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PREDICAO GENOMICA PONDERADA POR REGIOES GENOMICAS
CANDIDATAS PARA CARACTERISTICAS DE IMPORTANCIA ECONOMICA EM
BOVINOS NELORE

RESUMO - Este estudo teve como objetivo avaliar o impacto na acuracia e viés das
predicdes gendmicas por incluir e ponderar diferencialmente regides gendmicas
candidatas para as caracteristicas de producdo em bovinos da raca Nelore. Foram
utiizados dados de 244.254 animais nascidos entre 1977 e 2016, com
aproximadamente 176.000 registros fenotipicos para as caracteristicas peso
ajustado aos 450 dias de idade (P450), area de olho de lombo (AOL), marmoreio
(MARB) espessura da gordura subcutanea (EGS) e espessura da gordura da
garupa (EGP8). 7.769 animais foram genotipados com o painel de baixa densidade
(30k - CLARIFIDE® Nelore 3.0) e os gendtipos foram imputados a um painel
contendo 735.044 marcadores. Para todas as caracteristicas um modelo animal
linear foi considerado para obter as estimativas de parametros genéticos e executar
0o GWAS. Foram incluidos no modelo os efeitos genéticos aditivos diretos e
residuais como efeitos aleatérios, os efeitos fixos para as caracteristicas de carcaca
foram grupos contemporaneos (GC) e idade do animal (covariavel) e para
caracteristica de crescimento os grupos contemporaneos (GC). Para todas as
caracteristicas, um procedimento BLUP genGmico de etapa unica (ssGBLUP) foi
realizado, sendo que a matriz G foi construida usando diferentes combinacdes de
SNPs e pesos. Para avaliar a capacidade de predicdo do GEBV dos modelos para
cada conjunto de dados, a mesma foi mensurada por meio da correlacédo de
Pearson entre o valor genético gendmico estimado (GEBV) e o fenétipo ajustado
para efeitos fixos (Yc), dividido pela raiz quadrada da herdabilidade da caracteristica
avaliada. O viés das predicdes gendmicas foi avaliado utilizando o coeficiente de
regressado do fenotipo ajustado (Yc) sobre o GEBV. Verificou-se um maior efeito
sobre o viés das predi¢cfes ao incluir QTLs e ponderagdes no ssGLBUP do que nas
habilidades de predicdo. Maiores ganhos na habilidade preditiva foram obtidos para
P450 ao ponderar a matriz G e incluir QTLs provenientes de ssGWAS. A
incorporacao de QTLs candidatos previamente relatados na literatura e pondera-los
de forma diferenciada, pode apresentar um sucesso limitado para caracteristicas
de carcaca. Para caracteristicas com pouca informacéo e baixa herdabilidade, as
estimativas de habilidade preditiva foram baixas, visto que possivelmente o0 nimero
de observacdes limita os beneficios da incorporacéo da informacé&o gendémica.

Palavras-chaves: Bos indicus; habilidade de predicédo; incorporacdo de QTLs;
matriz de relacionamento genémico; ponderacdo; ssGBLUP; viés.



WEIGHTED GENOMIC PREDICTION BY CANDIDATE GENOMIC REGIONS FOR
TRAITS OF ECONOMIC IMPORTANCE IN NELORE CATTLE

ABSTRACT - This study aimed to evaluate the impact on the accuracy and bias of
genomic predictions by including and differentiately weighting candidate genomic
regions for production characteristics in Nelore cattle. We used 244,254 animals born
between 1977 and 2016. The data comprise approximately 176,000 phenotypic
records for adjusted weight at 450 (P450) days of age, loin eye area (AOL), marbling
(MARB) subcutaneous fat thickness (EGS) and croup fat thickness (EGP8). A total of
7,769 animals were genotyped with the low density panel (30k). All genotypes were
imputed to a panel containing 735,044 markers. For all traits a linear animal model was
considered to obtain the genetic parameter estimates and run GWAS. Direct and
residual additive genetic effects were included in the model as random effects, the
fixed effects for carcass traits were contemporary groups (CG) and animal age
(covariate) and for growth trait the contemporary groups (CG). For all characteristics a
single-step genomic BLUP procedure (ssGBLUP) was used. The G Matrix was
constructed using different combinations of SNPs and weights. To evaluate the GEBV
prediction capability of the models for each data set, it was measured by Pearson's
correlation between the estimated genetic genetic value (GEBV) and the fixed effect
adjusted phenotype (Yc), divided by the square root of the heritability of the evaluated
characteristic. The inflation of the genomic predictions was evaluated using the
regression coefficient of the adjusted phenotype (Yc) on GEBV. There was a greater
effect on bias of predictions by including candidate QTLs and weights in ssGLBUP
than in prediction abilities. More gains in predictive ability were obtained for P450 by
weighting the G matrix and including candidate QTLs from ssGWAS. Incorporating
QTLs previously reported in the literature and weighting them differently may have
limited success for carcass traits. For traits with little information and low heritability,
predictive ability estimates were low, as possibly the number of observations limits the
benefits of incorporating genomic information.

Keywords: Bos indicus; prediction ability; incorporation of QTLs; genomic
relationship matrix; weighting; ssGBLUP; bias.
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CAPITULO | — CONSIDERACOES GERAIS

1. INTRODUCAO

A correta identificacdo dos individuos geneticamente superiores para
caracteristicas de interesse econdmico € de extrema importancia para o sucesso de
um programa de melhoramento genético (GODDARD; HAYES, 2009), em que o
acumulo de ganho genético a cada geracao, mediante o aumento da frequéncia
alélica desejavel ao aplicar a selecao e acasalamento dos animais com maior mérito
genético na populacdo para as caracteristicas de interesse, é foco principal. No
entanto, € necessario avaliar corretamente o mérito genético dos animais superiores,
pois sdo esses que contribuirdo genéticamente para o maior desempenho da
proxima geracao.

Com a reducédo nos custos de genotipagem e crescimento do numero de
SNPs (do inglés, Single Nucleotide Polymorphisms) identificados que possibilitou uma
cobertura maior do genoma, a aplicacdo comercial da selecdo gendémica (GS) em
alguns programas de melhoramento animal tornou-se possivel. A inclusdo da
informacdo gendOmica para predizer o mérito genético dos individuos, permite
identificar maior proporcéao da variabilidade genética aditiva a partir da utilizacao de
painéis com alta densidade de SNPs (MEUWISSEN et al., 2001), com aumento no
ganho genético pela diminuicdo do intervalo de geracdes e ganhos na acuracia das
estimativas de valor genético (HABIER, FERNANDO; DEKKERS, 2007; BOICHARD
et al., 2016), sobretudo para caracteristicas de baixa herdabilidade e de dificil
mensuracao em ambos 0s sexos no inicio da vida do individuo (VAN RADEN, 2008).

Diversos trabalhos na literatura utilizando marcadores moleculares e
informacdes de pedigree na predicdo dos parametros genéticos em varias espécies
de animais, tornaram visivel a importancia da inclusédo da informacdo genémica nas
avaliacdes genéticas (HAILE-MARIAM et al., 2012; ELZO et al., 2015; LOBERG et al.,
2015, BOICHARD et al., 2016). No entanto, trabalhos na literatura relataram valores
de acurécias dos valores gendmicos preditos (GEBVs - Genomic Estimated Breeding
Values) variando de 0,06 a 0,74 para caracteristicas de importancia econémica em

bovinos da raca Nelore, mesmo utilizando painéis de alta densidade de marcadores



11

nos estudos de selecdo gendmica (NEVES et al., 2014; MAGALHAES et al., 2015;
SILVA et al., 2016; COSTA, 2018; WATENABE, 2018).

A variagdo nos valores de acuracia entre os estudos descritos na literatura
pode ser explicada, visto que a precisdo dos métodos utilizados ndo depende apenas
de suas propriedades tedricas, mas também das diferentes situacbes em que séo
aplicados (ZHANG et al., 2011). Diversos fatores podem estar limitando uma maior
resposta em acuracia e diminuicdo do viés das predicbes genbmicas, como a)
arquitetura genética da caracteristica de interesse, que pode ser descrita com base
na herdabilidade e no nimero de QTLs (do inglés Quantitative Trait Loci) associados,
em que métodos que melhor se adaptam a arquitetura genética, possuem maior
precisédo das estimativas (LUND et al., 2009; ZHANG et al., 2011); b) densidade de
marcadores utilizado e o desequilibrio de ligacdo (LD), visto que quanto maior a
quantidade de marcadores, maior é o r?(LD) entre eles, resultando em maior precisio
do GEBV (MEUWISSEN et al., 2001; CALUS et al., 2010; MOSER et al., 2010); c)
tamanho efetivo da populacdo (Ne) (GODDARD, 2009); d) herdabilidade da
caracteristica (GODDARD, 2009); e) numero de animais genotipados (VANRADEN et
al., 2009; CALUS, 2010; DAETWYLER et al., 2010); f) niumero de geracdes na
populacdo de referéncia em GS, em que a precisdo dos GEBVs diminui ao decorrer
das geracdes, devido as mudancas de LD entre marcadores e QTLS, resultado do
processo de recombinacdo e selecdo (MEUWISSEN et al., 2001; HABIER et al.,
2007); e g) método utilizado para estimar os efeitos dos marcadores (LOURENCO et
al., 2014).

Avancos tecnologicos nos campos de bioinformatica e biologia computacional
possibilitaram a aplicacdo dos estudos “OMICOS” (genémica, transcriptémica,
protedmica, metabolémica, entre outras) (MALONE; OLIVER, 2011; CHEN et al.,
2011; KARISA et al., 2014; WIDMANN et al., 2015; COSTA, 2018), os quais fornecem
uma compreensdo mais rapida e precisa das relacdes entre 0s genes e fenotipos,
bem como as interacdes gendtipo-ambiente que resultam em variacdes fenotipicas
das caracteristicas quantitativas (FURLAN; FERRAZ; BORTOLOSSI, 2007), além de
possibilitarem realizar uma andlise de associacao tripla entre genétipos, fenoétipos
metabdlicos (biomarcadores) e caracteristicas de desempenho produtivo, como
realizado por Weikard et al. (2010) para identificar genétipos e metabdlitos associados
ao crescimento e metabolismo de lipidios em bovinos. O uso dessas informacdes nas

avaliagcBes genéticas, podem fornecer dados mais precisos para a sele¢cdo genémica
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e proporcionar maior confiabilidade (acuracia) na predi¢cdo do mérito genético (DEPS)
dos animais para as caracteristicas de importancia econémica (KARISA et al., 2014,
WIDMANN et al., 2015; COSTA, 2018).

Neste sentido, um grande numero de polimorfismos de SNPs e loci causais
foram descobertos a partir de dados de sequenciamento por meio de andlises de
associacdo genomica (GWAS) (DRUET et al.,, 2014; DAETWYLER et al., 2014;
CALUS et al., 2016), sendo que a incorporacdo dessas variantes nas predicdes
genbmicas poderia ser uma alternativa para melhorar a acuracia dos GEBVs
(ORTEGA et al., 2016; FRAGOMENI et al., 2017; VANRADEN et al., 2017). Sendo
assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto na habilidade de predicéo e
viés dos valores genémicos preditos para caracteristicas de carcaca e crescimento
em bovinos da raca Nelore, ponderando diferencialmente regides gendmicas

candidatas para as caracteristicas avaliadas.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Caracteristicas de carcaca

Para atender aos nichos de mercado de alta qualidade e valor agregado no
sistema de producédo de bovinos de corte, € indispensavel aplicar uma estratégia que
envolva desde a escolha do material genético até a adequacdo do sistema de
producdo, com o objetivo de padronizar os animais as induastrias, principalmente
guando se trata de rendimento de carcaca e grau de acabamento (LUCHIARI FILHO,
2006). Assim, o melhoramento genético de caracteristicas de carcaca demonstra-se
como uma importante ferramenta para agregar valor ao produto final.

A area de olho de lombo, medida realizada sobre o musculo Longissimus dorsi
entre a 122 e 132 costela, é utilizada para predizer a quantidade total de carne
comercializavel na carcaca, além disso, apresenta correlacdes positivas com medidas
gue expressam a qualidade da carcaca, tais como rendimento de cortes carneos com
alto valor, musculosidade, composicdo e peso da carcaca (HASSEN et al., 1999;
LUCHIARI FILHO, 2000; YOKOO., 2009; SUGUISAWA et al., 2002; SUGUISAWA et
al., 2003; SUGUISAWA et al., 2006). Trabalhos estimando parametros genéticos para
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area de olho de lombo medida por ultrassonografia obtiveram valores de herdabilidade
que variam de 0,21 a 0,61, indicando possibilidade de selecao para esta caracteristica
(FIGUEIREDO, 2001; CREWS; KAMP, 2002; YOKOO et al., 2009).

Outra caracteristica também utilizada para avaliar a qualidade da carcaca, a
espessura de gordura subcutanea (EGS), possui funcdo de isolante térmico, onde
maiores espessuras desta camada impede a ocorréncia da contracdo das fibras
musculares e o0 endurecimento da carne, além de prevenir o escurecimento e a
reducdo do peso da mesma, devido a perda excessiva de agua (FIGUEIREDO, 2001;
FERREIRA et al., 2006). Essa caracteristica € um importante indicador da
precocidade sexual e de terminacdo, pois animais que possuem a deposicado de
gordura mais cedo tendem a ser sexualmente precoces e apresentam carcagas com
peso e acabamento adequados para o abate em idade mais jovem (SUGUISAWA et
al., 2013).

Neste contexto, a espessura de gordura da garupa, também conhecida como
EGPS8, situada na interseccao dos musculos Gluteus medius e Biceps femoris (entre
o ilio e o isquio), € um indicador adicional de deposi¢cdo de gordura. Tal mensuracéao
possibilita identificar diferencas na deposicdo de gordura em animais jovens e com
menor acabamento, pois o processo de deposicédo de gordura tem inicio no traseiro e
dianteiro, avancando em direcédo a coluna vertebral, seguida da porcéo inferior das
costelas (BERG; BUTTERFIELD, 1976). Estimativas de herdabilidades relatadas na
literatura para EGS e EGP8 variaram de 0,16 a 0,50 e 0,19 a 0,39, respectivamente
(YOKOO et al., 2010; ZUIN et al., 2012; CAETANO et al., 2013; DE PAULA et al.,
2015; MATARIM, 2015; BUZANSKAS et al., 2017; SILVA NETO et al., 2020).

Um atributo importante em determinar a qualidade da carne por influenciar o
sabor, suculéncia e maciez (SHIRANITA et al., 1998; THOMPSON, 2004; ALVES et
al., 2006) é o indice de gordura intramuscular, denominado marmoreio, termo ao qual
faz referéncia as linhas de tecido adiposo entre os feixes de fibras musculares
presentes no musculo de bovinos (HARPER; PETHICK, 2004; HERRING, 2006),
fazendo parecer uma pedra de marmore. A avaliacdo do marmoreio por
ultrassonografia é obtida por meio da andlise de contraste de imagem, onde sua
mensuracao é proveniente de até cinco imagens coletadas do musculo Longissimus
dorsi. O efeito de suculéncia (lubrificacdo) proveniente do marmoreio depende da
guantidade de gordura intramuscular, a qual estimula a salivacdo, dando sensacao de

suculéncia da carne durante o processo de mastigacdo (THOMPSON, 2004), além de
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impactar o sabor, visto que a gordura armazena os sabores especificos da espécie
(HORNSTEIN; WASSERMAN, 1987; THOMPSON, 2004). Estimativas de
herdabilidade relatadas na literatura para marmoreio variaram de 0,16 a 0,44 (RILEY
et al., 2002; BONIN et al., 2012; TONUSSI et al., 2013; SALES, 2017).

2.2 Caracteristica de Crescimento

Em bovinos de corte, as caracteristicas de crescimento sdo consideradas os
critérios de selecdo mais importantes, sendo as primeiras a serem inseridas em
programas de melhoramento genético. Isto € justificado pela facil obtencédo de seus
fenotipos, por apresentarem herdabilidade de média a alta magnitude, pela
associagcao com a producao de carne (produto final) e pelo fato de quanto mais rapida
for a taxa de crescimento dos animais, menor € o tempo de producédo e,
consequentemente, menores serdo os custos de manutencdo (MARCONDES et al.,
2000; OLIVEIRA, 2003; BALDI et al., 2010; LIRA et al., 2013; ABREU SILVA et al.,
2018).

O peso ao sobreano (peso ajustado aos 450 dias de vida) permite avaliar o
potencial de crescimento dos animais apés o desmame e com idade proxima ao abate.
Por ser uma caracteristica que ndo possui influéncia direta dos efeitos maternos, o
peso ao sobreano representa melhor o efeito genético direto do animal, além de ter
relacdo com o aumento do peso da carcaca final pela intensificacdo do processo de
selecéo, devido ser a ultima pesagem realizada durante a producéo, sendo o peso
gue mais se aproxima ao peso do abate (DIAZ, 2009).

Trabalhos estimando herdabilidades para peso ao sobreano obtiveram
valores de 0,08 a 0,76 (RIBEIRO et al., 2001; MUCARI; OLIVEIRA, 2003; BERTAZZO
et al., 2004; TORAL et al., 2004; LIRA et al., 2008; LAUREANO et al., 2011; SILVA
NETO et al.,, 2020), demonstrando a existéncia de variancia genética aditiva e
possibilidade de selecédo para essa caracteristica. Neste sentido, LAUREANO et al.
(2011) realizando um estudo de tendéncia genética em Nelore, reportaram ganhos de
0,219 kg, com um incremento de 0,08% nas médias anuais. FERRAZ FILHO et al.
(2002a) relataram tendéncias genéticas diretas para bovinos da raca Tabapua de
0,280 kg/ano, as quais corresponderam a incrementos na mudanca genética anual de

0,10% nas médias dos pesos para esses animais.
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2.3 Incluséo das informagdes gendmicas nas predi¢cdes

Na selecdo gen6mica, a variancia genética potencialmente associada aos
marcadores é captada e utilizada para predizer os valores genémicos (GEBV -
Genomic Estimated Breeding Values) do individuo, baseado na soma de todos os
efeitos dos SNPs, aumentando assim a acuracia das predicbes (MEUWISSEN et al.,
2001; HAYES et al., 2007; SCHEFERS et al., 2012; BERRY et al., 2016). Neste
sentido, grandes esfor¢cos estdo sendo feitos para a identificagdo, localizacao,
estimacao do efeito e a inclusdo dessa informacao em programas de melhoramento
genético.

Os beneficios da incorporacdo de informacdes gendmicas nas avaliacdes
genéticas consistem em a) fornecer informacdes mais precisas para a sele¢céo, ou
seja, maior confiabilidade (acuracia) na predicdo do merito genéticos (DEPs) dos
animais para as caracteristicas de importancia econémica; b) reduzir o intervalo de
geracOes (HAILEMARIAM et al., 2012; CARVALHEIRO, 2014), pois 0s animais podem
ser genotipados para obtencdo de informagcbes moleculares ao nascimento, sem a
necessidade de informacao fenotipica, permitindo assim, a identificacdo de animais
superiores em idades precoces, aumentando o numero de progénies ao longo da vida
do individuo (GODDARD; HAYES, 2007); e c) baixo custo quando comparada com a
selecéao tradicional baseada no pedigree e na mensuracéao dos fenotipos observados
(JOHNSTON et al., 2012; DE LOS CAMPOS et al., 2013; BERRY et al., 2016).
Caracteristicas limitadas ao sexo, com baixa herdabilidade, alto custo envolvido na
coleta do fendétipo, medidas tardiamente na vida do animal e de dificil mensuracdo séo
as que mais se beneficiam com essa metodologia (DEKKERS., 2004; RESENDE et
al., 2008; CARDOSO, 2009; BERRY; KEARNEY., 2011).

Neste sentido, Silva et al. (2016) comparando a habilidade preditiva de
diferentes métodos em predizer os valores genbmicos para caracteristicas de
eficiéncia alimentar em uma populacdo experimental de bovinos Nelore, mostraram
aumento em acuracia de 22% utilizando o ssGBLUP em comparacdo com a avaliacao
tradicional (BLUP) e forneceram predi¢cdes menos viesadas comparado ao GBLUP e
métodos bayesianos. Além disso, um estudo anterior com dados dessa mesma

populagéo (SILVA et al., 2013), mas com um nimero menor de animais genotipados,
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obteve maior viés de predi¢cdo, principalmente para as caracteristicas de baixa
herdabilidade demonstrando diminui¢cdo no viés de predi¢&o ao utilizar maior nimero
de animais genotipados.

Magalhaes et al. (2019), utilizando GBLUP, iBLASSO e BayesC1r na predicao
gendmica das caracteristicas de qualidade da carne também em Nelore, obtiveram
valores semelhantes de acuracias entre essas metodologias, sendo mais baixa para
as caracteristicas de menor herdabilidade. Nas estimativas dos coeficientes de
regressao, o preditor foi deflacionado (b= 0,53 a 0,63) para caracteristicas de baixa
herdabilidade, ou seja, os valores de DGVs foram subestimados, enquanto que para
caracteristicas de maior herdabilidade o preditor foi inflado (b=1,33 a 1,78),
superestimando os DGVSs.

Neves et al. (2014), em um estudo com selegéo genémica em bovinos Nelore
para caracteristicas reprodutivas, de crescimento e de carcaca medidas através de
escore de avaliacdo visual, relatou valores de acuracia variando de 0,17 a 0,74, sendo
0s maiores valores obtidos pelos métodos bayesianos comparados ao GBLUP. No
entanto, nas estimativas dos coeficientes de regressao, a inflagdo do GBLUP foi
menor do que os demais métodos, ou seja, este método produz estimativas menos
viesadas. Os autores ainda afirmam que a precisdo das predicoes gendmicas
depende da relacao entre os animais do conjunto de treinamento e validacdo, onde
atualizacdes recorrentes na populacdo de treinamento sdo necessarias para melhorar
as predicdes do mérito genético de animais jovens.

Garcia (2019), estimando parametros genéticos e comparando acuracias dos
valores genéticos preditos utilizando ssGBLUP e analise tradicional baseada no
pedigree (BLUP) na avaliacdo genética de idade ao primeiro parto (IPP) em fémeas
Nelore, obteve incremento de 10 pontos percentuais ao utilizar o ssGBLUP e reduziu
o0 viés das predicdes de 0,89 para 0,03. O autor justifica essa melhor performance do
método ssGBLUP pelo fato do mesmo utilizar os fenétipos de individuos néo
genotipados na predicdo dos valores genéticos. Além disso, a inclusdo de informacdes
genbmicas nao afetou as estimativas dos parametros genéticos, mas o erro-padréo
obtido via ssGBLUP, foi quase a metade do obtido via método tradicional, sendo que
0 aumento do ganho genético esta relacionado ao aumento da acuracia e a reducao
do intervalo de geracdo. De maneira geral, os resultados evidenciam a superioridade

do uso de dados gendmicos em avaliacbes genéticas comparado a avaliagdo
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tradicional baseada no pedigree, reduzindo o erro de predicdo e resultando em
predicdes mais acuradas (DE LOS CAMPOS et al., 2013).

2.4 Regibes gendmicas associadas a Caracteristicas em estudo

2.4.1 Regides gendmicas associadas as caracteristicas de carcaca

Com o surgimento dos estudos de GWAS, a descoberta de regides gendmicas
associadas a caracteristicas de importancia econémica em bovinos de origem
zebuina, tém sido amplamente descritas na literatura, indicando a existéncia de varios
loci com efeito sobre as caracteristicas de carcaca, podendo auxiliar na aplicacéo da
selecdo gendmica (FERNANDES JUNIOR et al., 2015; SILVA et al., 2018; HAY et al.,
2018; CARVALHO et al., 2019).

O uso de informacdes gendmicas tem sido um procedimento padrdo na
avaliacdo genética em programas de melhoramento animal, visando aprimorar
caracteristicas quantitativas. Este procedimento tem sido especialmente util para
caracteristicas que séao dificeis ou caras de mensurar e/ou expressas tardiamente na
vida do animal (OLIVEIRA SILVA et al., 2017). Neste sentido, é necessario investigar
variantes genéticas associadas a este tipo de caracteristica para melhorar as
avaliacbes genéticas (HOCQUETTE et al., 2007; UTSUNOMIYA et al., 2013;
SANTANA et al., 2014).

Carvalho et al. (2019), realizando um estudo de associacdo gendmica
(GWAS) para caracteristicas de qualidade de carcaca em Nelore, obtiveram 5 regides
genbmicas associadas a area de olho de lombo, distribuidas nos cromossomos 3, 10,
14 e 23, as quais explicavam 11,68% da variancia genética aditiva total, com cinco
genes identificados nessas regides (TWIST2; SFXN1; CMYA5 CPQ e MRS2).

Fernandes Junior et al. (2015), utilizando fenétipos de 1.756 machos da raca
Nelore e genotipados (1.604 animais) com o painel da lllumina Bovine Chip HD
(777.962 SNPs), encontraram janelas localizadas nos cromossomos 5, 7, 8, 10, 12,
20 e 29. Genes como o TSHR foi identificado no cromossomo 10, estando envolvido
com o metabolismo celular da tireoide, desempenhando papel na diferenciacao,

crescimento, metabolismo e funcéo bioldégica em todos os tecidos, favorecendo a
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deposicdo muscular na carcaca (KLIMIENE et al., 2008). Dois outros genes
candidatos associados a area de olho de lombo sdo o SLC38A1 e SLC38A2 (BTAS:
janela 34,04-34,79 Mb), cuja funcéo esté relacionada ao transporte de aminoacidos
(SCHIOTH et al., 2013) para a sintese de proteina no tecido, sendo importante para
o crescimento muscular (TAYLOR, 2014). O gene WWC1, identificado no BTA5
(82,35-82,71 Mb), o qual participa da proliferagéo celular e influencia no tamanho do
orgdo em animais (WENNMANN et al., 2014) também foi identificado no referido
estudo.

Hay et al. (2018), realizando um estudo de associacdo gendmica para
caracteristicas de carcaca em uma raca composta de gado de corte (50% Red Angus,
25% Charolés, 25% Tarentaise), identificaram varias janelas localizadas
principalmente nos cromossomos 6 e 16, as quais explicaram 16,45% da variancia
genética aditiva para area de olho de lombo, onde algumas dessas regides foram
associadas as caracteristicas de crescimento e carcaca (MCCLURE et al., 2010;
SAATCHI et al., 2014). Diversos outros trabalhos identificaram regidées gendmicas
associadas a area de olho de lombo (OLIVEIRA SILVA et al., 2017; SILVA et al., 2018;
WANG et al., 2020; GRIGOLETTO et al., 2020), as quais incorporadas nas predi¢cdes
genbmicas, poderiam aumentar a acuracia dos valores gendémicos preditos (VAN
RADEN et al., 2017).

A deposicdo de gordura subcutdnea também € uma caracteristica
considerada importante economicamente para o sistema de producdo de bovinos de
corte (FIGUEIREDO, 2001; FERREIRA et al., 2006). Regibes genbmicas associadas
a espessura de gordura subcutanea e espessura de gordura da garupa sao relatadas
na literatura. Oliveira Silva et al. (2017) identificaram regides gendmicas associadas a
caracteristicas de carcaca em Nelore, onde 42 genes conhecidos e 23 genes nao
caracterizados, localizados em BTAL, BTA2, BTA7, BTA9, BTA10, BTA1l, BTA14,
BTA16, BTA21 e BTA29, explicaram 14,86% da variancia genética aditiva para
espessura de gordura subcutanea. Os autores destacaram dois genes candidatos
(ALDH3B1 e CHKA) localizados no BTA29 (46,11-46,38 Mb), onde a maior parte da
variancia genética total foi explicada (2,59%). Estes genes estdo envolvidos na
biossintese de lipideos e na oxidacdo de lipidios na membrana plasmatica
(KITAMURA et al., 2013; JEFF et al., 2014). Para espessura de gordura na garupa,
18 janelas explicaram 22,61% da variancia genética total, localizadas nos BTA2,
BTA5, BTA6, BTA9, BTAL13, BTA14, BTA15, BTA19 e BTA20. Duas janelas (em
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24,87-25,11 Mb e 25,49 Mb) no cromossomo 14 foram associadas a ambas as
caracteristicas de deposicdo de gordura, contendo genes como PLAG1l e PENK.
Estudos relataram associacdo desses genes com gordura, consumo alimentar
residual, caracteristicas de carcaca, reprodutivas e de desempenho em bovinos
Nelore, Japonés Black e Hanwoo (NISHIMURA et al., 2012; FORTES et al., 2013; LEE
et al., 2013; UTSUNOMIYA et al., 2013; SHARMA et al., 2014; MAGALHAES et al.,
2016).

Janelas nos cromossomos 6, 8, 10, 13, 16, 17, 18, e 24 associadas a
espessura de gordura subcuténea, foram identificadas por Fernandes Junior et al.
(2016) em bovinos da raca Nelore genotipados a um chip de alta densidade (777.962
SNPs). As janelas de maior efeito localizadas no BTA6 (11,82-11,85 Mb), BTA8
(76,18-76,81 Mb e 86,60-87,23 Mb), BTA10 (54,25-54,90 Mb) e BTA13 (63,96-65,00
Mb) explicaram 6,77% da variancia genética aditiva, onde genes com funcao
conhecida foram identificados, como o CDC42BPA envolvido no desenvolvimento do
tecido adiposo em humanos (SHIN et al., 2014); o ACSS2 relacionado a sintese de
lipidios e producao de acidos graxos no leite de gado leiteiro (BOUWMAN et al., 2011);
0 ASIP associado a obesidade em camundongos, regulacdo do metabolismo lipidico
em passaros e esta presente em adipocitos bovinos (BULTMAN et al.,, 1991;
YABUUCHI et al., 2010; ALBRECHT et al., 2012); os genes AQP7 e AQP3 que atuam
facilitando o fluxo de glicerol dos adipdcitos e estdo associados a obesidade em
humanos (MIRANDA et al., 2010; RODRIGUEZ, 2014).

Grigoletto et al. (2020) identificaram regides associadas a espessura de
gordura subcutanea e da garupa nos cromossomos 27 (25,2-25,5 Mb; 9,3% da
variancia genética) e 18 (60,6—61,0 Mb; 6,0% da variancia genética), respectivamente.
Essas regibes abrigam genes como PLAGL2, CALCR, ASXL1 e BP1FB2,
relacionados ao metabolismo lipidico (VAN DYCK et al., 2007) e o gene PPP1R3B
associado a caracteristicas de qualidade da carne em bovinos e a regulacdo da
deposicao de gordura intramuscular em relacdo a deposi¢do de gordura subcutanea
(CHOAT et al., 2003; EDWARDS et al., 2003 ; KAYAN, 2011 ; CINAR et al., 2012).

Hay et al. (2018) identificaram varias janelas localizadas nos cromossomos
6, 10,13,14,17 e 22, dos quais o0 BTA14 continha a janela (24Mb) que explicava a
maior porcentagem de variancia genética para espessura de gordura subcutanea
(1,10%) utilizando ssGWAS. Esta regiao possui diversos QTLs relatados na literatura

com associacdo ao peso ao nascimento, caracteristicas de carcaga e espessura de
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gordura subcutanea (KNEELAND et al., 2004; LEE et al., 2013; DE OLIVEIRA SILVA
et al., 2017).

Caracteristica relacionada a suculéncia e sabor da carne, a gordura
intramuscular € um dos atributos mais importantes que determinam a qualidade do
produto e a aceitacdo do consumidor (WILLIAMS, 2008). Wang et al. (2020),
estudando regides para caracteristicas de carcaca em uma populacdo multirracial de
bovinos de corte, identificaram SNPs associados a marmoreio nos cromossomos 1,
2,5,7,10,11, 13, 15,17, 18, 19, 20, 22 e 26. Genes relacionados ao metabolismo de
carboidrato e lipideos, e ao desenvolvimento celular foram identificados nessas
regides. Dois SNPs rs211292205 (618.934 bp) e rs441393071 (724.086 bp; intron do
gene MRPS6) no cromossomo 1 explicaram 1,20 e 1,04% da variancia fenotipica para
gordura intramuscular.

Magalhaes et al. (2016), estudando regides gendmicas para marmoreio em
Nelore, encontraram janelas localizadas nos cromossomos 5, 15, 16 e 25, que
explicaram 3,89% da variancia genética aditiva para marmoreio. A janela (31,34-32,17
Mb) localizada no BTA5 explicou a maior variancia genética aditiva (1,12%). Os genes
dessa regido, atuam como receptores olfativos envolvidos na ingestao alimentar, por
meio de sua acao sobre os neurdnios olfatérios, estimulando um aumento na busca
por alimentos e ingestao alimentar, resultando em maior ganho de peso e o acumulo
de gordura (LOCH et al., 2013; VON DER HEYDES et al., 2014). Outra explicacéo
para o efeito dos receptores olfativos nas caracteristicas da carne foi demonstrada em
camundongos por Primeaux et al., (2013), onde o duodeno sofre acdo desses
receptores, promovendo a absorcéo de acidos graxos e, consequentemente, aumento

no acumulo de gordura.

2.4.2 Regides gendbmicas associadas a caracteristica de crescimento

Estudos na area de genética molecular possibilitaram a identificacdo de
regides gendbmicas associadas com o0 peso em diversas racas de bovinos de corte
(JAHUEY-MARTINEZ et al., 2016; ZHOU et al., 2016; ZHANG et al., 2018). Carvalho
et al., (2019) realizando um estudo de associacdo de todo o genoma para
caracteristicas de crescimento em bovinos Nelore, identificaram 6 janelas nos
cromossomos 7 (em 58.78-68.78 Mb) , 12 (em 23.23-24.26 Mb) , 13 (em 18.19-19.26


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1871141319308935?via%3Dihub#bib0119
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1871141319308935?via%3Dihub#bib0116

21

Mb) , 14 (em50.82-61.44 Mb) e 20 (em 21.92-22.99 Mb e 24.06-25.12 Mb) que
explicaram 7,89% da variancia genética de peso ao sobreano. Um total de 72 genes
foram identificados nessas regibes gendomicas, dentre o0s quais, 0s autores
destacaram aqueles presentes nas regides que mais explicaram a variancia genética,
estando relacionados ao desenvolvimento do muasculo e a regeneragdo celular
(TMEM38A e F2RL3; JAFFERALI et al., 2017; ROBSON et al., 2016); a sintese e
regulacdo do colageno, que tem papel importante no crescimento muscular e na
deposicdo de gordura intramuscular (COL22A1; WIBOWO, 2008; NAGAI, 2015;
DUARTE et al., 2018); a manutencao de nutrientes e energia, regulacdo da eficiéncia
de converséao alimentar e contribuindo para o ganho de peso pela sua interacdo na
adaptacdo metabdlica da homeostase energética (CREM; HA et al., 2017).

Terakado et al., (2017) também realizando GWAS em bovinos da raca Nelore,
identificaram 3 janelas nos cromossomos 8 (em 60.32-60.77 Mb) e 12 (em 45.92-
46.31 Mb e 43.41-43.76 Mb) associadas ao peso ao sobreano. Duas janelas se
destacaram no cromossomo 12, explicando 1,88% e 2,33% da variancia genética
aditiva, no entanto, ndo ha descricdo de nenhum gene nessas regides. A janela no
cromossomo 8 explicou 1,77% da variancia, contendo genes reguladores do
crescimento esquelético em humanos e receptores olfativos (OLNEY et al., 2005).

Oliveira, (2016) identificou duas janelas de maior variancia localizadas nos
cromossomos 14 e 27 (0,71% e 0.68%, respectivamente) para peso ao sobreano em
bovinos Nelore. Na janela do cromossomo 14 (em 29.46-30.60 Mb), foi encontrado o
gene SNORA70 (Small nucleolar RNA SNORA70), identificado também nas racas
bovinas Holandesa, Simental, Marchigiana e Pardo Suico (BERTOLINI et al., 2015).
Este gene é associado a biogénese de outras snRNAs (small nuclear RNASs), e atua
na codificacdo de proteinas ribossomais, envolvidas no processo transporte e
codificacdo de proteinas. A identificacdo das regifes e/ou genes de grande efeito
sobre a caracteristica em estudo, é extremamente importante, uma vez que ao
conhecer essas regides, suas incorporacfes nos painéis auxiliam no processo de
avaliacdo genética nos programas de melhoramento da raca Nelore (TERAKADO et
al., 2017).

2.5 Incorporacao de regides gendmicas candidatas provenientes do GWAS
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A precisao da predi¢cdo gendmica é altamente dependente do desequilibrio de
ligacéo (LD) entre os marcadores genotipados e as variantes causais (DE ROOS et
al., 2008; DE LOS CAMPOS et al.,, 2013). Com o desenvolvimento de novas
tecnologias e metodologias de predicao, a utilizacdo de painéis de alta densidade de
marcadores nos estudos de GS tornou-se possivel, melhorando consideravelmente a
habilidade de predizer o valor genémico do individuo.

A melhora na acurécia das predic6es genémicas pode ser realizada incluindo
variantes pré-selecionadas, localizadas préximas ou dentro de genes, as quais podem
afetar a funcdo do gene ou que sao causais (VANRADEN et al., 2017). Os chips
utilizados na selecdo genbmica permitem aos usuarios projetarem uma parte
personalizada, onde é possivel incluir essas variantes candidatas, além de auxiliar na
confirmacéo do efeito das mesmas e a integra-las no modelo de predicdo genémica
(BOICHARD et al., 2016). Neste sentido, metodologias tém sido sugeridas para pesar
variantes de acordo com o conhecimento prévio de seu efeito sobre as caracteristicas,
sendo que ganhos na precisao da predicao foram relatados (BR@NDUM et al., 2015;
MACLEOD et al., 2016; SARUP et al., 2016).

Utilizando dados simulados para investigar a habilidade do ssGBLUP em
predizer o valor gendmico dos animais, aplicando diferentes combinacdes de SNPs e
pesos, Fragomeni et al. (2017) observaram um aumento na habilidade preditiva de
0,49 para 0,53, apods integrar variantes causais, que nao foram incluidas no painel de
SNPa. Ortega et al. (2016), inserindo 39 SNPs associados a taxa de prenhez de filha
ao conjunto de marcadores utilizados para predicdo gendmica, obtiveram aumento na
confiabilidade preditiva de 0,2 pontos percentuais.

Fernando et al. (2014) implementaram um ssGBLUP equivalente, baseado
em efeitos de SNP. O procedimento de etapa Unica fornece uma estrutura unificada,
eliminando varios parametros e suposi¢des, o qual permite ainda dar pesos diferentes
aos marcadores, ou seja, dar maior peso a variancia dos marcadores localizados
préximos de QTLs ja conhecidos das caracteristicas estudadas, podendo conseguir
assim avaliacfes genbmicas mais precisas (MISZTAL et al., 2009; AGUILAR et al.,
2010). Portanto, o conhecimento especifico dessas variantes a priori, € necessario
para realizar corretamente a ponderacdo do QTN (Quantitative Trait Nucleotide).

Brgndum et al. (2015) adicionaram 1.623 variantes de sequéncias
selecionadas por GWAS advindas de varias racas a um chip personalizado e

constataram ganhos na precisdao em média de 2 pontos percentuais quando atribuido
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mais peso ao QTN. J& ao incluir QTN com SNPs nao codificantes e usar regressfes
GBLUP ou Bayesianas nas analises, ndo obtiveram qualquer aumento na precisao.
No entanto, os autores observaram inflagdo do DGV com valores dos coeficientes de
regresséao entre 0,71 e 0,99, resultando em predi¢cdes viesadas.

VanRaden et al. (2017) compararam a preciséo das predigcdes gendmicas em
bovinos da raca Holstein para 33 caracteristicas adicionando SNPs especificos
selecionados de dados de sequéncia genémica (SNPs com grande efeito) e obtiveram
aumento de 2,7 pontos percentuais na confiabilidade preditiva das predi¢bes do
GEBV, de 64,7% para 67,4%, no cenario com 60.000 SNPs mais os 16.648 SNPs
candidatos. Van Den Berg et al. (2016) descreveram aumentos de até 10 pontos
percentuais na precisdo com a adicdo de variantes de sequéncia selecionadas por
meio de um GWAS multirracial.

Aumentos na acuracia dos valores gendmicos preditos e diminuicéo do viés
sdo esperados quando os possiveis QTLs reguladores das caracteristicas forem
identificados ou se as regidées com maior probabilidade de conter variantes causais ou
regulatérias forem escolhidas pelos métodos de bioinformatica e estas serem
incorporadas em uma analise simples, ponderando seus efeitos de forma diferente
(VANRADEN et al., 2013; IHESHIULOR et al.,, 2016; MACLEOD et al.,, 2016;
VANRADEN et al., 2017).

A incluséo pratica de informacdo gendmica nos programas de melhoramento
dos animais domésticos deve ser sempre monitorada, visto que diversos fatores
podem influenciar a habilidade preditiva dos modelos de selecdo gendmica.
AtualizacfGes constantes devem ser feitas na populacdo de treinamento com novos
animais genotipados, uma vez que a acuracia das predi¢cdes € dependente da relacéo
entre a populacdo de treinamento e validacéo.

O desenvolvimento de métodos (modelos especificos) capazes em se
adequar a arquitetura genética das caracteristicas de interesse zootécnico, bem como
a utilizacdo dos dados gerados a partir de estudos “6micos” sao de grande relevancia
para aplicacdo de andlises integradas, podendo proporcionar avaliacbes mais
precisas e menos viesadas. Incorporar variantes candidatas previamente relatadas
em estudos de associacdo gendmica e ponderar suas variancias de forma diferente,
demonstra ser uma das alternativas viaveis para melhorar a acuracia das predicdes

genbmicas. No entanto, os ganhos em acuracia podem ser influenciados pelo valor
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de ponderacédo utilizado na andlise, sendo vantajoso o desenvolvimento de estudos

gue melhor abordem essa questéo.
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CAPITULO Il - PREDICAO GENOMICA PONDERADA POR REGIOES GENOMICAS
CANDIDATAS PARA CARACTERISTICAS DE CRESCIMENTO E CARCACA EM
BOVINOS NELORE

RESUMO - O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto na habilidade de predicéo e
viés dos valores gendmicos preditos para peso ajustado aos 450 dias de vida (P450),
area de olho de lombo (AOL), marmoreio (MARB), espessura de gordura subcutanea
(EGS) e espessura de gordura de garupa (EGP8), pela ponderagao diferencial das
regides contendo QTLs previamente relatadas na literatura para as caracteristicas
analisadas, bem como as regides identificadas no estudo de associacdo gendémica
(GWAS) realizada no presente trabalho. Os dados apresentam 168.793 registros
fenotipicos para peso ajustado aos 450 dias (P450) de idade, 83.624 para area de
olho de lombo (AOL), 24.480 para marmoreio (MARB) e 82.981 para espessura de
gordura subcutanea (EGS) e espessura de gordura de garupa (EGP8). O pedigree
contém informacdes sobre 244.254 animais, nascidos entre 1977 e 2016. 7.769
animais foram genotipados com o painel de baixa densidade (30k - CLARIFIDE®
Nelore 3.0) e os genétipos foram imputados a um painel contendo 735.044
marcadores. Para todas as caracteristicas um modelo animal linear foi considerado
para obter as estimativas de parametros genéticos e executar o GWAS. Foram
incluidos no modelo os efeitos genéticos aditivos diretos e residuais como efeitos
aleatorios, os efeitos fixos para as caracteristicas de carcaca foram grupos
contemporaneos (GC) e idade do animal (covariavel) e para caracteristica de
crescimento os grupos contemporaneos (GC). Para todas as caracteristicas, um
procedimento BLUP gendmico de etapa uUnica (ssGBLUP) foi realizado, sendo que a
matriz G foi construida usando diferentes combinacdes de SNPs e pesos. Para avaliar
a capacidade de predicdo do GEBV dos modelos para cada conjunto de dados, a
mesma foi mensurada por meio da correlagdo de Pearson entre o valor genético
gendmico estimado (GEBV) e o fendtipo ajustado para efeitos fixos (Yc), dividido pela
raiz quadrada da herdabilidade da caracteristica avaliada. O viés das predicdes
gendmicas foi avaliado utilizando o coeficiente de regressao do fendtipo ajustado (Yc)
sobre o GEBV. Verificou-se um maior efeito sobre o viés das predi¢ces ao incluir QTLs
candidatos e ponderacdes no ssGLBUP do que nas habilidades de predicdo. Maiores
ganhos na habilidade preditiva foram obtidos para P450 ao ponderar 88 SNPs com
base na literatura. A incorporacdo de QTLs candidatos previamente relatados na
literatura e pondera-los com base no GWAS, pode apresentar um sucesso limitado
para AOL, MARB, EGS e EGPS8, visto que nenhum ganho na habilidade preditiva foi
observado. Contudo, os ganhos em acuracia podem ser influenciados pelo valor de
ponderacéo utilizado na analise, sendo vantajoso o desenvolvimento de mais estudos
gue abordem essa questao.

Palavras-chaves: Bos indicus; habilidade de predicédo; incorporacdo de QTLS;
matriz de relacionamento genémico; ponderacao; ssGBLUP; viés.



WEIGHTED GENOMIC PREDICTION BY CANDIDATE GENOMIC REGIONS FOR
GROWTH AND CARCASS TRAITS IN NELORE CATTLE

ABSTRACT - The objective of this study was to evaluate the impact on prediction
ability and bias of the predicted genomic values for adjusted weight at 450 days of
life (P450), loin eye area (AOL), marbling (MARB), subcutaneous fat thickness
(EGS) and croup fat thickness (EGP8), by the differential weighting of regions
containing QTLs previously reported in the literature for the analyzed traits, as well
as the regions identified in the genomic association study (GWAS) performed in the
present study. The data present 168,793 phenotypic records for adjusted weight at
450 days (P450) of age, 83,624 for loin eye area (AOL), 24,480 for marbling (MARB)
and 82,981 for subcutaneous fat thickness (SGF) and croup fat thickness (PEGS).
The pedigree contains information on 244,254 animals, born between 1977 and
2016. About 7,769 animals were genotyped with the low density panel (30k -
CLARIFIDE® Nelore 3.0) and genotypes were assigned to a panel containing
735,044 markers. For all traits a linear animal model was considered to obtain the
estimates of genetic parameters and run the GWAS. Direct and residual additive
genetic effects were included in the model as random effects, the fixed effects for
carcass traits were contemporary groups (CG) and animal age (covariate) and for
growth trait the contemporary groups (CG). For all traits, a single-step genomic
BLUP procedure (ssGBLUP) was performed, and the G matrix was built using
different combinations of SNPs and weights. To evaluate the GEBV prediction
capability of the models for each data set, it was measured by Pearson's correlation
between the estimated genetic genetic value (GEBV) and the phenotype adjusted
for fixed effects (Yc), divided by the square root of the heritability of the evaluated
trait. The inflation of the genomic predictions was evaluated using the regression
coefficient of the phenotype adjusted (Yc) on GEBV. There was a greater effect on
bias of the prediction by including QTLs and weights in ssGLBUP than in prediction
skills. More gains in predictive ability were obtained for P450 by weighting 88 SNPs
based on the literature. The incorporation of candidate QTLs previously reported in
the literature and weighting them based on GWAS may present limited success for
AOL, MARB, EGS and EGP8, since no gains in predictive ability were observed.
However, gains in accuracy may be influenced by the weighting value used in the
analysis, and it is advantageous to develop more studies that address this issue.
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1. INTRODUCAO

A busca por maior produtividade por meio da selecédo para caracteristicas de
crescimento deve ser feita de forma eficaz, maximizando o ganho genético por
geragfes. Segundo Razook et al. (2001), as caracteristicas relacionadas ao
crescimento como peso corporal, sdo as primeiras a serem incluidas nos programas
de melhoramento, visto que sdo de facil mensuracéo, apresentam herdabilidade de
moderada a alta magnitude (maior ganho genético ao aplicar a selecéo) e por estarem
diretamente relacionadas ao objetivo final de producéo de carne.

Contudo, para atender as exigéncias do mercado consumidor, as
caracteristicas de carcaca como area de olho de lombo, espessura de gordura e
marmoreio também apresentam grande importancia para 0s programas de
melhoramento, pois estdo associadas a atributos de qualidade e rendimento da
carcaca produzida (SUGUISAWA et al., 2006; MEYER 2007; YOKOO et al., 2009).
No entanto, o progresso geneético pode ser limitado para as caracteristicas de
crescimento e carcaca mensuradas ap0s a desmama, visto que sao caracteristicas
gue muitas vezes exigem um teste de progénie para aumentar as acuracias das
predicbes de touros jovens, sdo caracteristicas mensuradas relativamente
tardiamente na vida do animal, aproximadamente aos 18 meses de idade, e sobretudo
para as caracteristicas de carcaca apenas uma parte da populacdo apresenta dados
fenotipicos.

Neste sentido, a incorporacdo da informacéo de polimorfismo de nucleotideo
unico (SNP) em painéis densos de marcadores surgiu como uma ferramenta
importante para melhorar as predicdes genéticas, aumentando a acuracia das
predicdes de caracteristicas de dificil mensuracao e das avaliacdes de animais jovens,
a través da aplicacdo da selecdo gendmica (GS). Além disto, o uso da informacéo
genbmica ampla permitiu a realizacdo de estudos de associacdo gendmica (GWAS)
para caracteristicas de crescimento e carcaca em zebuinos, com o objetivo de
identificar QTL para estas caracteristicas (NEVES et al., 2014; JUNIOR et al., 2016;
CARVALHO et al.,, 2019). No entanto, pouca informacdo gerada nos estudos de
GWAS tem sido utilizada para incrementar a confiabilidade e robustez das predicdes

genbmicas para caracteristicas de crescimento e carcaca em bovinos.
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Para a predicdo dos valores gendmicos, uma adaptacdo ponderada ao
método ssGBLUP foi proposta por Wang et al. (2012), a qual utiliza um processo
iterativo com pesos para atualizar as solugbes dos SNPs. Para calcular os valores
genéticos genémicos e efeitos dos marcadores, 0s pesos para 0s SNP sao calculados
realizando uma andlise de associacdo gendmica, na qual para cada iteracdo €
permitido utilizar os pesos obtidos na iteracdo anterior para que os valores genéticos
gendmicos e/ou os efeitos dos marcadores genéticos sejam recalculados. O processo
ocasiona ganhos na deteccdo de QTL por demonstrar regiées com maior nimero de
QTL de pequeno efeito e a presenca de QTL de maior efeito (WANG et al., 2012).

Integrar SNPs selecionados a partir de dados de sequenciamento nas
predicbes gendmicas, tem o potencial de incluir loci causais ou SNPs em alto
desequilibrio de ligacdo com loci causais. Portanto, modelos que permitam a incluséo
de alguns SNPs com efeitos maiores estariam mais proximos da distribuicéo real dos
efeitos SNP (VANRADEN et al., 2017; REN et al., 2020).

Em um estudo com dados simulados de sequéncia gendmica, Meuwissen e
Goddard (2010) mostraram que a utilizacao de um painel de aproximadamente 33.000
marcadores e incorporar variantes causais ocasionou aumentos na acuracia da
predicdo gendmica em 2,5 a 3,7 pontos percentuais. MacLeod et al. (2016) relataram
melhoria na habilidade preditiva das predicdes gendmicas em aproximadamente 8%,
com a adicdo de variantes selecionadas a partir de dados de sequéncia genémica
(994.019 SNPs dentro e/ou proximos aos genes).

Wientjes et al. (2015) obtiveram aumento na precisdo de aproximadamente
53%, selecionando apenas os marcadores vizinhos aos QTLs controladores e
eliminando os marcadores ndo causais. Fragomeni et al. (2019), avaliando a acuracia
do GBLUP e ssGBLUP, utilizando SNP regular e variantes de sequéncia selecionadas
com diferentes métodos para calcular pesos aos SNPs, obteveram aumento em
acuracia nas duas metodologias, sendo o maior incremento (2.7%) utilizando o
ssGBLUP (73,4%) com adicéo de variantes selecionadas previamente. Além disso, as
predicdes com ssGBLUP resultam em valores menos viesados (menor inflacao).

A melhora na acuracia e a diminuicdo do viés das predicbes genbmicas
podem ser realizadas incluindo variantes pré-selecionadas, localizadas proximas ou
dentro de genes, utilizando ponderacéo diferenciada para as variantes de maior efeito
(ORTEGA et al., 2016; FRAGOMENI et al., 2017; VANRADEN et al., 2017). Portanto,

0 objetivo deste estudo foi avaliar o impacto na habilidade de predi¢do e viés dos
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valores genémicos preditos para peso ajustado aos 450 dias de idade (P450), area de
olho de lombo (AOL), marmoreio (MARB), espessura de gordura subcutanea (EGS) e
espessura de gordura de garupa (EGP8), pela ponderacao diferencial das regidoes
contendo QTLs previamente relatadas na literatura para as caracteristicas analisadas,
bem como as regifes identificadas no estudo de associacdo gendomica (GWAS)

realizada no presente trabalho.

2. Material e Métodos
2.1 Dados fenotipicos

O conjunto de dados utilizado neste estudo foi composto por animais Nelore do
programa de melhoramento genético Nelore Brasil, coordenado pela Associacéo
Nacional de Criadores e Pesquisadores (ANCP, Ribeirdo Preto, SP, Brasil). Os dados
contém 168.793 registros fenotipicos para peso ajustado aos 450 dias (P450) de
idade, 83.624 para area de olho de lombo (AOL), 24.480 para marmoreio
(MARB),82.981 para espessura de gordura subcutéanea (EGS) e espessura de
gordura de garupa (EGP8). O pedigree contém informacdes sobre 244.254 animais,
6.283 touros e 1.086 matrizes, nascidos entre 1977 e 2016. Os animais foram criados
em condi¢cdes de pastejo com Brachiaria sp. ePanicum sp. forragens e tiveram livre

acesso ao sal mineral.

2.2 Caracteristicas

As caracteristicas de carcaca (AOL, MARB, EGS e EGP8) foram medidas por
ultrassom entre os 15 a 18 meses de idade. A digitalizacdo e andlise de imagem foram
realizadas por técnicos, equipamento e software credenciados pela ANCP, seguindo
os critérios do Conselho de Diretrizes de Ultrassonografia. Para AOL as imagens
obtidas foram digitalizadas para a area do masculo Longissimus dorsi entre a 122 e
132 costelas, EGS sobre o musculo Longissimus dorsi em um ponto a trés quartos do
comprimento ventral de AOL, enquanto EGP8 na juncao do Biceps femoris e Gluteus
medius entre o isquio e o ilio e paralelamente as vértebras, e MARB foi medido

diretamente sobre o masculo Longissimus dorsi entre a 122 e 132 costelas (GORDO
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etal., 2016). Um transdutor de matriz linear de 3,5 MHz conectado a um scanner modo
B (ALOKA SSD 500; Téquio, Japao) foi utilizado para obter as medidas das
caracteristicas de carcacga, onde EGS e EGP8 foram medidas em milimetros (mm),
AOL em centimetros quadrados (cm?) e MARB em porcentagem (%).

2.3 Dados gendmicos

Um total de 7,769 animais foram genotipados com o painel de baixa densidade
CLARIFIDE® Nelore 3.0 contendo mais de 30.000 marcadores. Todos os gendtipos
foram imputados a um painel contendo 735.044 marcadores, utilizando como
referéncia um painel de 777.000 (excluindo os cromossomos sexuais e mitocondriais)
por meio do software FIMPUTE 2.2 (SARGOLZAEI, CHESNAIS e SCHENKEL, 2014).
Para a imputacédo, foi utilizada uma populacdo de referéncia com 963 animais
fundadores genotipados com o Illumina BovineHD BeadChip (lllumina Inc., San Diego,
CA, EUA). Os critérios de controle de qualidade foram realizados pelo pacote
PREGSF90 (Aguilar et al., 2014), removendo animais e marcadores com call rate
<0,90 e frequéncia alélica menor (MAF) < 0,05. Os SNPs monomorficos com posicéo
redundante e os localizados em cromossomas nao-autossdémicos foram removidos.
Além disso, SNPs com conflitos Mendelianos > 1% também foram excluidos. Apos o
controle de qualidade 7.769 animais genotipados e 461.980 SNPs ficaram para

analise.

2.4 Estimativa de parametros genéticos

Para as caracteristicas AOL, MARB, EGS, EGP8 e P450 um modelo animal
linear foi considerado para obter executar o GWAS. Para todas as caracteristicas, um
procedimento BLUP gendmico de etapa uUnica (ssGBLUP) foi utilizado (AGUILAR et
al., 2010). Foram incluidos no modelo os efeitos genéticos aditivos diretos e residuais
como efeitos aleatérios, os efeitos fixos para as caracteristicas de carcaca foram
grupos contemporaneos (GC) e idade do animal (covariavel) e para caracteristica de
crescimento os grupos contemporaneos (GC). O GC foi composto de fazenda, ano,

estacdo de nascimento (estacao seca: abril a setembro e estacéo chuvosa: outubro a
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marco), sexo e grupo de manejo ao sobreano. Os GC com menos de quatro registros
e fenotipos superiores a trés desvios-padrdo da média do GC foram excluidos da
analise. O modelo animal geral utilizado foi 0 seguinte:

y=XB+Zu+e

em que y € um vetor de variaveis dependentes; B € um vetor de efeitos fixos, incluindo
CG e idade no parto; X € a matriz de incidéncia que associa 3 com y; u € um vetor de
efeitos aleatérios de efeitos genéticos aditivos diretos; Z € a matriz de incidéncia
associada a y; e sao os efeitos residuais. As premissas para efeitos residuais sao
descritas abaixo:

e ~ N(0,102),

em que a2 é a variancia residual e | € uma matriz identidade com uma dimensé&o igual
ao nimero de animais. O método utilizado foi sSSGBLUP com a ~ N(0,Hs?2), onde H é
definido como em Legarra et al. (2009) e seu inverso € o mesmo que em BLUP
(LEGARRA et al., 2014):

0 0

H1=A1+ - _
0 Gy '-Az

em que A1 é o inverso da matriz de relacionamento do numerador para animais
genotipados e G, € um GRM (matriz de relacionamento gendémico) conforme descrito
nos cenarios a seguir. A estatisticas descritivas e estimativa de herdabilidade das

caracteristicas estudadas, estao descritas na Tabela 1.
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Tabela 1. Estatisticas descritivas e estimativa de herdabilidade (h?) para
caracteristicas de crescimento e carcaca obtidas por ultrassonografia.

Caracteristica N Média SD h? £ SD
P450 (Kg) 168.793 291,2505 56,9843 0,35+0,003
AOL (cm?) 83.624 55,4798 11,6667 0,27+0,007

MAR (%) 24.480 2,4664 1,0782 0,28+0,015
EGS (mm) 82.981 2,88033 1,6880 0,18+0,004
EGP8 (mm) 82.981 4,01691 2,2087 0,284+0,006

P450: peso ajustado aos 450 dias de idade; AOL: area de olho de lombo; MARB: marmoreio; EGS:
espessura da gordura subcutdnea; EGP8: espessura da gordura da garupa; SD: desvio padrao;
N: nimero de animais com registros.

2.5 Associacdo gendmica de etapa Unica (ssGWAS)

Um total de 3.034 animais genotipados com no minimo 10 progénies (animais
da populacéo de treinamento) foram utilizados no ssGWAS, sendo excluidos das
analises fendtipos e gendtipos dos animais da populacdo de validacdo. Na analise
GWAS, para identificar as regides candidatas e seus respectivos pesos, os efeitos e
variancias dos marcadores SNPs foram estimados pela metodologia proposta por
Wang et al. (2012). Nessa metodologia, os efeitos dos marcadores sao obtidos a partir
dos valores gendémicos estimados pelo modelo ssGBLUP, em que os pesos dos SNPs
sdo obtidos de forma iterativa. Nestes modelos, o efeito genético dos animais

genotipados é funcdo dos efeitos dos SNPs:
a=~7u,

em que Z representa a matriz de parentesco dos gendétipos de cada locus, u € um
vetor dos efeitos dos marcadores SNPs. Assim, a variacdo dos efeitos genéticos é

representada da seguinte forma:

var (a,) = var(Zu) = ZDZ'0? = G* o2 ,
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em que D representa a matriz diagonal dos ponderadores para as variancias dos
SNPs (D = | para GBLUP), ¢2 é a variancia do efeito genético aditivo obtido de cada
marcador de SNP quando é assumida a mesma variancia para todos os marcadores,

e G* é da matriz genbmica de parentesco.

sequencialmente

G* = var (zag) _ var(ZZu) — 7DZ'1,
o2 o2

em que A € uma relacdo de variancias ou constante de normalizacdo. De acordo com
Van Raden et al. (2009),
o2 1

A==
o  Xi2pi(1-p) ’

em que m é o numero de SNPs e p; é a frequéncia alélica do segundo alelo do i-ésimo
marcador. De acordo com Stranden & Garrick (2009), o efeito dos marcadores pode

ser obtido da seguinte forma:

(== DZ'G+'4,=DZ'[ZDZ’]'4,,

Desta forma, pode ser estimado o melhor preditor dos efeitos de SNP dado
pelo efeito genético. As estimativas de efeitos de SNP podem ser usadas para estimar
a variancia individual de cada efeito de SNP (ZHANG et al., 2010), e aplicar uma

ponderacéo diferente para cada marcador conforme:
A2 ~ 2
cq; =072p;(1-p;)

As analises foram realizadas utilizando software da familia BLUPF90 (Misztal
et al., 2002) modificado para incluir informacédo gendmica (Aguilar et al., 2010). Os
resultados foram apresentados como a proporcdo de variancia explicada por cada
janela de 10 SNPs.
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2.6 Ponderacao dos SNPs

Diferentes estratégias foram avaliadas para combinacdes de pesos de SNPs
e regides candidatas relatadas na literatura na predicdo gendmica. As informacdes de
resultados dos estudos de GWAS na literatura para ponderar os SNPs no ssGBLUP
compreendem 20 trabalhos publicados entre os anos de 2013 a 2020, com racgas
zebuinas (N=14) e taurinas (N=6). Foram pesquisadas as regides dos QTLs
associadas a caracteristica em estudo com base na literatura. Para todos os trabalhos
da literatura, a versdo de anotacdo do genoma utilizada foi convertida para versao
ARS-UCD1.2/bosTau9, utilizando a plataforma de anotacao

(https://genome.ucsc.edu/cqi-bin/hgLiftOver) do Instituto de Genbmica da

Universidade da California — Santa Cruz. Para serem incluidos no presente estudo, 0os
trabalhos na literatura atenderam aos seguintes critérios, como incluir estimativas de
descricbes informativas disponiveis; relatar erros nas estimativas; numero de
observacfes; animais genotipados; densidade de marcadores; informacdes de
pedigree disponiveis; janelas gendmicas e versdao do genoma utilizado. O resumo
descritivo dos trabalhos da literatura utilizados no presente estudo, estdo
apresentados no anexo A.

A matriz gendbmica de parentesco (G) foi construida utilizando diferentes
combinacdes nas ponderacbes dos SNPs proximos de regides candidatas. A
incorporacao da informacao das regides genémicas relatadas na literatura associadas
as caracteristicas estudadas foram realizadas pela ponderacdo dos SNPs, sendo que
SNP em desequilibrio de ligacdo com variantes causais receberam pesos maiores.
Nesse sentido, os pesos (valores de lambda) maximos obtidos no sSGWAS apo6s 1 e
2 iteracdes foram utilizados para ponderar os SNPs adjacentes as regides presentes
no painel de 735.044 marcadores. O maximo valor de lambda obtido no sSGWAS
corresponde a maior variancia genética aditiva explicada pelas janelas de 10 SNPs,
ou seja, ponderar os SNPs adjacentes as regides com o maior valor de lambda,
informa ao modelo que essas regides possuem maior influéncia ou importancia sobre
a caracteristica em relacdo as demais regides. Na Tabela 2, sdo apresentados os

modelos de predicdo gendmica utilizados nas analises.


https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgLiftOver
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Tabela 2. Modelos de predi¢cdo gendmica utilizados.

Modelos Descricao
ssGBLUP Sem ponderar a diagonal da matriz D com 461.980 SNPs (default)
ssGBLUPw1 Ponderando a diagonal da matriz D com todos os valores de A

obtidos na 12 iteracdo do ssGWAS

ssGBLUPw2 Ponderando a diagonal da matriz D com todos os valores de A
obtidos na 22 iteracdo do ssGWAS

ssGBLUPw1bio Adicéo de QTLs da literatura ponderando a diagonal da matriz D
com o maximo valor de A obtido na 12 iteracdo do ssGWAS

ssGBLUPw2bio Adicao de QTLs da literatura ponderando a diagonal da matriz D
com o maximo valor de A obtido na 2 2 iteragdo do ssGWAS

Ponderando com os SNPs e regides candidatas usando dados

ssGBLUPwlbiopoli  daliteratura (ssGBLUPwlbio) + ponderando a diagonal da matriz
D com todos os valores de A obtidos na 12 iteracdo do sSGWAS
(ssGBLUPw1)

ssGBLUPw2biopoli Ponderando com os SNPs e regides candidatas usando dados
da literatura (ssGBLUPw2bio) + ponderando a diagonal da matriz
D com todos os valores de A obtidos na 12 iteracdo do sSGWAS
(ssGBLUPwW2)

A: lambda (proporgio da variancia do efeito genético aditivo de cada marcador de SNP pela variancia
genética aditiva)

2.7 Habilidade de Predicéo

Para calcular a habilidade de predi¢cédo, o conjunto de dados foi dividido em
subconjuntos de treinamento e validacdo. O subconjunto de validacdo foi composto
por animais jovens genotipados e fenotipados, variando em nimero de acordo com a
caracteristica avaliada, uma vez que no subconjunto de validacdo foi priorizado
animais com genoétipo e fendtipo (Tabela 3). Ja o subconjunto de treinamento foi
composto por animais genotipados com no minimo 10 progénies (N=3.034), variando
em quantidade de animais com gendétipo e fendétipo de acordo com a caracteristica
(Tabela 3). As informacdes fenotipicas dos animais da validacdo foram omitidas no
subconjunto de treinamento. Na predicdo gendmica, apenas 0s genotipos dos animais

utilizados na validacéo foram considerados.
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Tabela 3. Numero de animais com gendtipo e fendtipo na populagéo de treinamento
e validacao para caracteristicas de crescimento e carcagca em bovinos da raca Nelore.

P450 AOL MARB EGS EGP8
TREINAMENTO  1.464 1.058 324 1.055 1.055
VALIDACAO 3.826 4.036 2471 4.757 4.756

W450:peso ajustado aos 450 dias de idade; AOL: area de olho de lombo; MARB:
marmoreio; EGS: espessura da gordura subcutanea; EGP8: espessura da gordura da
garupa.

Para avaliar a habilidade de predicdo do GEBV dos modelos para cada
conjunto de dados, a mesma foi mensurada por meio da correlacdo de Pearson entre
o valor genético gendmico predito (GEBV) e o fendtipo ajustado para efeitos fixos
(LEGARRA et al.,, 2008), onde o ajuste foi realizado por meio do software
PREDICTF90 (familia BLUPF90), utilizando o conjunto de dados completo, contendo
todas as informacdes fenotipicas e genotipicas disponiveis na populacao de validacao

e treinamento. Esta correlagéo € conhecida como habilidade preditiva (r,,,) da selecéo

gendbmica em estimar os fendtipos, de modo que a acuracia (acc) € dada por:

em que r,, € a correlagado de Pearson entre o GEBV e o fendtipo ajustado para efeitos

fixos (habilidade preditiva) e h € a raiz quadrada da herdabilidade da caracteristica

avaliada.

O viés das predi¢cdes gendmicas foi avaliado utilizando o seguinte modelo de
regresséao (VITEZICA et al., 2011):

y=bo+bix +e

em que y é o fendtipo ajustado, b é 0 intercepto, b; € 0 coeficiente de regressao

linear, x é o valor genético estimado (GEBV) e e o residuo.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Regides gendmicas

Os gréficos de Manhattan da 12 e 22 iteracdo do sSGWAS, com as respectivas
porcentagens de variancia genética aditiva explicada por janelas de 10 SNPs para
P450, AOL, MARB, EGS e EGPS8, estdo apresentados no anexo B. O numero de
janelas que explicaram mais de 0,5% da variancia genética aditiva aumentou da 12
para 22 iteracao (Tabela 4), bem como a variancia genética aditiva explicada por cada
regido. Foram encontradas varias regiées gendmicas no BTA 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 9, 10,
11, 13, 14, 16, 19, 20, 21, 24 e 29 explicando mais de 0,5% da variancia genética

aditiva para mais de uma caracteristica avaliada (anexo B).

Tabela 4. Numero de janelas com 10 SNPs que explicaram mais de 0,5% da variancia
genética aditiva para as caracteristicas estudadas.

Caracteristicas P450 AOL MARB EGS EGPS8
N° WINDOWS1 13 12 11 13 17
N° WINDOWS?2 309 301 337 323 309

P450:peso ajustado aos 450 dias de idade; AOL: area de olho de lombo; MARB: marmoreio; EGS:
espessura da gordura subcutanea; EGPS8: espessura da gordura da garupa; N° WINDOWS1: niimero

de janelas na 12 iteracdo do ssGWAS; N® WINDOWS2: ntimero de janelas na 22 iteracao do sSGWAS.

A segunda iteracdo do ssGWAS mostrou regides mais evidentes (explicaram
maior % da variancia) se comparado com a primeira iteracdo. Dentre as caracteristicas
avaliadas, o P450 apresentou menor numero de QTLS, no entanto, maior proporcéo
da variancia genética aditiva foi explicada por cada janela em comparacdo com as
caracteristicas de carcaca (anexo B).

Na segunda iteracdo o GWAS identificou 11 regides nos cromossomos 1, 14
e 19 para P450, que explicaram mais de 1% da variancia genética aditiva, que
estavam dentro ou +/- 1 Mb das regides identificadas nos estudos de GWAS da
literatura (anexo D). Para AOL, EGS, EGP8 e MARB 9 (BTA 4,5, 7, 14,20 e 21), 3
(BTA 6e11),7 (BTA 1,5, 14e15) e 8 (BTA 1,5, 15 e 28) regibes explicaram mais
de 1% da variancia genética aditiva, respectivamente, que estavam dentro ou +/- 1

Mb das regides identificadas nos estudos de GWAS da literatura (anexo D).
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3.2 Habilidade de Predicao

A habilidade preditiva para caracteristicas de crescimento e carcaca usando
os diferentes modelos de predicdo, estdo descritas na Tabela 5. Para todas as
caracteristicas, a incorporacao da informacao genémica nas avaliacdes (ssGBLUP)
melhorou a acuréacia das predi¢cbes em relacdo ao modelo BLUP utilizando apenas
informacao de pedigree. Para P450, a habilidade preditiva aumentou 20% utilizando
0 sSGBLUP n&o ponderado em relagéo ao BLUP. Oliveira et al. (2018) utilizando 5.091
animais genotipados da raca Nelore, também obtiveram ganhos na habilidade
preditiva (7,9%) para peso ao sobreano utilizando o ssGBLUP comparado ao BLUP.

Ao ponderar com todos os valores de A obtidos nas iteracbes do sSGWAS
(ssGBLUPw1 e ssGBLUPw?2), habilidades preditivas semelhantes foram observadas
em comparagdo com o0 SSGBLUP nédo ponderado. Quando incorporado QTLs
previamente relatados na literatura associados ao P450 e usando diferentes modelos
de ssGBLUP ponderado, as habilidades de predicéo foram semelhantes ao ssGBLUP
nao ponderado, exceto para o ssGBLUPw1bio, o qual obteve um aumento em 10%
ao ponderar diferencialmente 88 SNPs com base na literatura (anexo C) comparado
ao ssGBLUP néo ponderado, indicando que a incorporacéo de QTLs e a ponderacao
dos mesmos utilizando o maior valor de 1 da 12iteracdo do ssGWAS, pode melhorar
na habilidade preditiva para P450. Este aumento na habilidade de predi¢do para P450
ao incorporar e ponderar diferencialmente os QTL de estudos anteriores pode ser
explicado, visto que menor niumero de QTLs no ssGWAS foram identificados para
P450, no entanto, maior proporcao da variancia genética aditiva foi explicada por cada
janela em comparacao com as caracteristicas de carcaca, tornando mais eficiente a
ponderacédo das regifes provenientes da literatura.

Carvalho et al. (2019), trabalhando com caracteristicas de crescimento em
bovinos Nelore e aplicando o método ssGBLUP, relataram habilidade preditiva
(calculada pela correlacao de Pearson entre o EBV obtido usando o conjunto de dados
completo e os valores genémicos diretos) moderada para P450 (0,52). Além disso, ao
utilizarem painéis personalizados compostos por apenas SNPs localizados em regides
genbmicas que explicaram mais de 1 % da variancia genética aditiva, menor
habilidade preditiva e predi¢cdes enviesadas foram obtidas para as caracteristicas de

peso ao nascimento, peso ajustado aos 210 e 450 dias de idade e peso da vaca adulta
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, OU seja, selecionar os SNPs nas regifes que explicaram maior variancia genética
aditiva, pode resultar em menor capacidade de predicdo e predicdes enviesadas.
Além disso, nos estudos de ssGWAS as regides gendmicas identificadas associadas
ao fendtipo ndo explicam toda a varidncia genética aditiva em caracteristicas
complexas, o que pode prejudicar as predicoes gendmicas utilizando apenas as
regides gendmicas estatisticamente importantes (MAHER, 2008).

Para AOL um aumento de 41 % foi observado ao usar o ssGBLUP comparada
a avaliacéao tradicional BLUP. Lopes et al. (2020), comparando a habilidade preditiva
de diferentes modelos em bovinos Nelore, relataram valor para AOL de 0,42 utilizando
ssGBLUP, sendo superior ao resultado obtido no presente estudo. J& para EGS e
EGPS8, os autores obtiveram habilidades preditivas menores em 57% e 35%,
respectivamente. Silva et al. (2021) comparando a capacidade de predicdo genémica
para AOL em bovinos Nelore usando diferentes modelos de predicdo, também
obtiveram habilidade preditiva superior para o ssGBLUP (0,62) do que o BLUP
tradicional (0,24). E importante destacar que as diferencas observadas nas
habilidades preditivas dos trabalhos, podem ser atribuidas ao numero de fendétipos
disponiveis em cada estudo, onde maior numero de animais avaliados proporcionam
uma maior habilidade preditiva do modelo.

Para todas as caracteristicas avaliadas, nenhuma melhora foi observada na
habilidade de predicéo utilizando o0 ssGBLUPw1 e ssGBLUPw2 em comparacao com
0 ssGBLUP né&o ponderado. A diminuicdo da habilidade preditiva entre os dois
modelos foi relativamente maior para o ssGBLUPw2. Uma explicacdo para isto, € que
conforme aumenta as iteracdes, 0s pesos (valores de A- lambida) podem ser super ou
subestimados, resultando em maiores peso para SNPs de grande efeito e menores
pesos para SNPs com pequenos efeitos, o que pode limitar a habilidade preditiva do
modelo, visto que as caracteristicas sdo controladas por diversos genes de pequeno
efeito (natureza poligénica), ou seja, incluir informacédo dos pesos de ssGWAS nas
predicdes ndo melhorou a precisdo das predicfes. Resultados semelhantes também
foram relatados por Liu et al. (2020) para caracteristicas reprodutivas em bovinos
leiteiros usando ssGBLUP ponderado pelas variancias dos SNPs estimadas a partir
de dados de sequenciamento, onde nenhum aumento expressivo na habilidade de
predicéo (0.028) foi observado.

Para AOL, ao ponderar diferencialmente 138 SNPs (anexo C) com base na

literatura (ssGBLUPw1bio e ssGBLUPw2bio), resultou em diminuicdo da habilidade
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preditiva (8% e 16%) comparado ao ssGBLUP nao ponderado e nenhuma melhora foi
constatada ao usar os maiores ponderadores obtidos na 12 e 22 iteragdo do SSGWAS,
ou seja, o0 uso do GWAS para ponderar os efeitos SNP, pode apresentar um sucesso
limitado em consequéncia da estrutura de desequilibrio de ligacdo (LD) (ERBE et al.,
2012; POCRNIC et al., 2016). Além disso, grande numero de mecanismos regulatérios
pode estar influenciando o fenétipo de AOL, no qual a identificacdo desses
mecanismos, bem como sua influéncia sobre a caracteristica pode ser dificil, visto a
complexidade de suas interacdes em diferentes niveis bioldgicos. Possivelmente, em
razao disso, a ponderacgao diferenciada das regides gendmicas relatadas na literatura
associadas a AOL nao permitiram melhorar a habilidade preditiva dos marcadores
geneéticos.

Ao comparar o ssGBLUP nao ponderado com o BLUP tradicional, um
aumento expressivo de 0,08 para 0,63 (787%) foi observado na habilidade preditiva
de MARB. No entanto, ao ponderar diferencialmente 84 SNPs adjacentes (anexo C)
as regides da literatura (ssGBLUPwlbio e ssGBLUPw2bio), a habilidade preditiva
para MARB diminuiu em 16% e 33%. Ao utlizar o ssGBLUPwlbiopoli e
ssGBLUPw2biopoli, a habilidade preditiva diminuiu 4,76% e 19%, respectivamente.
Isso também foi observado para todas as caracteristicas avaliadas, demonstrando que
dentre os ponderadores estudados para realizar a ponderacao dos QTLs da literatura,
a utilizacdo do valor maximo de lambda da 12 iteracdo do ssGWAS, resultou em
maiores habilidades preditivas do que utilizando o valor maximo de lambda da 22
iteracdo. No entanto, o ssGBLUP nao ponderado ainda foi mais preciso do que os
ssGBLUP ponderados.

Os maiores valores de habilidade preditiva no presente estudo foram obtidos
para EGS (0,80) e EGP8 (0,69) em todos os modelos testados. No entanto, nenhuma
melhora foi observada ao utilizar o ssGBLUPw1bio e ssGBLUPw2bio com 232 e 139
SNPs ponderados diferencialmente com base na literatura (anexo C) para EGS e
EGPS8, respectivamente sendo o ssGBLUP nédo ponderado com maior habilidade de
predicdo. Comparando com o BLUP, ganhos de 900% (EGS) e 575% (EGP8) foram
obtidos na precisdo das predicdes. Isso sugere que os dados gendmicos fornecem
informacBes adicionais para as estimativas dos valores genéticos gendémicos dos
animais avaliados, resultando em predicbes mais precisas do que aquelas obtidas

apenas com modelos baseados em pedigree, o que esta de acordo com estudos
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anteriores (LOURENCO et al., 2013; ONOGI et al., 2014; MAGALHAES et al., 2015;
GORDO et al., 2016; TONUSSI et al., 2017).

Cabe ressaltar, que 6 (30%) dos trabalhos da literatura utilizados como fonte
de informacg&o para ponderar os QTLs candidatos nos diferentes modelos de predicéo,
apresentam QTLs identificados em populacdes de animais taurinos, sendo 2 trabalhos
para P450 (18 SNPs), 1 para AOL (20 SNPs), 1 para EGS (60 SNPs), 1 para EGP8
(22 SNPs) e 2 para MARB (30 SNPs), podendo exibir diferengas nas frequéncias dos
QTLs entre a populacdo usada (animais zebuinos) no presente estudo com as
populacdes taurinas dos trabalhos da literatura, ou seja, algum desses QTLs
incorporados nas andlises poderiam ter uma menor importancia na populacéo
estudada e pondera-los de forma diferenciada nédo teria um grande efeito sobre a
habilidade de predicéo, devido sua menor frequéncia.

Os estudos de associacdo gendmica ampla (GWAS) tém sido muito bem
sucedidos em encontrar variantes associadas a caracteristicas complexas, isto €, o
GWAS permite identificar as relacdes entre o gendtipo e o fendtipo (SURAVAJHALA
et al., 2016). No entanto, esse sucesso € limitado em identificar as variantes causais,
porque muitas vezes ha um grande numero de variantes com alto desequilibrio de
ligacdo (LD) entre si, em que muitos dos QTLs candidatos identificados na literatura
como associados ao fenétipo da caracteristica avaliada, assim como dos resultados
do préprio GWAS, néo apresentam relacéo de causa e efeito, podendo esses serem
mecanismos regulatérios em diferentes niveis biolégicos, como expressao de genes,
sinteses de proteinas, estabilidade de proteina, expressdo especifica do alelo,
metabdlitos, entre outros), os quais sao dificeis de predizer seus efeitos sobre o
fendtipo (LUO et al., 2013; CATALANOTTO et al., 2016; PAIVA et al., 2019). Além
disso, o tamanho finito da amostra pode limitar a identificacdo de variantes que
expliqguem a maior parte da variagcdo genética aditiva observada para caracteristicas
complexas (XIANG et al., 2019). Portanto, utilizar as informacfes provenientes dos
estudos de GWAS para ponderar as regibes gendmicas relacionadas com as
caracteristicas de carcaca, ndo proporciona uma resposta direta em ganhos na
habilidade preditiva, visto que outros mecanismos reguladores podem estar
envolvidos nas variacbes dos fendtipos estudados, restringindo assim o uso das

informacdes de GWAS.

Uma ferramenta que permite distinguir dentre essas variantes identificadas

guais sdo causais, é a 'genética de sistemas' ou também denominada de 'gendémica
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de sistemas' (KADARMIDEEN et al., 2006; KADARMIDEEN, 2014). Essa abordagem
integra informacdo de diferentes fontes (gendGmica, epigendmica, transcriptémica,
protedmica, metabol6mica, metagenémica, entre outros) para identificar variantes
genéticas que provavelmente terdo um efeito direto sobre o fenétipo e/ou as que séo
regulatérias. Quando duas ou mais tecnologias 6micas podem ser aplicadas
conjuntamente, € importante avaliar como essas informacfes em diferentes niveis
bioldgicos podem ser utilizadas para um melhor entendimento dos mecanismos
responsaveis por controlar as variacdes dos fenétipos de caracteristicas complexas
(KADARMIDEEN et al., 2014; SURAVAJHALA et al., 2016). E preciso desenvolver
estudos que abordem a utilizacdo dessas informacdes para identificar possiveis
variantes causais ou variantes regulatorias, e incorpora-las nos modelos de predicéo,
para avaliar se realmente € observado uma resposta importante na melhora da
habilidade preditiva.

Xiang et al. (2019) objetivando encontrar conjuntos de variantes que
aumentem a variancia explicada pelos SNPs no painel HD contendo 600.000 SNPs
pelo uso de informacéo externa baseada na anotacdo do genoma, transcriptémica,
epigendmica e metaboldmica em mais de 44.000 bovinos para 34 caracteristicas
mensuradas em laticinios, constataram que a utilizacdo dessas informacfes
aumentaram a variancia genética aditiva identificada e eleva as estimativas de
herdabilidade significativamente (teste de pontuacédo Z: P <0,0001).

Xaing et al. (2018) utilizando dados do genoma completo e dados de
transcriptbmica, com o objetivo de encontrar variantes regulatorias para
caracteristicas complexas, constataram que as mutacdes regulatérias contribuem
consideravelmente para as variacfes fenotipicas observadas, e que a utilizacdo da
informacdo de QTLs em nivel de exon demonstra ter um grande potencial para a
identificacdo de variantes causais potencialmente associadas a caracteristicas
guantitativas. Por outro lado, a utilizacdo conjunta dessas informacdes é dificil, visto o
volume muito grande de dados produzidos nos estudos émicos e também por ndo
estar claro quais informacfes funcionais melhorariam a identificacdo das variantes
causais (XIANG et al., 2019), sendo vantajoso o desenvolvimento de estudos que
objetivem a compreensdo de quais informa¢des resultantes dos estudos dmicos,
seriam uteis para uma melhor identificacdo da variancia genética aditiva e

consequentemente, melhora na acuracia das predigdes genémicas.
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Tabela 5. Habilidade de predi¢cdo dos modelos testados para cada conjunto de dados, baseada no fenétipo ajustado
para os efeitos fixos das caracteristicas em estudo.

Caracteristicas BLUP ssGBLUP ssGBLUP ssGBLUP ssGBLUP ssGBLUP ssGBLUP ssGBLUP

wl w2 wlbio w2bio wlbiopoli w2biopoli
P450 0,25 0,29 0,26 0,24 0,32 0,23 0,24 0,21
AOL 0,20 0,28 0,28 0,28 0,26 0,24 0,27 0,28
MARB 0,09 0,63 0,60 0,54 0,54 0,42 0,60 0,53
EGS 0,08 0,80 0,77 0,71 0,66 0,49 0,77 0,71
EGP8 0,12 0,69 0,67 0,60 0,59 0,50 0,67 0,61

P450: peso ajustado aos 450 dias de idade; AOL: area de olho de lombo; MARB: marmoreio; EGS: espessura da gordura subcutanea; EGP8:
espessura da gordura da garupa; BLUP: melhor preditor linear ndo viesado; ssGBLUP: sem ponderar a diagonal da matriz D com 461.980
SNPs; ssGBLUPw1: ponderando a diagonal da matriz D com todos os valores de A obtidos na 12 iteracdo do ssGWAS; ssGBLUPw2:
ponderando a diagonal da matriz D com todos os valores de A obtidos na 22 itera¢éo do sSGWAS; ssGBLUPw1bio: adicdo de QTLs da literatura
ponderando a diagonal da matriz D com 0 maximo valor de A obtido na 12 iteragdo do ssGWAS; ssGBLUPwz2bio: adicdo de QTLs da literatura
ponderando a diagonal da matriz D com o maximo valor de A obtido na 2 2 iteracdo do sSGWAS; ssGBLUPw1biopoli: ponderando com os SNPs
e regides candidatas usando dados da literatura + ponderando a diagonal da matriz D com todos os valores de A obtidos na 12 iteracdo do
ssGWAS; ssGBLUPw2biopoli: ponderando com os SNPs e regides candidatas usando dados da literatura + ponderando a diagonal da matriz
D com todos os valores de A obtidos na 22 iteragdo do sSGWAS.
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3.3 Viés das Predicbes

Os vieses das predicbes genbmicas para caracteristicas crescimento e
carcaca obtidos por ultrassonografia utilizando os diferentes modelos de predicéo,
estdo descritos na Tabela 6. Ao comparar o viés do BLUP com o ssGBLUP,
diminui¢cbes significativas para MARB, EGS e EGP8 foram observadas, sendo os
valores mais proximos de 1 (1,02, 1,34 e 1,19, respectivamente). Para P450 e AOL as
diferencas entre os dois métodos foram pequenas e as abordagens obtiveram vieses
muito semelhantes. Segundo Misztal et al. (2017), o viés do ssGBLUP depende da
compatibilidade dos relacionamentos gendomicos e de pedigree, onde maiores
incompatibilidades causam maiores inflagdes. No entanto, essa compatibilidade é
uma questao complexa, visto que depende da qualidade do pedigree (profundidade e
integridade dos parentescos), da dimensionalidade da informacdo genémica (GRM),
das frequéncias génicas, do controle de qualidade e do nimero de SNPs.

Para todas as caracteristicas avaliadas com os ssGBLUPw1 e ssGBLUPw2,
maiores inflacbes foram observadas comparado ao ssGBLUP n&o ponderado,
superestimando os GEBVs (b variando de 0,07 a 0,79), isto €, os GEBVs foram
preditos em escala aumentada quando comparados com o fendtipo ajustado, exceto
0 ssGBLUPw1 para EGS e EGP8, onde o viés (b = 1,05 e 0,97, respectivamente) foi
mais proxima de 1, fornecendo predicbes menos enviesadas, sugerindo que a
utilizacdo da ponderacao wl para essas caracteristicas, pode ser uma alternativa para
diminuicdo do viés das predi¢cbes dos valores genéticos gendmicos preditos.

Para P450, o ssGBLUPw1lbio e ssGBLUPw2bio proporcionaram predicdes
menos enviesadas em relagdo ao ssGBLUP nado ponderado, principalmente o
ssGBLUPw2bio, passando o coeficiente de regresséo (b) de 0,40 para 0,55 (wl) e
0,75 (w2). Valores mais proximos de 1 utilizando o ssGBLUPw2bio (0,91) também
foram observados para EGS. Assim como 0 ssGBLUPw1 e ssGBLUPw2, os modelos
de ssGBLUPw1biopoli e ssGBLUPw2biopoli obtiveram predi¢cées com os coeficientes
de regressdo mais distantes de 1 do que o ssGBLUP néo ponderado para P450 e
AOL, superestimando os GEBVs. No entanto, para EGS e EGP8, o
ssGBLUPw1biopoli foi menos viesado (b= 1,06 e 0,97, respectivamente) do que o
ssGBLUP né&o ponderado. Quando comparada os vieses dos diferentes modelos
ssGBLUP ponderados, o ssGBLUPw2bio foi 0o modelo que apresentou coeficientes de

regressdo mais proximos de 1, principalmente para P450 e AOL, sugerindo que
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ponderar os SNPs proximos as regides relatadas na literatura com o maior valor de 4
da 22 iteracdo do ssGWAS, resulta em predi¢bes mais acuradas.

A busca por diminui¢cdes do viés das predi¢cbes € importante, visto que a o
valor gendmico predito dos animais torna-se mais robusto e estavel no decorrer das
avaliacdes gendmicas de animais jovens quando novas informacgdes gendémicas e
fenotipicas sdo adicionadas na base. Em suma, a selecao genémica representa uma
alternativa viavel para avaliacdes genbmica de caracteristicas de crescimento e
carcaca, fornecendo informagdes mais robustas, contudo, a utilizagdo dessas
informacdes nas avaliagcfes, traz problema sobre o aumento do viés das predi¢cdes,
resultando em menores ganhos ao aplicar a selecao, visto que o viés pode estar
favorecendo animais que ndo possuem necessariamente um alto mérito genético,
como consequéncia da superestimacéo. O uso das informacdes de GWAS apresenta
ser uma opcao de escolha para diminuicdo do viés das predicbes gendmicas para
caracteristicas de crescimento e carcaca, como demonstrado no presente trabalho.
Além disso, os resultados apontam que ainda existe uma margem para melhorar a

habilidade de predicéo e viés nas avaliacbes gendmicas de animais jovens.



Tabela 6. Viés da predicao dos modelos para cada conjunto de dados, baseada no modelo de regressao.

Caracteristicas BLUP ssGBLUP SsGBLUP ssGBLUP ssGBLUP ssGBLUP ssGBLUP ssGBLUP

wl w2 wlbio w2bio wlbiopoli w2biopoli
P450 0,39 0,40 0,27 0,27 0,54 0,74 0,28 0,23
AOL 0,31 0,38 0,32 0,29 0,39 0,41 0,31 0,29
MAR 0,16 1,02 0,79 0,61 0,93 0,77 0,79 0,61
EGS 0,16 1,34 1,05 0,84 1,23 0,90 1,06 0,88
EGP8 0,25 1,19 0,97 0,78 1,18 1,15 0,97 0,81

P450: peso ajustado aos 450 dias de idade; AOL: area de olho de lombo; MARB: marmoreio; EGS: espessura da gordura subcutanea;
EGPS8: espessura da gordura da garupa; BLUP: melhor preditor linear ndo viesado; ssGBLUP: sem ponderar a diagonal da matriz D com
461.980 SNPs; ssGBLUPw1: ponderando a diagonal da matriz D com todos os valores de A obtidos na 12 iteracdo do ssGWAS;
ssGBLUPw2: ponderando a diagonal da matriz D com todos os valores de A obtidos na 22 iteracdo do ssGWAS; ssGBLUPw1bio: adi¢&o
de QTLs da literatura ponderando a diagonal da matriz D com o méximo valor de A obtido na 12 iteracdo do ssGWAS; ssGBLUPw2bio:
adicdo de QTLs da literatura ponderando a diagonal da matriz D com o maximo valor de A obtido na 2 2 iteracdo do ssGWAS;
ssGBLUPw1biopoli: ponderando com os SNPs e regides candidatas usando dados da literatura + ponderando a diagonal da matriz D
com todos os valores de A obtidos na 12 iteracdo do ssGWAS; ssGBLUPw2biopoli: ponderando com os SNPs e regifes candidatas
usando dados da literatura + ponderando a diagonal da matriz D com todos os valores de A obtidos na 22 iteracdo do ssGWAS.
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CONCLUSAO

A expectativa de melhora da habilidade de predicéo pela incorporagéo de
QTLs candidatos da literatura depende da caracteristica avaliada. Além disso, a
estrutura de dados, numero de regiées ponderadas em comum nos trabalhos da
literatura com o0 GWAS da populacéo estudada, diferencas nas frequéncias alélicas
dos QTL na populagdo do presente estudo com as populacdes dos trabalhos da
literatura, podem ter influenciado a resposta na habilidade preditiva. Diminuicbes
nos vieses das predicBes para caracteristicas de crescimento e carcaca foram
observados, sugerindo que incorporar QTLs candidatos e pondera-los pelo
SSGWAS resulta em predi¢cées gendmicas menos inflacionadas.
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Anexo A. Resumo descritivo dos trabalhos da literatura ponderados nos diferentes modelos de predi¢cao de acordo

com a caracteristica avaliada.

CARACTERISTICAS N° DADOS N° GENOTIPADOS RACA AUTORES
P450
Peso ao sobreano 127.535 5.064 Nelore Terakado et al., 2017
Peso ao sobreano 4.095 397 Canchim Buzanskas et al., 2014
Peso ao sobreano 68.583 5.091 Nelore Oliveira, 2016
Peso ao sobreano 542.918 654 Nelore Utsunomiya et al., 2013
Peso ao sobreano 194.628 423 Nelore lung et al., 2018
Peso ao nascimento 8.255 728 Angus, Charolais e Hereford Akanno et al., 2015
Peso ao sobreano 60.422 3.545 Hareford e Braford Campos et al., 2019
Peso ao sobreano 3.996 744 Simental Zhuang et al., 2020
AOL
Area de olho de lombo 2.306 761 Nelore Oliveira Silva et al., 2017
Area de olho de lombo 900 502 Nelore Carvalho et al., 2019
Area de olho de lombo 1.749 1.569 Nelore Junior et al., 2016
Area de olho de lombo 640 328 Nelore Santana et al., 2015
Area de olho de lombo 9.358 1.436 Composto Montana Grigoletto et al., 2020
Area de olho de lombo 11.448 3.984 CAngus,_CharoIals, Kinsella Wang et al., 2020
omposite e Elora crossbred
MARB
Marmoreio 898 502 Nelore Carvalho et al., 2019
Marmoreio 1.875 1.633 Nelore Magalhées et al., 2016
Marmoreio 3928 4059 Angus e Charolais Wang et al., 2020
Marmoreio 1.972 1.436 Composto Montana Grigoletto et al., 2020
EGS
Espessura de gordura subcutanea 1.832 669 Nelore Oliveira Silva et al., 2017
Espessura de gordura subcutanea 906 502 Nelore Carvalho et al., 2019
Espessura de gordura subcutanea 740 795 Nelore Espigolan, 2013
Espessura de gordura subcutanea 1.749 1.568 Nelore Junior et al., 2016
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Espessura de gordura subcutanea 640 328 Nelore Santana et al., 2015
Espessura de gordura subcutanea 6.360.190 28.470 Gado Irlandés Purfield et al., 2019
Espessura de gordura subcutanea 12.831 963 Nelore Silva et al., 2018
Espessura de gordura subcutanea 987 396 Canchim Mokry et al., 2013
Espessura de gordura subcutanea 5.768 1.436 Composto Montana Grigoletto et al., 2020
EGPS8
Espessura de gordura da garupa 1.830 718 Nelore Oliveira Silva et al., 2017
Espessura de gordura da garupa 640 328 Nelore Santana et al., 2015
Espessura de gordura da garupa 12.814 963 Nelore Silva et al., 2018
Espessura de gordura da garupa 7.996 1.436 Composto Montana Grigoletto et al., 2020
Espessura de gordura da garupa 11.448 3.984 Angus, Charolais, Kinsella Wang et al., 2020

Composite e Elora crossbred

P450: peso ajustado aos 450 dias de idade; AOL: area de olho de lombo; MARB: marmoreio; EGS: espessura da gordura subcutanea; EGP8: espessura

da gordura da garupa.
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Anexo B. Gréficos de Manhattan da 1% e 2?2 iteracdo do ssGWAS, com as
porcentagens de variancia genética aditiva explicada por janelas de 10 SNPs

para as caracteristicas estudadas.

A Manhattan Plot SNP Variance explained by 10adjacents SNP window - Trait: 1 Effect: 3
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B Manhattan Plot SNP Variance explained by 10adjacents SNP window - Trait: 1 Effect: 3
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Figura 1. Gréficos de Manhattan da 12e 2?2 iteracdo (A e B) do ssGWAS para peso ajustado aos

450 dias de vida (P450).
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Manhattan Plot SNP Variance explained by 10adjacents SNP window - Trait: 1 Effect: 4
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Figura 2. Gréficos de Manhattan da 12e 22 itera¢do (A e B) do ssGWAS para areade olho de lombo

(AOL).
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Manhattan Plot SNP Variance explained by 10adjacents SNP window - Trait: 1 Effect: 4
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Figura 3. Gréficos de Manhattan da 12e 22 itera¢do (A e B) do ssGWAS para marmoreio (MARB).
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SNP window - Trait: 1 Effect: 4
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Figura 4. Graficos de Manhattan da 12e 22 itera¢céo (A e B) do ssGWAS para espessuradagordura

subcutanea (EGS).
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by SNP window - Trait: 1 Effect: 4
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Figura 4. Gréficos de Manhattan da 12e 2?2 iteracdo (A e B) do ssGWAS para espessura da

gordura da garupa (EGP8).



Anexo C. Cromossomo (Chr) e posi¢ao (ARS-UCD1.2/bosTau9) dos QTLs da literatura ponderados nos diferentes
modelos de predicdo de acordo com a caracteristica avaliada.
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AOL EGS EGP8 MARB P450
Chr Posicao (bp) Ch Posicao (bp) Chr Posicao (bp) Chr Posicao (bp) Chr Posicao (bp)
1 575178 1 49686709-49686709 1 575149 1 575669 1 575112
1 616548 1 153635967-153666555 1 575156 1 575775 1 575204
1 616614 1 131307880 1 575159 1 157526473 1 616563
1 6310604-6449104 1 575196 1 616514 2 77030 1 575097
1 4713375-5118156 1 157526473 1 616586 2 96082524-96725242 1 575199
1 96747618-96747618 1 27489183-27646252 1 157526458 5 113447 1 616547
2 76989 1 616580 2 33385123-33609413 5 31349253-32177734 1 616544
2 60690586 2 76994 2 34109808-34328519 5 68620356-69478777 1 616548
3 118043385-118059757 2 77004 2 50173468-50497926 5 76214455-77325534 1 616609
4 24583647 2 77007 2 105558282-105901115 6 60548 1 616606
5 68225886-68578791 2 77017 2 29948707-30390796 6 25609250-25621255 1 616610
5 73727053-74137382 2 77022 3 97086987-97106709 6 70773922-70782550 1 616608
6 60615 2 77072 4 6331923-6348410 7 130548 1 616547
6 60555 2 77096 5 20926864-21051470 7 130552 1 616544
6 60581 2 76987-76995 6 51505588-51825722 7 130556 1 616548
6 29332210 2 77088 6 53192415-53347783 7 130558 1 24782983
7 75477056-75905358 2 12741501 6 53737313-53958811 7 130567 1 157526485
7 82637414 2 120474731-120527325 7 75905358-75951128 10 535889 2 77081
7 80081894-80418694 2 61574417 7 106995504-107012176 10 44197 2 77056
8 213775 2 98750037-99098749 9 8231088-8387179 11 57745 2 84325
8 213859 2 118909782-118980178 10 7690918-7702429 12 46000 5 27115
8 54198009 2 12739825 10 81107657-81114674 12 22901497-23236520 5 27098
8 21464078-22375892 2 12739897 11 57806 13 224559 5 27183
10 5602819-5619560 3 13159887 13 69043555-69274361 13 221013 6 35561016
10 10745173-10756996 3 15758447 14 23200416-23428709 15 29763 8 213837
10 91935405-92556623 3 64490607-64490607 14 23527931-23815882 15 54775627-55624618 8 220516
12 11572549-11907874 4 52227792 14 7844432-8107746 15 24216319-24219946 8 59914967
13 221003 5 113448 15 56223647-56494306 16 1010977 10 44176
14 67484726-67497037 5 27121 15 56513282-56652187 16 1011001 10 44115
14 78302438-78447819 6 60549 16 167589 16 43778493-44690610 10 44153
15 75667350-76018456 6 60556 16 167593 16 167593 10 44150
15 76486658 6 31183799-31233466 18 60682096-61018825 16 168968 10 50508
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16 168953 6 60543 18 65340963-65356544 17 22741 11 57726
16 167616 6 60554 19 10607091-11074283 17 31038 12 45627461-46010738
17 22730 6 106737 19 31050109-31333580 17 22731 12 43123990-43465674
17 22738 6 105780 20 16244924-16443723 18 30822 13 68028104
17 22782 7 76989526 20 60322962-60354250 18 711637 14 23700585
18 30849 7 76978639 23 3159017-3581582 18 711643 14 23827476
20 8315198 7 76903722 25 27736147 19 711507 14 22933624
20 35463200 7 102101165-102426950 19 711508 14 22994360
20 71448297 8 213815 21 14800548-15428801 14 21656145
20 71502380 8 60255818-60287874 23 50226 14 23815505-23815599
20 9518103-10184430 8 60297692-60318789 24 26435436-26477292 14 23542356-23546761
20 4458450 8 74041544 25 2252680-2891421 14 23867153-23883121
21 1963801 8 74000421 26 15589251 14 23475942-23502005
21 20860836-21170744 8 213799 26 15589268 14 23428506-23440999
21 53834580 8 93850758 28 980973 14 23390752-23391089
23 88642 8 74866634-75473452 28 34157181-34514922 14 23376149-23382045
23 33301724-33314712 8 85174059-85795538 14 23330541-23332546
24 12769949 8 213853 14 23299201-23300199
24 38958508 8 10296562 14 23293767-23293930
24 48402405-48614399 9 736409 14 23278330-23279575
25 27736114 9 39922663-40168396 14 23279020-23279086
26 15589268 9 95180677 14 23170047-23243964
26 17778908 9 11477501 14 51399378-52760875
28 985766 10 30528431 15 32448502
28 35606594 10 30416834 16 167589
29 255965 10 30511993 19 26224813
29 25152350-25474630 10 44115 19 26896413

10 18149826 21 1963786

10 28928522-28936817 25 27736176

10 18167397 26 15589203

10 41222156-41585648 28 985719

10 54197891-54850894

11 57736

11 57807

11 26718985-27058934

11 70057177-70147953

11 42992943

11 65645049

12 10021608
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12 220997

13 224557

13 63384887-64395328
13 220967

13 20501234

13 32926018

14 21059236-21255179
14 22721059-22886422
14 23197858-23426105
14 23527931-23815882
15 29760-29763

15 29786-29787

15 29800

15 29802-29806

15 29807-29812

15 29776

15 1012633

16 167585

16 167592

16 1187076

16 59411723-59733104
16 1010978

16 1010981

16 1010990

16 1011003

16 1011022

17 22768

17 22759

17 22775

17 22771

17 31039

17

58908690-59269336
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18 5235847-5520664
19 37336234

22 11001623-11026124
22 314605

22 314609

22 47628957-47653192
23 88623

23 6553719

24 16712980-17205464
25 27736123

25 27736166

25 42120143

26 152436

26 152445

26 15589225

26 15589259

26 15589219

28 985687

29 255969

29 255980

29 524835

29 524842

29 524845

P450: peso ajustado aos 450 dias de idade; AOL: area de olho de lombo; MARB: marmoreio; EGS: espessura da gordura subcutanea; EGP8: espessura

da gordura da garupa.



Anexo D. Cromossomo (BTA) e posicédo (ARS-UCD1.2/bosTau9) dos QTLs

em comum identificados no GWAS e na literatura de acordo com a
caracteristica avaliada.
CARACT. LITERATURA GWAS
BTA Posi¢do bp BTA Posi¢do bp Var%
1 157526485 1 157964076 - 157984207 2,77
14 21656145 14 21536397 - 21579222 2,80
14 21656145 14 21600904 - 21613637 3,53
14 22933624 14 22091051 - 22117576 7,15
PA50 14 22994360 14 22923236 - 22953285 2,05
14 23475942 - 23502005 14 23081092 - 23120678 1,85
14 23170047 - 23243964 14 23183403 - 23217778 1,50
14 23278330 - 23279575 14 23235075 - 23275286 2,90
19 26224813 19 26124100 - 26152873 1,72
19 26224813 19 26165092 - 26185670 5,26
19 26224813 19 26195458 - 26227485 1,70
4 24583647 4 24519943 - 24561696 1,97
5 68225886 - 68578791 5 68057922 - 68093199 1,55
5 68225886 - 68578791 5 68256291 - 68264914 1,06
5 73727053 - 74137382 5 73573294 - 73587467 4,63
AOL 5 73727053 - 74137382 5 74636380 - 74675566 1,19
7 75477056 - 75905358 7 75078386 - 75119443 2,10
14 67484726 - 67497037 14 67520744 - 67537811 6,80
20 8315198 20 8300813 - 8317589 1,74
21 1963801 21 2044107 - 2106565 2,21
6 31183799 - 31233466 6 30925347 - 30962784 3,97
EGS 11 70057177 - 70147953 11 71112472 - 71139456 1,80
11 70057177 - 70147953 11 71189705 - 71212151 1,90
1 575149 1 477977 - 601218 1,90
5 20926864 - 21051470 5 20251865 - 20329038 1,12
14 23200416 - 23428709 14 23264774 - 23313248 1,12
EGPS 15 56223647 - 56494306 15 56088849 - 56110268 9,47
15 56223647 - 56494306 15 56242837 - 56302974 4,62
15 56513282 - 56652187 15 56316978 - 56391743 1,78
15 56513282 - 56652187 15 56446307 - 56470109 2,20
1 157526473 1 157344324 - 157359040 3,01
1 157526473 1 157665979 - 157699483 1,79
5 68620356 - 69478777 5 68506311 - 68538855 2,66
MARB 5 68620356 - 69478777 5 68558103 - 68583681 3,57
5 76214455 - 77325534 5 76926113 - 76966520 4,00
15 24216319 - 24219946 15 24093761 - 24103624 4,77
28 980973 28 1257428 - 1275846 2,23
28 34157181 - 34514922 28 34195342 - 34237380 2,94

P450: peso ajustado aos 450 dias de idade; AOL: &rea de olho de lombo; MARB: marmoreio;
EGS: espessura da gordura subcutanea; EGP8: espessura da gordura da garupa.
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