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CONSIDERACOES GERAIS
Introducéo

A bubalinocultura no Brasil vem apresentando elevado crescimento nos ultimos
anos, o rebanho bubalino aumentou 5.6% de 2012 a 2013 ((de 1,26 para 1,33 milh&o
de cabecas, (IBGE,2013)), e no 2014 cresceu um 9.38 % até alcancar 1,47 milhdo
(MAPA, 2014), sendo estes bufalos destinados tanto para producao de leite e abate

guanto para comercializacéo de matrizes e reprodutores.

Este crescimento se deve a que a bubalinocultura é uma excelente opcao
econdmica, ja que o leite de bufala se caracteriza pela elevada quantidade em termos
de gordura, proteina e solidos totais, 0 que permite maior rendimento na elaboracéo
do queijo mozzarella. Este produto apresenta 6tima aceitacédo pelo mercado, o qual

pratica altos precos de comercializacdo gerados pela falta de oferta.

A pecuaria bubalina leiteira vem ganhando espa¢o no mercado, e esse aumento
na demanda tem exigido a escolha de animais geneticamente superiores para a
producao de leite (PL) (Marcondes et al., 2008), virando o principal objetivo de selecéo
nos programas de melhoramento em animais leiteiros, no entanto, diversos estudos
tem mostrado um declinio da eficiéncia reprodutiva decorrente da intensa selecao

para o aumento da producéo de leite (Silva et al., 1998).

A producdo e a reproducdo sdo eventos fisiolégicos determinantes da
rentabilidade econdmica da pecuaria leiteira. Cassiano et al. (2004) afirmam que a
importancia das caracteristicas reprodutivas em programas de melhoramento
genético esta relacionada, principalmente, as taxas de ganho genético anual. Porém,
devido as baixas herdabilidades e complexidades limitadas ao sexo, tem sido muito
dificil melhorar as caracteristicas reprodutivas usando os métodos tradicionais de

selecéo.

BN

Bufalas precoces a puberdade produzem mais crias e leite em sua vida
produtiva. Neste contexto, entre as caracteristicas reprodutivas que mais afetam a
produtividade de um rebanho, a idade ao primeiro parto (IPP) e o intervalo de partos

(IEP) séo as mais relevantes. A elevada IPP nos tropicos € um dos principais fatores



gue afetam negativamente a explora¢céo dos bovinos e bubalinos. Segundo Tonhati et
al. (1997), a diminuicdo da IPP reduz o intervalo de geracfes e aumenta a vida
produtiva e a intensidade de selecao nas fémeas.

De acordo com Pereira (2004), o IEP é um dos principais parametros para
medir a eficiéncia reprodutiva de um rebanho, pois, quanto menor, maior sera o
namero de crias produzidas por animal durante sua vida Util. Neste sentido, Téllez et
al. (2005) reportam que IEP de 12 meses é fisiologicamente possivel e
economicamente vantajoso. Baruselli e Henriquez (2002) consideram aceitavel que a
bufala produza dois bezerros a cada trés anos. Esses autores reportam que a
diminuigdo do IEP induz ao aumento de produgdo na vida util da bufala e reflete
positivamente no progresso genético do rebanho. Considerando esses fatores,
Pereira (2004) aponta o atraso genético quantificado pelos indicadores reprodutivos

como o principal desafio a ser superado no melhoramento genético dos rebanhos.

A IPP e IEP sao caracteristicas constantemente registradas nos rebanhos
participantes de controles leiteiros, mas mesmo sendo caracteristicas de importancia
econdmica, ndo sdo objetivos de selecdo. Nas avaliacdes genéticas tém sido
implementados os modelos mistos considerando a matriz de parentesco (Modelo
animal). No entanto, as estimativas obtidas por esses modelos sdo baseadas nas
informacdes fenotipicas colhidas a campo, resultando em estimativas dos parametros
genéticos pouco acuradas. Visando contornar isso, as alternativas moleculares estdo

sendo amplamente estudadas.

Apesar dos Otimos resultados com as caracteristicas qualitativas, com as
caracteristicas quantitativas os estudos moleculares obtiveram resultados insuficiente,
principalmente no que se refere & selecdo assistida por marcadores (MAS)
moleculares. A MAS utiliza simultaneamente dados fenotipicos e dados de
marcadores moleculares em ligacdo génica proxima a alguns locos controladores de
caracteristicas quantitativas com o objetivo de aumentar o ganho genético anual para
as caracteristicas de importancia econdmica em varias espécies animais (Dekkers,
2004). Meuwissen e Goddard (1996) mostrara com dados simulados, que a MAS é
especialmente Util para caracteristicas de baixa herdabilidade, com alto custo de

mensuracado ou medidas tardiamente na vida do animal.



10

Até agora a problemética da implementagcdo da MAS € que somente uma
proporcdo pequena da variancia genética total € capturada pelos marcadores
moleculares, limitando o progresso genético (Solberg et al. 2008). Além disto, uma
das maiores dificuldades tem sido a incorporacdo, nos programas de avaliacao
genética, dos dados proveniente dos marcadores moleculares em conjunto com a
informagé@o dos poligenes, visando a predicdo dos valores genéticos por meio do
BLUP (Best Linear Unbiased Predictor ou Melhor preditor Linear ndo Viesado) para

caracteristicas de importancia econémica.

Recentemente foi lancado no mercado o chip de alta densidade especifico para
bufalos desenvolvido pela empresa Affymetrix (2014), que possui aproximadamente
90.000 SNPs (Axiom® Buffalo Genotyping Array). Com os resultados obtidos sera
possivel determinar o0 método mais adequado na obtencdo dos valores genémicos

para as caracteristicas de producéo e reproducdo em bufalas.
Associacdo Gendmica Ampla (GWAS)

Os SNP séo a forma de variagao mais abundante de polimorfismos de DNA em
todo o genoma e tém se tornado preferencial sobre outros tipos de marcadores
moleculares, ja que apresentam menores taxas de mutacdo e sdo de facil
genotipagem (Romualdi et al. 2002). Os SNP séo utilizados para a detengao e

localizagdo de QTL para caracteristicas complexas (Hayes et al. 2006).

Os estudos de associacdo genOmica ampla (GWAS) buscam combinar
informacg@es de gendtipos, fenotipos e de pedigree dos animais para identificar regides
do genoma que influenciam caracteristicas de interesse. Nestas analises utilizam-se
painéis de SNPs de alta densidade para avaliar uma populacdo onde as variacfes
geneéticas exercem funcao sobre a caracteristica fenotipica de importancia econémica,

e tém como objetivo elucidar as associacdes entre SNP e fenotipo.
Selecdo genbmica (GS)

Identificar os genes responséaveis pela variacao fenotipica das caracteristicas
de importancia econébmica permite o desenvolvimento de métodos de selecdo de

genotipos superiores. Assim, a selecdo genbmica confere beneficios ao
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melhoramento genético animal devido a utilizacéo direta das informacdes do DNA no
processo de selecdo, aumentando o ganho genético em comparacdo a selecéo

tradicional com base apenas no fendétipo.

A importancia da genémica no melhoramento genético aplicado é a utilizagédo
direta das informacgdes de DNA na selecao, de forma a permitir alta eficiéncia seletiva,
rapidez na obtencdo de ganhos genéticos e baixo custo, em comparacdo com a
selecao tradicional baseada em dados fenotipicos. As informacdes e ferramentas

moleculares disponiveis para bufalos ainda estdo em uma fase de desenvolvimento.

Predicao dos valores gendmicos

Os dados gendmicos sdo analisados considerando diferentes distribuicbes a
priori para os efeitos genéticos e variancias dos SNP. Pretende-se determinar qual a
distribuicdo mais apropriada para se utilizar quando sao consideradas informacgdes
gendmicas nas analises de bufalos, visando a utilizacdo de informagdes genémicas
na predicdo de valores genéticos para maximizar a acuracia das estimativas.

As informacdes gendmicas serdo analisadas considerando trés metodologias:
GBLUP, Bayes C1r e LASSO Bayesiano. Uma vez determinada a melhor distribuicao
para as variancias e efeitos dos SNP, os valores genémicos para PL, IPP e IEP séo
preditos considerando os algoritmos desenvolvidos por VanRaden (2008). Em um
determinado locus existem dois alelos possiveis para SNP (1, 2), e existem 3 possiveis
gendtipos: “11,” “12,” e “22”. Arbitrariamente sera designado com o valor +1/2 a; para
o alelo 1 e o valor de —1/2 a; para o alelo 2, de acordo com a parametrizacao classica
na qual a; é a metade da diferenga entre dois homozigotos. O modelo a ser utilizado
pode ser representado na notagcdo matricial da seguinte forma:

y=Xf+Wa+te
onde y € o vetor das observacfes; b é o vetor dos efeitos ambientais (incluindo a
média); a é o vetor dos efeitos dos marcadores e, X e W séo as correspondentes
matrizes de incidéncia. E assumido que os residuos sdo independentes e apresentam
uma distribuicdo, e|a2~N(0,102). Para a serdo testadas diferentes distribuicées a
priori conforme apresentado.
Os GEBV séao preditos a partir dos efeitos dos SNP estimados utilizando a

seguinte formula:
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n
i

onde n € o numero de segmentos de cromossomos ao longo do genoma, Xi € uma
matriz com os alelos de cada animal para cada segmento i, € g~ é o vetor dos efeitos

dos SNPs para cada segmento i.

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL
¢ Identificar polimorfismos de DNA associados a caracteristicas produtivas e
reprodutivas, assim como estudar a viabilidade da sele¢cdo genémica para estas

caracteristicas, através da acuracia de predicdo gendémica em bubalinos leiteiros.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar parametros genéticos para caracteristicas indicadoras de precocidade

sexual em bufalas.

e Estudar a associagéo de polimorfismos de DNA com caracteristicas produtivas e
reprodutivas.

e Estimar os efeitos dos SNPs sobre as caracteristicas no estudo.

e Estudar o efeito de diferentes distribuicdes a priori sobre a estimacao dos efeitos

do QTL e sobre as avaliagBes genéticas dos animais a partir de dados gendmicos.
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ESTUDO DE ASSOCIACAO GENOMICA AMPLA (GWAS) DE
CARACTERISTICAS PRODUTIVAS E REPRODUTIVAS EM BUBALINOS

RESUMO - Diversos estudos foram realizados no Brasil no intuito de se obter
melhorias na producéo e qualidade do leite bubalino, porem sé&o quase inexistentes
estudos relacionados a melhorar as caracteristicas reprodutivas. A chegada do painel
de SNPs possibilitou a analise simultanea de muitas informacg6es do genoma e sua
utilizacdo nos programas de melhoramento visando acelerar o ganho genético. O
objetivo do presente trabalho foi realizar o estudo da associacdo do genoma para
caracteristicas produtivas e reprodutivas nos bubalinos leiteiros. Os valores genéticos
estimados para as caracteristicas producdes de leite (PL) idade ao primeiro parto
(IPP) e intervalo entre parto (IEP), foram calculados a partir de informacdes de 11530
lactacBes de 3431 bufalas controladas mensalmente desde 1995 até 2013. Foram
genotipados 452 bufalos (57 machos e 395 fémeas) utilizando painel de 90K Axiom®
Buffalo Genotyping Array. Localizaram-se 0s genes mais proximos aos SNPs
significativos: para PL encontraram-se quatro genes cujo metabolismo esta
relacionado com a expresséo bioldgica da caracteristica: TAC3, CWF19L2, PRR23B
e 0 pseudogene LOC101904537. Para IPP foram encontrados trés genes que atuam
no metabolismo basal e celular: DLX3, SND1 e o pseudogene LOC101906220. Para
IEP se encontraram o gene GPR1 e o pseudogene LOC100336939. Os genes
identificados nesse estudo sdo candidatos para mapeamento fino com objetivo de
encontrar mutagdes causais e incorporar essas informagdes em um chip de baixa
densidade. Chip de SNPs de baixa densidade sao informativos e auxiliam na
avaliacdo genética, além de possuirem uma relacdo custo-beneficio mais acessivel

para produtores rurais e avaliacdo de grandes populacoes.

Palavras-chave: bubalinos, GWAS, caracteristicas reprodutivas, Axiom® Buffalo

Genotyping Array.
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GENOME-WIDE ASSOCIATION STUDY (GWAS) IN PRODUCTIVE AND
REPRODUTIVE TRAITS IN BUFFALOES

ABSTRACT - Several studies have been realized in Brazil in order to achieve
improvements in production and quality of buffalo milk, but they are almost non-existent
studies related to improving the reproductive characteristics. The arrival of SNPs panel
allowed the simultaneous analysis of many genome information and its use in breeding
programs to increase the genetic gain. The aim of this study was the genome-wide
association study for productive and reproductive traits in dairy buffaloes. The
estimated breeding values for the traits milk production (PL) age at first calving (AFC)
and calving interval (Cl) were calculated from information of 11,530 lactations of 3431
buffaloes controlled monthly since 1995 to 2013. Were genotyped 452 buffalo (57
males and 395 females) using 90K Axiom® Buffalo Genotyping Array panel. Were
located nearby genes to significant SNPs: for PL four genes whose metabolism is
related to the expression of the biological trait: TAC3, CWF19L2, PRR23B and
LOC101904537 pseudogene. For IPP were found three genes that act in basal and
cellular metabolism: DLX3, SND1 and pseudogene LOC101906220. For IEP were
found the GPR1 gene and pseudogene LOC100336939. The genes identified in this
study are candidates for fine mapping in order to find causal mutations and incorporate
this information into a low-density chip. Chip low-density SNPs are informative and
assist in genetic evaluation, in addition to having a more affordable cost-effective for

farmers and evaluation of large populations.

Keywords: buffaloes, GWAS, reproductive traits, Axiom® Buffalo Genotyping Array.

1. INTRODUCAO

A bubalinocultura no Brasil vem apresentando elevado crescimento nos ultimos
anos, o rebanho bubalino aumentou 5.6% de 2012 a 2013 ((de 1,26 para 1,33 milhdo
de cabecas, (IBGE,2013)), e no 2014 cresceu um 9.38 % até alcancar 1,47 milhdo
(MAPA, 2014), sendo estes bufalos destinados tanto para producédo de leite e abate

guanto para comercializacéo de matrizes e reprodutores.
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Desde o ponto de vista produtivo na pecuaria, a producao de leite e qualidade
do leite é a principal renda, entretanto, a eficiéncia reprodutiva € considerada um fator
importante que afeta a producao de leite, ja que esta vinculada a pari¢cdo, sendo que
as caracteristicas reprodutivas de maior importancia sao: a idade ao primeiro parto,
intervalo entre parto, nimero de inseminacfes para a prenhez, etc (Tonhati et al.,
2000).

Nos ultimos anos, diversos estudos foram realizados no Brasil no intuito de se
obter melhorias na producédo e qualidade do leite bubalino (Aspilcueta et al., 2010 e
Aspilcueta et al., 2013), entretanto sdo quase inexistentes estudos relacionados a
melhorar as caracteristicas reprodutivas nos bubalinos, embora existam diversos
estudos em gado leiteiro (VanRaden 2004 e De Vries, 2010). Tal fato sinaliza que se
deve levar em conta estudos das caracteristicas reprodutivas e sua importancia
econdmica na pecuaria leiteira. Deve ser ressaltado que mais de 18 paises
consideram importantes as avaliagfes caracteristicas reprodutivas em bovinos
leiteiros (INTERBULL, 2014).

As avaliacbes genéticas das caracteristicas de reproducdo normalmente
apresentam baixa herdabilidade, o que dificultava a introducdo destas caracteristicas
no melhoramento bubalino, entretanto avangos recentes de tecnologias moleculares
podem auxiliar no melhoramento destas caracteristicas. Entre essas tecnologias
estdo o sequenciamento com montagem do genoma e utilizacdo de marcadores
moleculares para polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP).

Pelo baixo custo do processo de genotipagem, a tecnologia dos marcadores
SNPs pode ser utilizada em larga escala para individuos de uma determinada
populacdo. Painéis, contendo milhares de marcadores SNPs, estdo sendo
empregados em genética humana bem como em outros animais para analise de
associacdo de doencas, estudo de variabilidade genética e para selecao na pecuaria
(Biffi et al. 2010; Zenger et al. 2006; Barendse et al. 2007).

O advento do painel de SNPs possibilitou a analise simultdnea de muitas
informac6es moleculares do genoma animal. Sua utilizacdo em um programa de
melhoramento visa acelerar o ganho genético, principalmente em rebanhos leiteiros.

Considerando a constituicdo dos painéis de SNPs quanto aos genétipos raciais
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envolvidos, e a necessidade de empregar a selecdo gendmica ampla, a avaliagcao

destes painéis torna-se essencial para os bubalinos.

Portanto o objetivo do presente trabalho foi realizar o estudo da associacéo
global do genoma nas caracteristicas produtivas e reprodutivas nos bubalinos

leiteiros.
2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Animais e Fenotipos

Os valores genéticos estimados para as caracteristicas de producdes de leite
(PL, idade ao primeiro parto (IPP) e intervalo entre parto (IEP), foram obtidas a partir
das avalicBes genéticas de rotina (Aspilcueta et al., 2013). Foram compostas de
11530 lactagbes de 3431 bufalas controladas mensalmente desde 1995 até 2013,
distribuidos em 12 fazendas, sendo o total de touros 186 com filhas registradas,
resultando no total de arquivo de pedigree de 14346. A estrutura dos dados é
apresentada na tabela 1.

Tabela 1. Resumo da estrutura de dados e estatisticas descritivas para as producdes de
leite (PL), idade ao primeiro parto (IPP) e intervalo entre parto (IEP).

C N Machos Fémeas Média DP GC
PL (kg) 11530 186 3431 1864,14 448,67 298
IPP (dias) 3431 186 3431 897,13 128,16 134
IEP (dias) 4729 186 3431 407,54 32,33 106

C = caracteristicas, N = Numeros, DP = desvio padréo, GC = grupo contemporaneo.

A avaliacao genética foi baseada em modelos animal unicaracteristica, para as
caracteristicas PL, e IEP, foram incluidos efeitos fixos de grupo contemporaneo, que
foi definido como fazenda, ano e estacéo de parto (seca e chuvosa) e como covariavel
a idade da vaca ao parto com efeito linear e quadratico. Para a maior consisténcia
dos dados foram considerados grupos de contemporaneos com mais de quatro
animais e registros da caracteristica compreendidos entre, mais ou menos, trés
desvios padrdes da meédia do grupo. Como efeito aleatoério, foi definido genético
aditivo, ambiente permanente e residual. No caso da caracteristica IPP o grupo

contemporaneo foi considerado com fazenda, ano e estagao de nascimento.
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Os componentes de variancia (Tabela 2) foram estimados com o método de
Méxima Verossimilhanca Restrita (REML) com o programa Wombat (Meyer et al.,

2006). A notacdo matricial dos modelos utilizados pode ser assim apresentada:

y=XpB+Za+\W\p+e

ou

y=Xp+Za+e

em que 3, a, p e e sdo nesta ordem o vetor solucao dos efeitos fixos, genético
direto, de ambiente permanente e residual; X , Z e W, s&o respectivamente as
matrizes de incidéncia referentes aos efeitos fixos, aleatério genético direto e de
ambiente permanente.

Tabela 2. Variancia genética aditiva (0a?),de ambiente permanente (0ap?), residual
(0e?), e herdabilidade (h?) para as caracteristicas em estudo.

Caracteristica 042 Oap’ 0’ h?+ DP
PL 46672,49 36946,85 103861,99 0,25+ 0,03
IPP 423,45 1668,89 0,17 £ 0,02
IEP 275,132 399,013 4061,479 0,06 £0,01

Uma vez obtidos os valores genéticos das caracteristicas em estudo (Tabela 3),
estes foram desregredidos como proposto por Garrick et al., (2009), apés serem
desregredidos foram utilizados como pseudo-fenétipo para o estudo de associacao
com o genoma.

Tabela 3. Médias dos valores genéticos das caracteristicas em estudo do
total de animais do pedigree (Total) e dos animais genotipados.

Caracteristicas Total Animais genotipados
MVG DP MVG DP
PL (kg) 169,63 89,32 232,78 71,28
IPP (dias) 3,78 4,89 -28,64 2,84
IEP (dias) 1,28 2,18 -13,67 2,06

MVG = Média do valor genético, DP = Desvio padréo.
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2.2 Genotipagem e controle de qualidade

Foram genotipados 452 bufalos (57 machos e 395 fémeas). A genotipagem foi
realizada utilizando painel de 90K Axiom® Buffalo Genotyping Array. Inicialmente, o
chip utilizado continha 92.826 marcadores, a partir desses marcadores se tomaram
os critérios para o controle de qualidade das amostras, foram adotados a call rate de
0.95 e heterozigosidade de + 3 desvios-padrdo da média. Na qualidade do marcador
foi adotado call rate superior a 0,98, a frequéncia de alelos menores (MAF) foi adotada
maior que 5%, o equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) com até 106, correlacéo entre
marcadores até 0.998, além da eliminagdo de SNPs coincidentes e com possiveis
erros de posicionamento fisico em relacdo ao mapa de referéncia. Depois dos critérios

adotados o total de SNP para o presente estudo foi de 49.124.
2.3 Estudo de associacdo do genoma

Para associar os SNPs com os valores genéticos desregredidos (drEBV) das
caracteristicas estudadas, um modelo linear misto foi implementado usando o
software R e 0 pacote GenAbel (Aulchenko et al., 2007). O drEBV tem informacé&o do
registro do animal genotipado assim como dos seus parentes. A reliability ou acuracia
(fonte de informacdo) varia entre os animais, assim o drEBV tem variancias

heterogéneas corregidas pelos ponderadores residuais. O Modelo implementado foi:

y=Xp+ u+t+e

Onde y é o vetor dos drEBV, X € 0 vetor dos genétipos no locus que estd sendo
testado, f € o valor genético aditivo fixo atribuido a esse locus, u € o vetor do
poligénico com distribuicdo normal u ~ N(0,Go?) e € € o vetor do erro residual com
distribuicdo normal e~N (0, Ic2).

A matriz de parentesco baseada no pedigree, G, descreve a relacdo do genoma
completa entre os individuos, uma vez que é estimado com base nos alelos idénticos
por estado (IBS) dos marcadores. Os parametros ¢ e o2 foram estimados usando o
método da verossimilhanca maxima restrita (REML) para cada SNP. O método dos
Quadrados Minimos generalizados foi usado para estimar os efeitos B usando o test
F para hipotese nula Hy: g = 0.

y=xf+zu+t+e
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Onde y € o vetor dos drEBV, x é a matriz do delineamento, 8 € o vetor de coeficientes
da regressédo nos gendtipos SNP recodificados; z é a matriz de incidéncia para efeitos
do animal; u~N(0,Ac?) é o vetor dos efeitos poligénicos de animal e e~(0,162) é o
vetor de residuos, no qual A é uma matriz de parentesco genético aditivo e I € uma
matriz de identidade, e 62 e 6? s&o as variancias poligénicas aditivas do animal e a
variancia de erro residual, respectivamente.
SNP do efeito fixo de substituicdo alélica (8) e o conhecimento aleatdrio os efeitos
poligénicos foram avaliados neste modelo. Valores na matriz do
delineamento, x ,foram recodificados como 0, 1, 2 para 0s genétipos SNP,
representando o numero de copias do alelo menor portado pelo individuo. Os
parametros foram estimados usando o método de maxima verossimilhanca restrita
(REML) para todos os SNPs. O método dos quadrados minimos generalizados (GLS)
foi usado para estimar os efeitos B usando o teste F para a hipotese nula Hy: 8 = 0.
Examinamos QQ-plots para a inflagdo de pequenos pValues com possiveis
associagbes de sinais falsos positivos. Ap0os a corre¢do para a estratificagdo da
populacdo, o fator de inflacdo gendmica foi de 1,04. Considerando SNPs
significativamente associados a escala do genoma, os seus valores p inferiores a 7%

foram corrigidos para Bonferroni (pBONF, 1,960x10-6).

2.4 ldentificacao dos genes

Para a identificacdo de quais eram o0s genes mais proximos dos SNPs foi
utilizada a ferramenta MapViewer do genoma bovino disponivel no NCBI. Embora a
selecdo de SNP incluidos no chip Axiom® Buffalo Genotyping Array € baseado na
informacéo de sequenciamento de bufalos, a posicdo do SNP e anotacdo dos genes
usaram no genoma bovino como referéncia (UMD3.1 assembly) porque ainda nao

esta disponivel o genoma completo de referéncia para bufalos.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os fatores de inflagdo lambda estimados, apds as corre¢cdes para estrutura
populacional, foram considerados aceitaveis, sendo menor e iguais a 1,0078, o que
se observa na figura 1 (quantitle-quantitle plot) e nas figuras de GWAS de manhattan

(figura 2) para todas as caracteristicas em estudo



Figura 1. Quantile-quantile plot dos testes estatisticos utilizados para as anélises
de associacéo das diferentes caracteristicas em estudo.
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Figura 2 Varredura do genoma bovino para as producdes de leite (PL), idade ao
primeiro parto (IPP), e intervalo entre parto (IEP). Cromossomos s&o mostrados em
cores alternadas (preto e azul).
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Localizaram-se 0s genes mais proximos aos SNPs significativos (Tabela 4).

Acredita-se que esses SNPs estejam sinalizando mutacfes causais nesses genes,

pois estdo em desequilibrio de ligacdo com elas.

Tabela 4. Regibes do genoma apresentando fortes sinais de associacdo para cada
caracteristica estudada.

L Distancia
Posicdo do do SNP
C SNP Valorde p SNP no BTA Gene
ao gene
Cromossomo
(pb)

PL  AX-85174310 1.441039¢e-06 131.017.420 1 PRR23B 71.645
AX-85063969 2.351835e-05 85.287.993 11 LOC101904537 0
AX-85113121 2.414692¢-05 56.751.690 5 TAC3 1.028
AX-85092264 4.162399e-05 16.483.646 15 CWF19L2 0

IPP  AX-85042061 1.483081e-05 98.711.188 10 LOC101906220  360.592
AX-85104120 1.848186e-05 37.266.838 19 DLX3 28.132
AX-85060943 1.952280e-05 92.940.574 4 SND1 0

IEP  AX-85068902 4.136704e-06 85.334.784 12 LOC100336939  295.635
AX-85067519 1.308342e-05 94.996.736 2 GPR1 7.173

C = Caracteristica, PL = Producéo de leite, IPP = Idade ao primeiro parto, IEP = Intervalo
entre parto.

Para PL, encontraram-se 4 genes cujo metabolismo esta relacionado com a
expressao bioldgica da caracteristica. O TAC3 € um gene envolvido com a regulacao
da pressdo sanguinea. O CWF19L2 é um gene que possui funcdo biologica
relacionada com o metabolismo basal e celular. O PRR23B é um gene sem funcao

conhecida, e o pseudogene LOC101904537 com func&o nado caracterizada.

Para IPP foram encontrados 3 genes que atuam no metabolismo basal e celular. O
DLX3 é um gene tem funcéo metabdlica na formacéo da placenta e diferenciacédo dos
trofobastos (Ezashi et al 2008, Degrelle et al 2011). O gene SND1 que tem funcéo
incerta, mas esta presente em tecidos alvos como ovario, corpo luteo, placenta e

pituitéria; e o pseudogene LOC101906220 que nao tem funcéo conhecida.

Para IEP se encontraram os seguintes: o pseudogene LOC100336939, que esta
relacionado com a implantacdo de embries bovinos em estagios iniciais (Hwang et

al, 2004). Variantes desse gene podem causar alteragbes que melhoram ou pioram a
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implantacdo dos embrides, aumentando ou diminuindo o IEP. Existe um SNP
significativo para IEP cujo gene mais proximo é o GPR1. Na regido intergénica (onde
se encontra o SNP) foi relatado um sitio de expressdo de um RNA longo e néo-
codificante em humanos. Esse RNA é expresso exclusivamente em placentas
(Kobayashi et al 2013) além de estar sob influéncia epigenética, participando da
embriogénese (Kobayashi et al 2012, Duffié et al 2014) e podendo ter acdo no IEP

em bubalinos.

Ha vérios estudos de associacdo ampla do genoma em bovinos leiteiros de
diversas ragcas com caracteristicas produtivas e reprodutivas (Raven et al 2014,
Hoglund et al 2014, Abdel-Shafy et al 2014, Bouwan et al 2012, Guo et al 2012,
Hoglund et al 2012, Strucken et al 2012, Jiang et al 2010 e Pryce et al 2010) que
indicaram regides/genes diferentes das apresentadas aqui para bubalinos. Pode-se
concluir que apesar da magnitude dos parametros genéticos de bubalinos e bovinos
serem similares, ha uma sugestéo que a contribuicdo e a participacdo dos genes nas

caracteristicas sejam diferentes.
4, CONCLUSOES

Esses resultados reforcam que tecnologias espécie-especificas devem ser
desenvolvidas. Particularmente a espécie bubalina carece de um genoma completo
de consulta publica. Isso dificulta o avan¢co em novas abordagens e desenvolvimento
de tecnologias para a avaliacdo genética da espécie. Os genes identificados nesse
estudo sdo candidatos para mapeamento fino com objetivo de encontrar mutacdes
causais e incorporar essas informa¢gdes em um chip de baixa densidade. Chip de
SNPs de baixa densidade sdo informativos e auxiliam na avaliagdo genética, além de
possuirem uma relacdo custo-beneficio mais acessivel para produtores rurais e
avaliacdo de grandes populacdes. A identificacdo de muta¢gdes causais estabelece
ainda a ndo dependéncia do desequilibrio de ligacdo entre SNPs e uma maior
transferabilidade de informac6es entre espécies.
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SELECAO GENOMICA (GS) DE CARACTERISTICAS PRODUTIVAS E
REPRODUTIVAS EM BUBALINOS

RESUMO - Os critérios de selecdo mais empregados para bubalinos no Brasil incidem
em atributos associados a aspectos produtivos. Entretanto, o sucesso do sistema
produtivo depende de diversos fatores ambientais e genéticos, sendo que a producgéo
de leite depende diretamente da reproducdo dos animais. Neste sentido, a
reproducdo pode ser usada na geracdo de novas caracteristicas indicadoras de
precocidade sexual no processo de selecdo dos animais. O objetivo deste estudo foi
obter a confiabilidade das avaliacbes gendmicas para a predicdo dos valores
genéticos gendmicos de producdo de leite (PL), idade ao primeiro parto (IPP) e
intervalo entre partos (IEP) utilizando as metodologias de GBLUP, Bayes C1r e
LASSO Bayesiano. Foram genotipados 452 bufalos (57 machos e 395 fémeas)
utilizando o painel de 90K Axiom® Buffalo Genotyping Array da Affymetrix. Para a
comparacao dos modelos relacionadas ao delineamento de cross-validacdo, foram
utilizadas a correlacdo de Pearson e a regressao entre a variavel resposta (valor
desregredido da caracteristica) e o valor genético considerando apenas marcadores,
e considerando marcadores mais o efeito poligenico (GEVBm e GEVBT). Concluiu-se
gue em estudos de selecdo gendmica recomenda-se a utilizacdo das informacdes
poligénicas e dos marcadores para obter uma melhor predicdo gendémica nas
caracteristicas do estudo nos bubalinos. Entre os modelos estudados os resultados
mostram que as predicdes bayesianas e GBLUP apresentaram estimativas
equivalentes. Entretanto poderia ser recomendado a utilizagdo do GBLUP nas
avaliacdes gendmicas das caracteristicas em bubalinos, devido a que o GBLUP tem

uma menor exigéncia computacional e facilidade em convergéncia.

Palavras-chave: Bubalinos, caracteristicas reprodutivas, sele¢cdo genémica, Axiom®

Buffalo Genotyping Array.
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GENOMIC SELECTION (GS) OF PRODUCTIVE AND REPRODUCTIVE TRAITS IN
BUFFALOES

ABSTRACT - Most used selection criteria for buffaloes in Brazil focus on attributes
associated with productive aspects. However, the success of productive system
depends of many environmental and genetic factors, and milk production depends
directly of animal’s reproduction. Accordingly, reproduction can be used for generation
of new indicator characteristics of sexual precocity in the process of animal selection.
The aim of this study was to obtain the reliability of genomic evaluations for the
prediction of genomic breeding values of milk production (PL), age at first calving (AFC)
and interval between calvings (IEP) using the methodologies GBLUP, Bayes C1r and
LASSO Bayesian. Were genotyped 452 buffaloes (57 males and 395 females) using
the 90K panel Axiom® Buffalo Genotyping Affymetrix Array. To compare the models
related to the cross-validation design, were used Pearson correlation and regression
between dependent variable (desregressed value of trait) and genetic value
considering just markers, and considering markers and polygenic effect (GEVBwm e
GEVBy). It was concluded that in genomic selection studies is recommended use of
polygenic and markers information for better genomic prediction of the traits in
buffaloes. Among the studied models the results show that the Bayesian and GBLUP
predictions showed similar estimates. However, it could be recommended the use of
GBLUP in genomic evaluations of traits in buffaloes, because the GBLUP has a lower

computational requirement and ease of convergence.

Keywords: Buffaloes, reproductive characteristics, genomic selection, Axiom®

Buffalo Genotyping Array.

1. INTRODUCAO

Na bubalinocultura como em outras espécies de interesse econémico existe a
necessidade em definir caracteristicas a serem utilizadas como critérios de selecao.
Em geral, os critérios de selecdo mais empregados para bubalinos no Brasil incidem

em atributos associados a aspectos produtivos (Aspilcueta-Borquis et al.; 2010).
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Entretanto, o sucesso do sistema de exploracdo € dependente de diversos fatores,
entre eles fatores ambientais e genéticos, sendo que a producao de leite depende
diretamente da reproducéo dos animais. Neste sentido, a reproducéo pode ser usada
na geracdo de novas caracteristicas indicadoras de precocidade sexual no processo

de selecéo dos animais.

A selecédo dos individuos para precocidade sexual incorre na reducdo da idade
ao primeiro parto, o que possibilitard aumento da receita econémica proporcionado
pela diminuicdo dos custos de manutencdo e recuperacdo mais rapida do capital
investido. Do ponto de vista genético, descreve-se que sera maior a possibilidade de
haver um menor intervalo de geragfes e, em decorréncia, maior taxa de progresso
genético por unidade de tempo obtida como resposta a selecéo (Perotto et al., 2006a;
Perotto et al., 2006b), justificando-se assim a busca por novos critérios de selecéo

para precocidade sexual.

A estimativa da herdabilidade permite predizer o progresso a ser obtido por
meio da sele¢do. As estimativas de herdabilidade da producéo de leite (PL), idade ao
primeiro parto (IPP) e intervalo entre parto (IEP), apresentam herdabilidade moderada
a baixa (Malhado et al., 2007; Aspilcueta et al., 2010; Rodrigues et al., 2010; Seno et
al., 2010). Alguns autores na literatura, trabalhando com bufalas leiteiras, obtiveram
valores moderados da herdabilidade para a producdo de leite e seus constituintes
(Cassiano et al., 2004; Malhado et al., 2007; Aspilcueta et al., 2010; Rodrigues et al.,
2010; Seno et al., 2010). As estimativas de herdabildade sugerem que ganho genético
seria lento, além disto caracteristicas produtivas e reprodutivas em animais de leiteiros

sao medidas em animais do sexo feminino, onde os machos sao avaliados, através
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dos testes de progénies, que além de tornar a avaliacdo genética onerosa, também
resulta em longos intervalos de geragdes e consequentemente ganho genético mais

lento.

Avancos tecnoldgicos recentes permitiram o desenvolvimento de metodologias
de alto desempenho e acuracia a um baixo custo na caracterizacéo e genotipagem de
marcadores SNP (Single Nucleotide Polymorphism). Recentemente, a Affymetrix
iniciou a comercializagcdo de um painel que identifica 90.000 SNPs espalhados pelo
genoma bubalino. De acordo com a empresa, o Axiom® Buffalo Genotyping Array,
atualmente a Unica ferramenta disponivel no mercado para a genotipagem de alta
densidade em bufalos, fornece a cobertura de todo o genoma de duas espécies
(Bubalus bubalis bubalis e Bubalus bubalis carabanensis)e de algumas racas dos
bufalos de rio (Mediterraneo, Murrah, Jafarabadi e Nili-Ravi), possibilitando assim
avancos nos estudos de localiza¢éo e associacao de genes que afetam caracteristicas

complexas, tais como a producao de leite e a porcentagem de gordura no leite.

A selecdo gendGmica ampla (GWS), proposta por Meuwissen et al. (2001),
enfatiza a selecdo simultdnea dos efeitos genéticos de milhares de marcadores do
DNA dispersos em todo genoma de um organismo, de forma a capturar os efeitos de
todos os locus e explicar toda a variagdo genética da caracteristica quantitativa. A
superioridade da GWS em relacdo a selecdo baseada apenas no fenétipo pode ser
atribuida a alguns fatores, como o uso da matriz de parentesco real e a propria de
cada carater e 0 uso de maior numero de informagdes, combinando trés tipos
(fenotipica, genotipica e genealdgica) para corrigir os dados e fazer a andlise

gendmica, fatos que aumentam a acuracia. Contudo, apenas individuos genotipados
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podem ter a predicdo de seus valores genéticos (Resende et al., 2010). Devido ao
elevado custo, nem todos os individuos podem ser genotipados, apenas um
subconjunto da populacdo, geralmente os melhores animais e com maior valor de
mercado sdo genotipados, restando uma grande parte da populacdo que ndo é
genotipada limitando a inclusdo destes animais na avaliacdo genémica (Baldi et al.,

2012).

Para o estudo de sele¢do gendmica foram propostas uma série de diferentes
metodologias para estimar os efeitos de cada marcador (QTL) associado as
caracteristicas de importancia econémica. O método dos quadrados minimos foi o
primeiro a ser utilizado com tal propdsito, entretanto, apresenta uma série de limitantes
gue inviabilizam sua utilizacdo (Meuwissen et al., 2001). Para superar estes
problemas, varias alternativas estdo descritas na literatura tais como, técnicas de
‘ridge regression” (Whittaker et al., 2000), Best Linear Unbiased Predictor - BLUP
(Meuwissen et al., 2001) e inferéncia bayesiana utilizando varios tipos de distribuictes
a priori para os efeitos e variancias dos QTL (Meuwissen et al., 2001; Xu, 2003; Yi e
Xu, 2008). Em termos gerais, os modelos hierarquicos ou bayesianos foram os que

resultaram em maiores acuracias na estimacao dos efeitos dos QTL.

Entretanto, Verbyla et al. (2010) avaliaram o efeito de diferentes distribui¢ces a
priori, (GBLUP, BayesA, BayesC, Bayes Cpi, LASSO Bayesiano e uma distribuicdo
hibrida BayesA/B), sobre as estimativas dos valores genémicos e suas acuracias, nao

encontrando diferencas significativas entres os modelos avaliados.



33

O objetivo deste estudo foi obter a confiabilidade das avaliacbes gendmicas
para a predicdo dos valores genéticos gendmicos das caracteristicas de producdes
de leite (PL), idade ao primeiro parto (IPP) e intervalo entre parto (IEP), utilizando as

metodologias de GBLUP, Bayes Cpi e LASSO Bayesiano.

2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Genétipos

Foram genotipados 452 bufalos (57 machos e 395 fémeas). A genotipagem foi
realizada utilizando painel de 90K Axiom® Buffalo Genotyping Array da Affymetrix..
Inicialmente, o chip utilizado continha 92.826 marcadores, a partir desses marcadores
se tomaram os critérios para o controle de qualidade das amostras, foram adotados a
call rate de 0.95 e heterozigosidade de + 3 desvios-padrdo da média. Na qualidade do
marcador foram adotados call rate superior a 0,98, a frequéncia de alelos menores
(MAF) foi adotada maior que 5%, o equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) com até10°®,
correlagdo entre marcadores até 0.998, além da eliminagdo de SNPs coincidentes e
com possiveis erros de posicionamento fisico em relagdo ao mapa de referéncia.

Depois dos critérios adotados o total de SNP para o presente estudo foi de 58585.
2.2 Fenotipos e Pseudo-fenotipos

Foram analisadas informacgdes referentes as caracteristicas de producdo de leite
(PL) e caracteristicas associados a reproducdo como a idade ao primeiro parto (IPP),
intervalo entre parto (IEP). foram compostas de 11530 lactagbes de 3431 bufalas
controladas mensalmente desde 1995 até 2013, distribuidos em 12 fazendas, sendo
o total de touros 186 com filhas registradas, resultando no total de arquivo de pedigree

de 14346. A estrutura dos dados € apresentada na tabela 1.

Foram consideradas informacdes de controles obtidos a partir do quinto dia de
producdo, sendo mantidas apenas as lactacdes com duracéo superior a 90 dias. A
partir das producées do dia do controle foi calculado as producdes acumulada até 305
de leite (PL). A idade ao primeiro parto (IPP) foi definida como a diferenca, em meses,

entre o primeiro parto e do nascimento do bufalo. O intervalo de partos (IEP) foi
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definida como a diferenca, em meses, entre partos consecutivos. Para a formacao de
grupo contemporaneo (GC) utilizaram-se as seguintes variaveis: rebanho, ano e
estacao de parto (Outobro-Marco e Abril-Setembro), com a restricdo de cada GC, que
deveria conter no minimo quatro animais e registro das caracteristicas compreendido

entre mais ou menos 3,5 desvio padrées da média do grupo.

Os componentes de variancia e valores genéticos foram estimados com o método
de Méxima Verossimilhanca Restrita (REML) com o programa Wombat (Meyer et al.,
2006). Foram considerados efeito fixo do GC, além da idade da vaca ao parto (linear
e quadrético) como co-variavel, (exceto nas analises da IPP), e os efeitos aleatdrios
genéticos direto, de ambiente permanente (exceto no caso da IPP), além do residual.

A notacdo matricial dos modelos utilizados pode ser assim apresentada:

y=Xp+Za+Wp+e
ou
y=Xp+Za+e
em que [3, a, p e e sao nesta ordem o vetor solugao dos efeitos fixos, genético direto,
de ambiente permanente e residual; X , Z e W, sao respectivamente as matrizes de
incidéncia referentes aos efeitos fixos, aleatdrio genético direto e de ambiente

permanente.

Tabela 1. Resumo dos dados e estimativas dos valores genéticos da producéo
de leite (PL), idade ao primeiro parto (IPP) e intervalo entre parto (IEP).

PL(kg) IPP(Meses) IEP(Meses)
N 11530 3431 4729
Media 1864,14+448,67  28,14+4,04 13,11+1,06
Herdabilidade 0,25%0,03 0.17 £ 0.02 0.06 £ 0.01
EVG1 169,63+89,32 3,78+4,89 1,28+2,18
Accl (0,64; 0,99)* (0,61; 0,99)* (0,59; 0,99)*
EVG2 232,78+71,28 -2,86+2,84 -1,36+2,06
Acc2 (0,86; 0,99)* (0,86; 0,99)* (0,86; 0,99)*

N = NUmero de animais por caracteristica, EVG1 = Media da estimativa de valor genético do
total de animais, *Refere ao minimo e maximo; Accl= Acurécia do valor genético do total de
animais, EVG2 = Media da estimativa de valor genético dos animais genotipados, Accl=
Acuracia do valor genético dos animais genotipados.
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Depois de obter estimativa dos parametros genéticos e estimativas de valores
genéticos (Tabela 1), optou-se por utilizar como pseudo-fenétipos os valores
genéticos desregredidos (drEBV) como fendtipos nas analises de selecdo gendmica,
estes valores de drEBV dos 452 animais, foram realizados segundo a Gatrrick, et al.,
(2009).

2.3 Analises Estatisticos

Para as andlises de selecdo genbmica foram empregados trés modelos
gendmicos: GBLUP (SNP-BLUP), Bayes Cr e LASSO Bayesiano estimado com o
software GS3 (Legarra et al.,, 2013) o qual inclui o efeito dos marcadores, efeitos
poligénicos, além do residual. Matricialmente o modelo pode ser representado da
seguinte forma:

y=u+Wa+Zu+e

em que y é o vetor das observacdes; u é a média populacional; a é o vetor dos efeitos
dos marcadores, u € o vetor solucdo dos efeitos poligénicos e, W e Z sdo as
correspondentes matrizes de incidéncia. Para os efeitos a, u e e foi assumido para o
GBLUP priores com distribuicdo normal com N(0,Ga?2), N(0,Ac?) e N(0,Dc?), onde
G € a matriz de parentesco gendmico baseado em frequéncias alélicas obtidas com
0s marcadores, A é a matriz de parentesco baseado no pedigree e D é uma matriz
diagonal com elementos dj=(1/wi). A ponderacéo wicontabiliza a heterogeneidade de
variancia devido a diferenca de acuracia na avaliagdo genética. A ponderacao foi
definida como wi=ri?/(1-ri?), onde ri? é a reability da avaliagédo genética.

As predi¢cBes dos valores gendmicos (GEBV) foram obtidas a partir dos efeitos dos

SNP utilizando a seguinte formula:
GEBV = ) X4,

em que n é o numero de segmentos de marcadores ao longo do genoma, Xi € uma
matriz com os genaétipos de cada animal para cada marcador i, e § € o vetor dos

efeitos de cada marcador i.

O Bayes Cr tem a seguinte distribuicdo a;|m,0?~nN(0,02 = 0) + (1 — m)N(0,02),

onde o Ultimo o2~x"2(S*, v), isto indica que é assumida a mesma variancia para todos
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0os SNPs que nédo foram selecionados, mais a selecdo de SNPs via mistura de
distribuicdes com probabilidade aleatéria.

Assume-se uma distribuicdo uniforme para t~U(0,1). O S* é fixado por §* =
6%(v — 2) /v onde 62 indica o valor esperado a priori para a variancia do SNP.

A variancia aditiva é calculado como : ¢ = 2(1 —m)a? X, pi(1 — p;)

Na metodologia de LASSO Bayesiano assume-se a distribuicdo de
a;|t;, a;,02~N(0,7202), mostrando que se assume uma variancia para cada SNP
(baseada na variancia residual) além da selecdo dos SNPs via regressdo penalizada.

Assume-se uma distribuicdo para variancia t?|A~Exp(A?) , onde

A~Gamma(p,, @y).

2,2
Sendo estimada a variancia aditiva como: 62 = Y™, %22 2p. (1 — p;)

0

Nas metodologias GBLUP, Bayes Cr e LASSO Bayesiano foram realizadas 500 mil
iteragbes MCMC, com periodo de burn-in de 100.000 e os resultados salvos a cada
20 iteracOes para obter as solugbes dos marcadores. Foram realizados testes de
convergéncia para a variancia genética aditiva, com base nas cadeias MCMC, com o
pacote estatistico Bayesian Output Analysis Program (BOA) for MCMC (SMITH, 2005)
do R (R Core Team, 2013). Além disso, foi realizada uma inspecao visual das cadeias

para verificar a convergéncia das mesmas.

2.4 Validacédo Cruzada

As andlises de selecdo gendmica foram conduzidas de forma repetida, seguindo
um esquema de validacdo cruzada. Na validacédo cruzada foi considerada a técnica
de k-folder, devido ao numero reduzido de animais em estudo. Os animais
genotipados que passaram pelo controle de qualidade foram divididos aleatoriamente
em quatro grupos. Para cada método de selecdo gendmica empregados, quatro
analises (repeticdes) foram conduzidas. A cada repeticdo, os animais de trés dos
guatro grupos (339 animais) fizeram parte da populacéo de treinamento (referéncia) e
0s animais do grupo remanescente (113 animais) fizeram parte da populagdo de
validagdo, de forma que apOs as quatro repeticbes os animais dos quatro grupos
fizeram parte da populacéo de validacdo. Nas analises de selecdo gendmica, apenas

0s animais da populacéo de referéncia foram utilizados para estimar os efeitos dos
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marcadores e 0s animais da populacdo de validacdo tiveram seus valores genémicos

preditos com base nessas estimativas.

2.5 Critérios de comparacao dos modelos

Para a comparacdo dos modelos relacionadas ao delineamento de cross-
validagdo, foram utilizadas a correlacdo de Pearson e a regressado entre a variavel
resposta (valor desregredido das caracteristicas de estudo) e o valor genético
considerando apenas marcadores e considerando marcadores mais o0 efeito
poligenico (GEVBwm e GEVBT). O coeficiente de regresséo foi obtido para estudar nivel

de inflagao/deflacdo dos GEBVs em relacéo aos valores desregredidos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As estimativas das correlacbes de Pearson e de regressdo em cada
caracteristica de estudo foram proximas nas diferentes metodologias estudadas
(Tabela 2), a falta de diferencas entre as metodologias pode ser devida a que as
caracteristicas em estudo sédo de efeito poligénico e seja pouco provavel encontrar
genes de efeito maior.

Segundo Daetwyler et al. (2013), relataram que os diferentes modelos tendem
apresentar a mesma capacidade preditiva quando as caracteristicas sdo afetadas por
muitos loci de efeito pequeno. Em estudo com dados simulados demostraram que
existe diferenca na acuracia predicdo com a utilizacao de diferentes metodologias, no
entanto, com dados reais essas diferencas ndo tém sido relevantes, isto pode ser
devido ao grande numero de parametros a serem estimados a partir de um pequeno
namero de amostras (De Los Campos et al., 2013 e Gianola, 2013).

Quando comparamos o0s coeficientes de correlagdo das diferentes
metodologias nas caracteristicas do estudo, observou-se que quando utilizamos o
efeito de marcador e o efeito poligénico ocorre uma menor variacdo de correlacéo
guando comparado utilizando apenas o efeito do marcador. Essa menor variacdo
estdo de acordo com a literatura (Colombani et al., 2012 e Erber et al., 2012).

No coeficiente de regressdo em forma geral nos diferentes modelos estudados,
0 viés da predicao tendeu a diminuir guando se considerou o efeito de marcador mais

o efeito poligénico, esta tendéncia de melhorar a estimativa do coeficiente da
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regressao considerando o efeito poligénico foram reportadas por Liu et al., (2011) e
Duchemin et al., (2012). As estimativas do coeficiente de regressao considerando o
efeito poligénico foram superiores a 1, indicando as diferentes metodologias nas
diferentes caracteristicas estudadas foram deflacionadas, entretanto os melhores
valores (préoximo a 1) foram observados no modelo LASSO. O baixo viés observado
para deflacdo pode indicar viabilidade das predicdes gendmicas da populagcédo
estudada jA4 que a inflacdo pode favorecer erroneamente touros jovens (sem
informacéo de filhas) em detrimento aos touros mais velhos em teste (Aguilar et al.,
2010). Os viés observados tanto para inflagdo ou deflagdo pode ser devido ao efeito
poligénico (Liu et la., 2012), como também as diferencas inerentes aos dados e
metodologia empregada (Aguilar et al., 2010), ao pseudo-fendtipo utilizado na analises
(Vetezica et al., 2011).

Tabela 2 — Coeficiente de correlagcéo de Pearson (c), coeficiente de regressao (b) dos
valores genéticos desregredidos da producao de leite (PL), idade ao primeiro parto
(IPP) e intervalo entre parto (IEP) nas predi¢cdes genémicas por diferentes métodos,
considerando apenas o efeito de marcador (M) e o efeito de marcador mais o efeito
poligénico (T).

GBLUP Bayes Crm LASSO GBLUP Bayes Cmt LASSO

Cm crT Cm CT Cm crT bwm bt bm bt bm br
PL 045 048 044 049 045 049 092 106 1,09 1,07 1,12 1,04
IPP 042 046 042 046 043 046 1,12 107 089 1,06 1,19 1,02
I[IEP 041 045 042 046 042 047 091 106 1,09 1,06 091 1,06

cm = Coeficiente de correlacdo de Pearson considerando apenas os marcadores; ct = Coeficiente de
correlacdo de Pearson considerando os marcadores mais o efeito poligénico; bm= Coeficiente de
regressdo considerando apenas os marcadores; bt= Coeficiente de regressdo considerando os
marcadores mais o efeito poligénico.

Os valores de reliability preditas considerando efeito de marcador e poligénico
(Tabela 3), foram alta nas caracteristicas de estudo e proximos nas diferentes
metodologias estudadas. Quando foram realizadas as predicbes das reliability
considerando apenas o0s efeitos dos marcadores os valores diminuem
consideravelmente (Tabela 4). As estimativas de correlacbes e as predicdes das
reliability indicam que deve ser considerado os efeitos dos marcadores e poligénicos

na avaliacdo dos animais, buscando obter uma maior acuracia na selecgéo.
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Tabela 3. Estatisticas da reliability das informacdes poligénicas e dos
marcadores, nas diferentes metodologias.

c GBLUP Bayes Cr LASSO

Média Mim M&x Meédia Mim Max Média Mim  Max
PL 086 072 094 08 075 097 091 0,77 0,99
IPP 08 072 094 08 073 092 08 0,76 0,9
IEP 086 072 093 08 074 093 08 0,76 0,96
C = caracteristica, Min = minimo, Max = maximo, PL = Produc&o de leite, IPP =
Idade ao primeiro parto, IEP = Intervalo entre parto.

Tabela 4. Estatisticas das reliability as informagbes dos marcadores, nas
diferentes metodologias.

c GBLUP Bayes Crn LASSO

Média Mim Max Meédia Mim Max Média Mim  Max
PL 0,16 006 039 019 008 041 019 0,09 0,42
IPP 0,15 006 039 020 008 042 019 0,09 0,42
IEP 014 006 039 020 009 041 019 0,08 0,41
C = caracteristica, Min = minimo, Max = maximo, PL = Producéo de leite, IPP
= |ldade ao primeiro parto, IEP = Intervalo entre parto.

4. CONCLUSOES

Em estudos de selecdo gendmica recomenda-se a utilizacdo das informacdes
poligénicas e dos marcadores para obter uma melhor predicdo gendmica nas
caracteristicas do estudo nos bubalinos. Entre os modelos estudados os resultados
mostram que as predicdes bayesianas e GBLUP apresentaram estimativas
equivalentes nas caracteristicas de estudo nos bubalinos. Entretanto poderia ser
recomendado a utilizacdo do GBLUP nas avaliacdes genémicas das caracteristicas
do estudo em bubalinos, devido a que o GBLUP tem uma menor exigéncia

computacional e facilidade em convergéncia.
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