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ARQUITETURA GENETICA DO CONSUMO ALIMENTAR RESIDUAL EM
BOVINOS NELORE

RESUMO - A alimentacao é o componente mais dispendioso e relevante na produgéo
de bovinos de corte. Com a necessidade de tornar a bovinocultura de corte mais
rentavel e sustentavel, caracteristicas de eficiéncia alimentar ganharam importancia,
entretanto, apresentam dificuldades pela onerosa obtengdo da informag&o. A
caracteristica relacionada a eficiéncia alimentar e com mais estudos na ultima década,
consumo alimentar residual (CAR), possui independéncia fenotipica de caracteristicas
de crescimento e de producdo. O avanco na utilizacdo da tecnologia de marcadores
moleculares, como os SNPs, possibilitou o uso de novas ferramentas gendomicas.
Neste sentindo, € de interesse econdmico e cientifico investigar mecanismos
genéticos e biolégicos que influenciam o CAR. O objetivo do estudo foi identificar
regides gendmicas associadas ao CAR, avaliar diferencas gendbmicas em grupos
contrastantes de animais, além de estimar os efeitos da substituicdo alélica de SNP
que apresentem diferentes frequéncias alélicas em bovinos Nelore (Bos indicus).
Foram utilizadas informacdes fenotipicas de 946 animais participantes do teste de
eficiéncia alimentar nos anos de 2010 a 2017, com informacéo de gendtipos de 956
animais. O modelo abordado para predicdo dos valores genéticos foi o
WssGBLUP/S2, e a cada iteracdo foram reestimados efeitos de SNPs a partir de
valores genético gendémico (GEBVSs). Foram encontradas oito regifes explicando
variancia genética total acima de 1%, totalizando 12,25% da variancia genética total
do CAR, localizadas nos cromossomos 5, 6, 9, 11, 14, 17 e 27, com 71 genes
identificados, indicando existéncia de QTL associados ao CAR nestas regides do
genoma. A classificacdo de genes quanto a funcéo bioldgica foi realizada pelo pacote
topGO e as principais vias metabdlicas associadas ao CAR foram relacionadas com
funcdo mitocondrial e metabolismo energético. O CAR apresentou estimativa de
herdabilidade moderada (0,24) utilizando matriz genémica associada a matriz de
parentesco (H). A partir do fenétipo ajustado, 20% dos animais presentes nos
extremos da caracteristica foram divididos em eficientes e néo eficientes. Foi realizado
teste exato de Fisher (p<0,05) e corrigido para taxa de falso positivo (FDR) (g<0,05),
resultando em 104 SNPs significativos com diferencas alélicas entres os grupos. Foi
calculado, para cada SNP diferenciado entre os grupos divergentes, o efeito da
substituicdo aditiva alélica, resultando a soma para cada efeito o valor de 0,51% da
variancia genética aditiva para o CAR. Para identificar regides do genoma
selecionadas de forma divergente em relagéo aos grupos contrastantes para o CAR
foi utilizado o estimador indice de fixacdo (Fst). O valor maximo de Fst para janelas
de 100kb com 50kb de sobreposicéo foi de 0,025, com média de 0,022. O baixo valor
de Fst demonstra baixa diferenciacéo genética entre os grupos, e sustenta a estrutura
da populacéo visualizada na analise de PCA. As 10 janelas com maiores valores de
Fst estavam presentes nos cromossomos 4, 6, 9, 14, 23 e 25, apresentando 8 genes
associados a estas regides. Estas regides demonstram quais genes possivelmente
sofrem modificacbes para adaptacédo a selecdo do CAR. A continua selecdo para o
CAR provavelmente ir4 alterar as frequéncias alélicas e evidenciar as forcas de
selecdo em diferentes regides do genoma, diferenciando os grupos contrastantes. Os
genes identificados podem fornecer informagdes adicionais sobre regides QTL, devem



iii
ser considerados em estudos de associacdo, gendmica funcional e utilizados em

programas de melhoramento genético, como ferramenta para aumentar a eficiéncia
da selecéo do CAR.

Palavras-chave: estudo de associacéao, frequéncia alélica, Fst, QTL



GENETIC ARCHITECTURE OF RESIDUAL FEED INTAKE IN NELORE
CATTLE

ABSTRACT - Feeding is the most expensive and relevant component in the production
of beef cattle. With the need to make beef cattle production more profitable and
sustainable, feed efficiency traits have gained importance, however, they present
difficulties due to the onerous obtaining of the information. The trait related to feed
efficiency and with more studies in the last decade, residual feed intake (RFI), has
phenotypic independence of growth and production traits. Advances in the use of
molecular marker technology, such as SNPs, provide new genomic tools. In this sense,
it is of economic and scientific interest to investigate genetic and biological
mechanisms that influence RFI. The objective of the study was to identify genomic
regions associated with RFI, and in contrasting groups of animals, to evaluate genomic
differences and to estimate the effects of allelic substitution of SNPs that present
different allelic frequencies in Nelore (Bos indicus) cattle. Phenotypic information from
946 animals participating in the feed efficiency test was used from 2010 to 2017, with
information on 956 animals genotypes. The model addressed for prediction of genetic
values was the WssGBLUP/S2, and at each iteration were re-estimated effects of
SNPs from genomic genetic values (GEBVS). Eight regions were found explaining over
1% of the total genetic variance, and accounting for 12.25% of the total genetic
variance of the RFI, located on chromosomes 5, 6, 9, 11, 14, 17 and 27, with 71 genes
identified, indicating existence of QTLs associated with RFI in these regions of the
genome. The classification of genes for biological function was performed by the
topGO package and the main metabolic pathways associated with CAR were related
to mitochondrial function and energy metabolism. The RFI presented an estimate of
moderate heritability (0.24) using pedigree-genomic relationship matrix (H). From the
adjusted phenotype, 20% of the animals present at the extremes of the trait were
divided into efficient and non-efficient. Fisher's exact test (p <0.05) and corrected for
false positive rate (FDR) (q <0.05) were performed, resulting in 104 significant SNPs
with allelic differences between groups. The effect of the allelic additive substitution
was calculated for each differentiated SNP between the divergent groups, resulting in
the sum of 0.51% of the additive genetic variance for the RFI for each effect. In order
to identify regions of the genome that were differently selected in relation to the groups
contrasting for CAR, the fixation index (Fst) was used. The maximum value of Fst for
100kb windows with 50kb of overlap was 0.025, with an average of 0.022. The low Fst
value demonstrates low genetic differentiation between the groups, and supports the
population structure visualized in the PCA analysis. The 10 windows with higher Fst
values were present in chromosomes 4, 6, 9, 14, 23 and 25, presenting 8 genes
associated to these regions. These regions demonstrate which genes may undergo
modifications to fit RFI selection. The continuous selection for the RFI probably will
alter the allelic frequencies and evidence the selection forces in different regions of the
genome, differentiating the contrasting groups. The identified genes can provide
additional information on QTL regions, should be considered in association studies,
functional genomics and used in breeding programs as a tool to increase the efficiency
of RFI selection.

Keywords: association study, allele frequency, Fst, QTL



1. INTRODUCAO

O componente mais dispendioso e relevante na producédo de bovinos de
corte € a alimentacao, representando até 80% do custo total, dependendo do
sistema de producdo (ARTHUR; ARCHER; HERD, 2004; LOWE et al., 2009).
Considerando o aumento da demanda da producéo, aliada a questdes ambientais
e custos com alimentacéo, o bovino eficiente torna-se cada vez mais desejavel.

A eficiéncia alimentar € importante caracteristica, capaz de identificar
animais com menor consumo alimentar produzindo mesma quantidade de carne.
A selecao de animais eficientes otimiza a producgao de bovinos de corte, aumenta
a rentabilidade e sustentabilidade ao reduzir o impacto ambiental, diminuindo uso
de recursos naturais, gases de efeito estufa e de dejetos sodlidos, sem
comprometer o desempenho animal (ARTHUR; HERD, 2008; HEGARTY et al.,
2007; NKRUMAH et al., 2006).

Vérios indices estimam a eficiéncia alimentar, o CAR foi um indice proposto
por Koch et al. (1963), definido como a diferenca entre o consumo observado e o
consumo predito, baseado no ganho médio diario (GMD) e peso metabdlico
(PV°75) dos animais. O residuo da regresséo da predicdo determina o valor do
CAR e sua forma de calcular atribui independéncia fenotipica de caracteristicas
de crescimento, como taxa de crescimento e tamanho corporal, representadas
respectivamente pelo ganho médio diario (GMD) e peso vivo metabdlico (PV%75)
(HERD; ARTHUR, 2009). Assim, animais negativos para o CAR s&do mais
eficientes, apresentando o consumo observado menor do que o predito para o
ganho observado, e o0s animais menos eficientes tem CAR positivo,
caracterizando consumo observado maior do que o predito.

O potencial econémico da caracteristica nos EUA foi estimado e constatado
que a reducao de 10% do CAR, equivalente a reducéo de 0,91kg de MS/dia do
consumo diario por animal, reduz mais de um bilhdo de délares por ano (WEABER
et al., 2013). A utilizacdo das caracteristicas de eficiéncia alimentar possui
dificuldades de obtenc&o da informacdo para serem utilizadas no processo de
selecdo (ROLF et al., 2011). Em bovinos Nelore (Bos taurus indicus), ha escasso
conhecimento das estimativas de componentes de variancia, parametros

genéticos e correlagbes genéticas com outras caracteristicas de importancia



econdmica e poucos estudos gendmicos relatados na raca (SANTANA et al.,
2014).

O sequenciamento do genoma bovino possibilitou o desenvolvimento de
painéis comerciais com grande niumero de marcadores moleculares do tipo SNP,
permitindo capturar a variacdo genética e deteccdo de loci de caracteristicas
guantitativas (QTL — do inglés Quantative trati locus) de caracteristicas complexas
por meio de estudos de associagcao gendomica ampla (GWAS — do inglés Genome
Wide Associaton Studies) (ELSIK; TELLAM; WORLEY, 2009; HAYES et al.,
2007). Os estudos de GWAS tem como base o desequilibrio de ligacdo (LD) entre
marcador e a Vvariante causal com frequéncia suficiente para deteccao,
pressupondo que pelo menos um SNP esteja em LD com a variante associada ao
fenotipo (CANTOR; LANGE; SINSHEIMER, 2010)

As diferencas nas frequéncias alélicas e extensdo do desequilibrio de
ligacdo dos marcadores entre taurinos (Bos taurus) e zebuinos refletem,
consequentemente, diferentes efeitos de marcadores identificados entre as racas
(T1ZIOTO et al., 2013). A montagem do genoma e grande maioria dos GWAS
foram realizados em animais taurinos, portanto, identificar regides genémicas e
genes do CAR em zebuinos, principalmente na raca Nelore, contribui com
informagdes genbmicas especificamente da raga de maior representatividade
nacional. A integracdo de informacdo molecular a métodos tradicionais de sele¢éo
diminui o intervalo de geracdes, aumenta acuracia e incrementa a resposta de
selecdo, surgindo como auxilio aos programas de melhoramento genético animal
(DEKKERS, 2007).

A comparacao das frequéncias alélicas entre populacfes selecionadas
para diferentes finalidades fornece indicios de regides no genoma sujeitas a
diferenciacdo genética. A selecao artificial através da domesticagéo resultou em
aumento da diversidade entre recentes populacdes bovinas. Esta diversidade
inclui variagdo na morfologia, fisiologia, producao e fertiidade (CHEN et al.,
2016). Avaliar os diferentes padrfes de diferenciacdo genética tem aplicabilidade
em estudos de domesticacdo, formacdo de racas, estrutura populacional e
consequéncias de selecao (KIJAS et al.,, 2012). Porém, aléem da selecéo, a

divergéncia genética nas frequéncias alélicas pode ter origem devido a deriva



genética e endogamia. Entretanto, a endogamia deve afetar todos loci igualmente,
e a deriva genética deve afetar os loci de forma aleatéria, ndo originando LD entre
loci adjacentes, que é o esperado em selecdo artificial (MACEACHERN et al.,
2009).

Para detectar alteracdes ocasionadas por selecdo em diferentes regides
do genoma, diferentes métodos foram propostos, e um deles € o indice de fixacdo
(Fst), que é medida proposta capaz de identificar diferenciacdo genética (WEIR;
CAROLINA; HILL, 2002; WRIGHT, 1950)

Estudos de GWAS sé&o utilizados para identificagdo de QTL para
caracteristicas de importancia produtiva (HAWKEN et al., 2012; MACEACHERN
et al.,, 2009). Dessa forma, o GWAS informa relevantes descobertas sobre a
arquitetura genética de caracteristicas complexas e oferece oportunidade para
andlises posteriores. Analises como a distribuicdo da frequéncia alélica,
diferenciacdo genética entre grupos divergentes e o efeito da substituicdo dos
SNPs fornecem subsidios adicionais para entender a base bioldgica da
caracteristica e a estrutura populacional (ALLEN et al., 2010).

A motivacéo do trabalho foi identificar genes de acordo com suas fungdes
biologicas que influenciam o consumo alimentar residual, avaliar diferencas
gendmicas que ocorrem entre grupos contrastantes e a contribuicdo para
variancia genética em grupos divergentes do CAR, fornecendo informacdes sobre
a arquitetura genética da caracteristica em animais contrastantes. Diferencas
encontradas na estrutura populacional podem auxiliar estudos de
sequenciamento, mapeamento fino em busca de variantes causais e estimativas

acuradas dos efeitos de cada marcador.
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Consideracdes finais

Os resultados deste estudo fornecem informacdes preliminares sobre a
arquitetura genética do CAR. Os genes candidatos encontrados em GWAS e em
janelas de Fst contribuem para compreenséo de como podem afetar o fenétipo e
como a populacdo se adapta a presséo seletiva. Além disto, esta populacdo
possui recente selecdo para o CAR, sendo que as frequéncias alélicas
provavelmente serdo alteradas ao longo do tempo na direcdo da selecdo para a
caracteristica desejada, diferenciando os grupos para futuramente produzir
assinaturas de selecéo na populacao e investigacdes na raca.
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6. CONCLUSAO

O estudo permitiu a identificacdo de SNPs, regides cromossdémicas e genes
candidatos associados ao consumo alimentar residual (CAR) em bovinos Nelore.
Os genes identificados possuem funcéo biolégica que influenciam a eficiéncia
alimentar e devem contribuir para a formacéo de uma base genética em bovinos
Nelore. O padrao da diferenciacdo genética entre 0s grupos contrastantes para
CAR foi consistente com a estrutura da populagéo, indicando regides e genes que
possivelmente sofrem modificagcbes para adaptacdo a selecdo. Os genes
identificados podem fornecer informacg@es adicionais sobre regides QTL, e devem
ser considerados em estudos de associacao, gendmica funcional e utilizados em
programas de melhoramento genético, como ferramenta para aumentar a

eficiéncia da selecdo do CAR.
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