0.3124

90

0.992
0.954
0.994
1.007
1.003
0.936
0.968
0.957
1.006
0.948
0.998
1.012
0.975
0.964
0.944
0.966
0.973
0.965
0.97
0.968
1.001
0.938
0.983

0.964
0.986
0.922
0.971
0.948
0.952
0.985



1911
40
1455
2294
986
266
2354
586
1111
2161
2225

2440
30
39
41

2069

BTA-46589-no-rs
BTB-01249999
Hapmap49122-BTA-32454
ARS-BFGL-NGS-26313
Hapmap52673-rs29019309
Hapmap60413-ss46526389
ARS-BFGL-NGS-22838
BTA-98387-no-rs
BTA-85226-no-rs
ARS-BFGL-NGS-119430
Hapmap49224-BTA-57251

BTB-00980670
ARS-BFGL-NGS-14285
ARS-BFGL-NGS-84347

BTB-01135685

Hapmap48378-BTA-52242

ARS-BFGL-NGS-107725
BTB-01828412
ARS-BFGL-NGS-58346
ARS-BFGL-NGS-34801
ARS-BFGL-NGS-64799
Hapmap23715-BTA-48904
ARS-BFGL-NGS-118191
ARS-BFGL-NGS-37989
ARS-BFGL-NGS-89011
BTA-55057-no-rs
ARS-BFGL-BAC-2799

Hapmap34915-BES7_Contig278_1082

BTB-00013894
BTB-00018345
BTB-00019496
BTB-01383788

0,25
0,24
0,24
0,24
0,23
0,22
0,22
0,21
0,21
0,21
0,21

0,21
0,20
0,20
0,20
0,20

14
20
21
17
15
22
23

24
21
18

17
16
15
23
16

19 19
140
13 40
25_15
8 92
2107
26_32
5 47
9_103
2260
24 9
28_20
130
139
141
21 40

Hapmap40170-BTA-20573
BTB-01555269
ARS-BFGL-NGS-15975
ARS-BFGL-NGS-14996
Hapmap48568-BTA-103950
ARS-BFGL-NGS-5566
BTA-61163-no-rs
ARS-BFGL-NGS-58394
ARS-BFGL-NGS-61738
ARS-BFGL-NGS-12899

ARS-BFGL-NGS-26183
Hapmap34915-
BES7_Contig278_1082

ARS-BFGL-NGS-73149
BTB-01806368
BTB-01135685

Hapmap32050-BTA-135951

rs41623352
rs42671116
rs110991150
rs110969500
rs41568170
rs110289171
rs41647533
rs110911808
rs110873466
rs110936151
rs109708715

rs43702480
rs109716458

rs42919463

rs42295158
rs109402967

0.2636
0.1715
0.1945
0.2677
0.1735
0.1756
0.2693
0.2311
0.2223
0.0989
0.1511

0.193
0.2144
0.138
0.1679
0.1849

91

0.966
0.94
0.943
0.968
0.937
0.941
0.969
0.955
0.954
0.911
0.939

0.946
0.94
0.935
0.928
0.929




Anexo 3. Janelas de maior representatividade da variancia genética juntamente com
caracteristica de pelame ao sobreano em bovinos Hereford e Braford.
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seu SNP de maior ModelFrequency para a

Window SNP Name_start SNP Name_end %Var n°® SNPs chr_Mb Nametop_SNP Reftop_ SNP  ModelFreq t.like
1847 BTA-42764-no-rs Hapmap36010-SCAFFOLD50294_19187 1,67 19 18_21 Hapmap41864-BTA-42761 rs41570618 0,7599 1.403
1611 ARS-BFGL-NGS-57647 ARS-BFGL-NGS-110372 1,39 23 15_27 ARS-BFGL-NGS-12066 rs108956175 0,9121 1.997
2136 ARS-BFGL-BAC-35711 BTA-54189-no-rs 1,3 19 22_35 ARS-BFGL-NGS-18217 rs110785311 0,8762 1,77

41 BTB-01135685 BTB-00019496 1,24 23 1 41 ARS-BFGL-NGS-63816 rs43231384 0,7871 1,45
875 Hapmap40829-BTA-88244 Hapmap43946-BTA-80204 1,21 12 7_94 Hapmap31128-BTA-148018 rs109393181 0,8353 1,6
19 ARS-BFGL-NGS-1416 Hapmap51222-BTA-39456 1,18 10 119 UA-IFASA-3994 rs29025502 0,4934 1.082
1228 Hapmap40656-BTA-115565 BTA-16568-no-rs 1,14 22 11_10 ARS-BFGL-NGS-119844 rs109903134 0,8211 1.543
1110 ARS-BFGL-NGS-106604 ARS-BFGL-NGS-117605 1,07 10 9 102 ARS-BFGL-NGS-72947 rs110309954 0,7719 1.415
2178 ARS-BFGL-NGS-15765 ARS-BFGL-NGS-34057 1,05 16 23_15 ARS-BFGL-NGS-34057 rs109900571 0,7228 1.321
1154 BTA-97771-no-rs ARS-BFGL-NGS-103500 1,03 16 10_41 Hapmap51480-BTA-67184 rs41588503 0,3351 0,99
1070 Hapmap31864-BTA-27548 ARS-BFGL-NGS-79902 0,99 15 9_62 BTB-01310178 rs42435626 0,683 1.257
1636 BTB-00604291 Hapmap41245-BTA-36880 0,89 20 15_52 BTB-00600391 rs41767935 0,695 1.262
1238 ARS-BFGL-NGS-20053 BTB-00464777 0,87 19 11_20 BTB-01247916 rs41915804 0,7282 1.324
2183 ARS-BFGL-NGS-103121 ARS-BFGL-NGS-1888 0,83 12 23_20 ARS-BFGL-NGS-39389 rs110150380 0,6858 1.262
1849 Hapmap51823-BTA-31074 Hapmap22859-BTA-132194 0,82 25 18_23 ARS-BFGL-NGS-119681 rs110672596 0,313 0,981
1541 BTB-00983358 BTA-28303-no-rs 0,77 18 14_42 Hapmap39578-BTA-63807 rs41587079 0,4096 1.017
190 ARS-BFGL-BAC-33265 BTA-47279-no-rs 0,73 23 2 .31 ARS-BFGL-BAC-68 rs110241585 0,3579 0,997
2489 ARS-BFGL-NGS-111521 Hapmap44368-BTA-32048 0,7 17 29_22 BTB-01088519 rs42245681 0,5886 1.143
1416 ARS-BFGL-NGS-71458 UA-IFASA-5150 0,66 21 13 1 Hapmap39731-BTA-23124 rs41626622 0,6108 1.167
2249 Hapmap56073-rs29020550 ARS-BFGL-NGS-54587 0,66 23 24 33 ARS-BFGL-NGS-111103 rs109629413 0,4623 1.046
326 ARS-BFGL-NGS-87081 INRA-641 0,64 19 3 .30 ARS-BFGL-NGS-25438 rs109415463 0,5486 1.101
139 BTB-01777620 ARS-BFGL-NGS-4637 0,59 13 1139 Hapmap47123-BTA-85678 rs41660526 0,3187 0,974
ARS-USMARC-Parent-
2231 ARS-BFGL-NGS-59956 BTA-24502-no-rs 0,57 11 24 15 DQ990833-rs29010147 rs29010147 0,3605 0,999
844 BTB-01771007 BTB-00312274 0,56 20 7_63 ARS-BFGL-NGS-10231 rs43515516 0,373 1.004
Hapmap35067-
1905 BES1_Contig631_717 UA-IFASA-8072 0,55 18 19_13 UA-IFASA-5958 rs110507044 0,5547 1.104
841 BTB-00313206 Hapmap22864-BTA-145165 0,53 18 7_60 BTA-79451-no-rs rs41655263 0,4335 1.029



185
2362
858
141
1300
384
1456

2277
1521
1976
2407
1148
1695
2252
1554
842
939
1818
1925
377
1326
1563
1566
289
232
1129
1332
1737
330
646

BTA-46928-no-rs
Hapmap24081-BTA-139000
BTB-01453482
Hapmap38201-BTA-15716
Hapmap44047-BTA-25137
ARS-BFGL-NGS-20299
Hapmap58773-rs29015694

Hapmap40009-BTA-58757
UA-IFASA-7482
BTB-00775794
ARS-BFGL-NGS-31659
BTA-67177-no-rs
ARS-BFGL-NGS-39451
BTA-57995-no-rs
BTA-104133-no-rs
ARS-BFGL-NGS-54377
BTB-00344647
ARS-BFGL-NGS-101386
Hapmap23580-BTA-123391
Hapmap51621-BTA-68487
BTB-01434048
ARS-BFGL-NGS-102343
BTA-35274-no-rs
Hapmap39569-BTA-49765
ARS-BFGL-NGS-108527
ARS-BFGL-NGS-92657
Hapmap38659-BTA-15790
ARS-BFGL-NGS-101250
Hapmap53424-rs29019267
ARS-BFGL-NGS-33993

ARS-USMARC-Parent-AY776154-no-rs
ARS-BFGL-NGS-118736
BTB-01925882
UA-IFASA-3744
Hapmap56387-rs29014077
ARS-BFGL-NGS-74207

ARS-BFGL-NGS-109376
Hapmap35425-
SCAFFOLD305155_18811

Hapmap40063-BTA-34263
Hapmap28040-BTA-134983
Hapmap41097-BTA-85971
ARS-BFGL-NGS-41641
BTA-38387-no-rs
ARS-BFGL-NGS-30378
UA-IFASA-5275
BTB-00737840
ARS-BFGL-NGS-113176
Hapmap41535-BTA-41786
ARS-BFGL-NGS-15878
ARS-BFGL-NGS-117782
BTB-01876724
ARS-BFGL-NGS-41976
ARS-BFGL-NGS-7028
ARS-BFGL-NGS-43912
Hapmap24464-BTA-134139
Hapmap47826-BTA-107963
ARS-BFGL-NGS-23454
ARS-BFGL-NGS-89998
ARS-BFGL-NGS-19686
ARS-BFGL-NGS-17216

0,5
0,5
0,48
0,46
0,43
0,42
0,41

0,4
0,39
0,39
0,38
0,37
0,35
0,34
0,32
0,31
0,31
0,31
0,31

0,3

0,3
0,29
0,29
0,28
0,27
0,26
0,26
0,26
0,25
0,25

23

22
16
16
21
21

20
24
15
19

21
16
19
20
25
17
26
14
16
12
15
14
23
12
20
15
22

2 26
26_40
7.77
1141
11 82
388
13 41

24 61
14 22
20_19
2733
10_35
16_26
24 36
14 55
761
8 45
17_67
19 33
381
120
14 64
14_67
2130
2. 73
10_15
126
16_68
334
5 107

BTA-25512-no-rs
ARS-BFGL-NGS-35758
Hapmap51654-BTA-90094
ARS-BFGL-NGS-118700
Hapmap40665-BTA-119811
BTA-68610-no-rs
ARS-BFGL-NGS-102025

ARS-BFGL-NGS-25933
UA-IFASA-9039
BTB-00775794
BTA-62777-no-rs
ARS-BFGL-NGS-2747
ARS-BFGL-NGS-39451
BTB-01926820
BTA-104133-no-rs
BTB-00737840
BTB-01679674
ARS-BFGL-NGS-109870
ARS-BFGL-NGS-116379
BTA-68453-no-rs
BTB-01858366
ARS-BFGL-NGS-117088
ARS-BFGL-NGS-7028
ARS-BFGL-NGS-114524
ARS-BFGL-NGS-39860
ARS-BFGL-NGS-93718
Hapmap59122-rs29023094
ARS-BFGL-NGS-101250
BTA-67535-no-rs
ARS-BFGL-NGS-57495

rs41608694
rs109764159
rs41591520
rs43275860
rs41619406
rs41592563
rs110274438

rs109797053
rs41607044
rs41937398
rs41585469
rs109729055
rs110652670
rs43041003
rs41568219
rs41905068
rs42797230
rs41847730
rs109222764
rs43350479
rs42970508
rs110357787
rs110950204
rs110692481
rs109095895
rs109333535
rs29023094
rs41819657
rs110317397
rs110744662

0,4448
0,4862
0,3501
0,3719
0,3284
0,3365
0,2408

0,2553
0,3511
0,321
0,3675
0,2684
0,2538
0,1527
0,3489
0,2784
0,1313
0,3243
0,2071
0,2594
0,2883
0,2587
0,1922
0,2425
0,1418
0,2682
0,1942
0,263
0,1427
0,2595
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1.036
1.062
0,99
1.003
0,986
0,985
0,954

0,958
0,994
0,976

0,961
0,949
0,924
0,989
0,967
0,921
0,98

0,944
0,958
0,958
0,961
0,938
0,945
0,922
0,961
0,928
0,96

0,914
0,954



1306
1946
303
50

394
642
1140
1701
60
189
946
1374
1412
2417
935
936
1724

ARS-BFGL-NGS-37074
ARS-BFGL-NGS-114192
Hapmap50758-BTA-69128
ARS-BFGL-NGS-98459

ARS-BFGL-NGS-112757
BTA-74753-no-rs
Hapmap55141-rs29022126
ARS-BFGL-NGS-30325
BTB-00028647
ARS-BFGL-NGS-72090
BTA-81238-no-rs
BTA-120025-no-rs
BTB-01812005
BTB-01460945
Hapmap44573-BTA-81115
ARS-BFGL-NGS-26964
Hapmap30009-BTA-147535

ARS-BFGL-NGS-37849
ARS-BFGL-NGS-47707
INRA-345
Hapmap41716-BTA-100042

ARS-BFGL-NGS-25489
Hapmap23759-BTA-143449
BTB-00916849
Hapmap38953-BTA-38562
ARS-BFGL-NGS-30543
ARS-BFGL-BAC-29051
Hapmap41648-BTA-81180
ARS-BFGL-NGS-113566
BTB-01795396
BTB-01261619
BTA-09990-rs29026146
Hapmap48283-BTA-30285
ARS-BFGL-NGS-116668

0,25
0,25
0,24
0,23

0,23
0,23
0,23
0,23
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21

0,2

0,2

0,2

17
21
15
17

11 88
19 54
37
1.50

308
5 103
10_27
16_32
160
2.30
8 52
12 48
1289
27 43
8 41
8 42
16 55

ARS-BFGL-BAC-12412
ARS-BFGL-NGS-47707
ARS-BFGL-NGS-101921

BTB-00022097
ARS-USMARC-Parent-
DQ489377-rs29026932

Hapmap49735-BTA-74776
BTB-00417797
Hapmap38953-BTA-38562
BTB-01413909
ARS-BFGL-BAC-28969
Hapmap24909-BTA-81234
Hapmap55947-rs29025358
BTB-01795396
ARS-BFGL-NGS-87775
BTA-09990-rs29026146
Hapmap42083-BTA-117345
ARS-BFGL-NGS-103170

rs110209120

rs110630064

rs109872503
rs43234048

rs29026932
rs41592968
rs43618612
rs41635542
rs42541634
rs110616599
rs41607574
rs29025358
rs42909599
rs42233741
rs29026146
rs41570171
rs110808866

0,155
0,1603
0,2966

0,148

0,236
0,2372
0,1697
0,2266

0,208
0,1745
0,1128
0,1297
0,2381
0,1795
0,0823
0,1336
0,2128

94

0,929
0,925
0,972
0,924

0,952
0,952
0,932
0,948
0,938
0,927
0,897
0,918
0,952
0,937
0,881
0,907
0,945




Anexo 4. Janelas de maior representatividade da variancia genética juntamente com

caracterizacao racial em bovinos Hereford e Braford.
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seu SNP de maior ModelFrequency para a

Window SNP Name_start SNP Name_end %Var n°® SNPs chr_Mb Nametop_SNP Reftop_ SNP  ModelFreq t.like
Hapmap36626-
1837 SCAFFOLD265042_14918 ARS-BFGL-BAC-33114 8,64 18 18_11 ARS-BFGL-NGS-32712 rs110899989 0,6174 1.186
1842 ARS-BFGL-NGS-53095 Hapmap39919-BTA-42561 2,2 20 18_16 Hapmap39919-BTA-42561 rs41579952 0,0232 0,802
1839 ARS-BFGL-NGS-107817 Hapmap47004-BTA-42343 1,21 11 18_13 ARS-BFGL-NGS-36246 rs110412755 0,028 0,815
416 ARS-BFGL-NGS-112959 BTB-00161751 1,13 14 3_120 ARS-BFGL-NGS-104799 rs110918298 0,368 0,991
1463 ARS-BFGL-NGS-84799 BTB-01186854 0,77 14 13_48 ARS-BFGL-NGS-43431 rs110844879 0,1845 0,929
1836 ARS-BFGL-NGS-115466 ARS-BFGL-NGS-77590 0,56 19 18_10 ARS-BFGL-NGS-3671 rs110363575 0,0388 0,84
2398 ARS-BFGL-NGS-1516 Hapmap41317-BTA-62644 0,5 18 27_24 BTA-62621-no-rs rs41584823 0,15 0,906
1342 ARS-BFGL-NGS-58789 ARS-BFGL-NGS-77196 0,42 22 12_16 Hapmap54287-ss46526670 rs41257125 0,1494 0,912
Hapmap35960-
1129 ARS-BFGL-NGS-92657 Hapmap47826-BTA-107963 0,4 23 10_15 SCAFFOLD231091_2678 rs29021185 0,1336 0,909
1840 ARS-BFGL-NGS-17281 ARS-BFGL-NGS-13803 0,4 11 18_14 ARS-BFGL-NGS-103634 rs111022281 0,1108 0,875
2126 Hapmap50387-BTA-53912 Hapmap32083-BTA-147240 0,37 12 22_25 ARS-BFGL-NGS-109363 rs110331907 0,0923 0,902
1457 ARS-BFGL-NGS-64510 ARS-BFGL-NGS-14221 0,34 24 13_42 ARS-BFGL-NGS-118368 rs110625977 0,0826 0,887
731 ARS-BFGL-NGS-32371 ARS-BFGL-NGS-117708 0,32 13 6_70 ARS-BFGL-NGS-117708 rs110700826 0,0819 0,856
1501 UA-IFASA-6878 Hapmap24718-BTC-002945 0,3 25 14 2 ARS-BFGL-NGS-18365 rs110892754 0,0688 0,884
528 ARS-BFGL-NGS-16951 BTB-00208358 0,29 12 4110 BTB-00208407 rs43416458 0,139 0,915
758 Hapmap40143-BTA-77449 BTB-00273958 0,28 23 6_97 BTB-00273958 rs43483271 0,1297 0,911
2511 ARS-BFGL-NGS-21416 ARS-BFGL-NGS-34609 0,28 24 29 44 ARS-BFGL-NGS-118251 rs42190003 0,1154 0,898
310 UA-IFASA-8925 ARS-BFGL-NGS-102327 0,26 14 3_14 Hapmap60445-rs29011589 rs29011589 0,1015 0,89
317 ARS-BFGL-NGS-97101 Hapmap23289-BTA-66836 0,26 17 321 ARS-BFGL-NGS-114746 rs110532777 0,0524 0,869
2391 ARS-BFGL-NGS-80643 BTB-00958985 0,25 18 27_17 ARS-BFGL-NGS-82599 rs110106899 0,1296 0,907
220 ARS-BFGL-NGS-36803 ARS-BFGL-NGS-92772 0,24 21 2_61 Hapmap41674-BTA-88236 rs41571167 0,0389 0,833
742 BTB-00264815 Hapmap56688-rs29025335 0,23 16 6_81 ARS-BFGL-NGS-108246 rs109055485 0,0579 0,849
2071 ARS-BFGL-NGS-43635 BTB-00819243 0,23 15 21_42 ARS-BFGL-NGS-7344 rs110206317 0,0554 0,841
2416 BTB-00972234 ARS-BFGL-NGS-26925 0,23 20 27_42 ARS-BFGL-NGS-103033 rs42135464 0,0898 0,897
730 ARS-BFGL-NGS-99368 Hapmap49432-BTA-107930 0,22 11 6_69 Hapmap56099-rs29013964 rs29013964 0,0713 0,858
1355 ARS-BFGL-NGS-40668 ARS-BFGL-NGS-117100 0,21 17 12_29 Hapmap23766-BTA-152495  rs109940210 0,0518 0,839
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2196 UA-IFASA-8452 ARS-BFGL-NGS-107881 0,21 16 23_33 ARS-BFGL-NGS-107881 rs109129418 0,09 0,895




