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VARIABILIDADE GENETICA E IDENTIFICACAO DE QTLs DE TIBIA E PESO
CORPORAL EM Gallus gallus

RESUMO - Neste estudo os objetivos foram estimar parametros genéticos e
mapear loci associados a caracteristicas 0sseas e peso vivo aos 42 dias de idade
(PV42) em Gallus gallus. Estas aves foram oriundas de uma populagéo F2 resultante
do cruzamento de uma linhagem de corte e outra de postura, mantidas pela
Embrapa Suinos e Aves. Foram estimados parametros genéticos e identificados
QTLs (loci de caracteristicas quantitativas) para comprimento, largura e peso da tibia
e PV42, visando a melhor compreensdo da arquitetura genética das caracteristicas
estudadas. Os componentes de variancia foram estimados pelo método da Méaxima
Verossimilhanca Restrita sob modelo animal multicaracteristica. O modelo geral
incluiu os efeitos aleatorios genético aditivo direto e residual e o efeito fixo da
interacdo sexo (2 niveis) e incubacdo (17 niveis), totalizando 34 grupos sexo-
incubacdo. As estimativas de herdabilidade para comprimento, largura e peso da
tibia e PV42, foram, respectivamente, 0,23 £+ 0,08, 0,34 + 0,09, 0,24 + 0,08 e 0,15 +
0,05. As correlagbes genéticas foram positivas e variaram de 0,56 = 0,18 (entre
comprimento da tibia e PV42) a 0,89 + 0,06 (entre largura e peso da tibia). Quando
PV42 foi incluido no modelo como covariavel para as caracteristicas 0sseas, as
estimativas de correlacdo genética entre as caracteristicas da tibia diminuiram e
variaram de 0,28 + 0,23 (entre comprimento e largura da tibia) a 0,80 £ 0,11 (entre
largura e peso da tibia). Concluiu-se que a selecéo favorecendo o aumento no PV42
poderia aumentar também as medidas de comprimento, largura e peso da tibia. No
entanto, como a associacao genética entre PV42 e as caracteristicas estudadas nao
€ maxima, isto poderia em parte justificar os problemas 0sseos encontrados em
linhagens de frangos de corte, cujo principal critério de selecdo é o peso corporal.
Para o mapeamento de QTLSs, foi realizada uma varredura no genoma utilizando 127
marcadores microssatélites, os quais cobriram 2630,30 cM dos cromossomos 1 ao
15, 18, 19, 23, 24 e do 26 ao 28. O modelo de andlise do mapeamento incluiu o
efeito fixo de incubacéo (17 niveis), sexo (2 niveis) e familia de maes, que variou nos
diferentes cromossomos. Foram encontrados dezessete QTLs distribuidos nos
cromossomos 1, 2, 3, 4, 6, 10, 13 e 24. No cromossomo 1, entre 0os marcadores
LEIOO79 e MCW145, foram mapeados QTLs para largura e peso da tibia e PV42.



Entre estes dois marcadores esta localizado o gene DACH1, que afeta a formacgéo
da crista ectodérmica apical, responsavel pelo desenvolvimento dos membros
inferiores e superiores. Para efeito de selecdo especifica para caracteristicas
0sseas, o ideal seria encontrar QTLs com efeito direto sobre estas caracteristicas e
gue ndo esteja ligado ou influencie peso vivo, portanto, PV42 foi incluido no modelo
de andlise como covariavel. Assim, foram encontrados dois QTLs para peso da tibia
nos cromossomos 2 e 4, e um QTL para largura da tibia no cromossomo 3. No
cromossomo 2 a regidao de QTL foi mapeada entre os marcadores ADL0373 e
LEIO096. Entre estes marcadores foi encontrado o gene melanocortin-4 receptor
(MC4R), que esta associado com peso vivo, peso da carcaca e peso do masculo da
perna em frangos. As informacdes provenientes destes QTLs poderdo facilitar a
busca por genes candidatos para as referidas caracteristicas 0sseas em futuros

estudos.

Palavras-chave: correlacdo genética, Gallus gallus, herdabilidade, mapeamento de
QTL, tibia.



GENETIC VARIATION AND IDENTIFICATION OF QTLS OF TIBIA AND BODY
WEIGHT IN Gallus gallus

ABSTRACT - The objectives of this study were to estimate genetic
parameters and to map loci associated with tibia characteristics and body weight at
42 days of age (BW42) in Gallus gallus. An F2 chicken population was developed by
crossing a broiler sire line and a layer line maintained by Embrapa Swine and
Poultry. To better understand the genetic architecture of tibia length, width and
weight and BW42, genetic parameters were estimated and QTL (Quantitative Trait
Loci) for these traits were evaluated. Variance components were estimated by
Restricted Maximum Likelihood under multi-trait animal model. The general model
included the random additive genetic and residual fixed effect of the interaction and
sex (2 levels) and incubation (17 levels), totaling 34 groups sex-incubation.
Heritability estimates for length, width and weight of the tibia and BW42 were,
respectively, 0.23 + 0.08, 0.34 £ 0.09, 0.24 + 0.08 and 0.15 = 0.05. Genetic
correlations were positive and ranged from 0.56 + 0.18 (between tibia length and
PV42) to 0.89 + 0.06 (between width and weight of the tibia). When BW42 was
included as a covariate in the model for bone characteristics, estimates of genetic
correlations between traits of the tibia decreased and ranged from 0.28 + 0.23
(between tibia length and tibia width) to 0.80 £ 0.11 (between tibia width and tibia
weight). The genetic correlation between tibia traits and PV42 are not maximum, this
could in part explain the bone problems found in strains of broilers. QTLs were
mapped using 127 microsatellite markers, which covered 2630.30 cM of
chromosomes 1-15, 18, 19, 23, 24 and 26-28. The analysis model mapping included
the fixed effect of incubation (17 levels), sex (2 levels) and family of mothers, who
ranged in different chromosomes. Seventeen QTL were found on chromosomes 1, 2,
3, 4, 6, 10, 13 and 24. QTLs for width and weight of the tibia and BW42 were
mapped on chromosome 1 between markers LEIO079 and MCW145. Between these
two markers is located DACH1 gene that affects the formation of the apical
ectodermal ridge, responsible for the development of formation along the

proximodistal axis of the limb. When BW42 was included in the model as a covariate



two QTLs for weight tibia on chromosomes 2 and 4, and one QTL for width of the
tibia on chromosome 3 were mapped, suggesting that these regions might affect tibia
characteristics independent of overall growth (BW). On chromosome 2 between
markers ADLO373 and LEIO096, is located melanocortin-4 receptor (MC4R) gene,
significantly associated with body weight, carcass weight and leg muscle weight.
These QTLs are good candidate regions for future studies and may facilitate the
search for candidate genes for these bone characteristics.

Keywords: genetic correlation, Gallus gallus, heritability, QTL mapping, tibia.



CONSIDERACOES GERAIS

INTRODUCAO

A avicultura de corte assegura ao Brasil posicdo de destaque no cenario
mundial. O pais é o terceiro maior produtor (10,9 milhdes de toneladas) e o maior
exportador de carne de frango. O Brasil € responsavel por mais de 40% das
exportacdes mundiais de carne de frango, segundo a Associacdo Brasileira dos
Produtores e Exportadores de Frangos (ABEF, 2012). E a atividade pecuéria que
apresentou os maiores indices de evolucao nas ultimas décadas. Esse desempenho
€ resultado de uma trajetéria de incremento tecnoldgico e capacidade de
coordenacao entre os diferentes segmentos de producdo que compdem o setor
avicola.

Por mais de meio século, programas de melhoramento genético se
concentraram principalmente em melhorias de duas importantes caracteristicas de
producédo em frangos de corte, a taxa de crescimento e a eficiéncia alimentar (LE
BIHAN-DUVAL et al., 2011). Nos ultimos 60 anos, a taxa de crescimento nos frangos
de corte teve aumento de 300% (KNOWLES et al., 2008), entretanto a estrutura
0ssea nao é forte o suficiente para suportar o peso desses animais (BRADSHAW et
al., 2002).

ALMEIDA PAZ (2008) relata que o estudo dos problemas locomotores €&
importante para a avicultura mundial uma vez que a dificuldade de locomocéao esta
relacionada a perdas econbmicas mensuraveis, como condenacbes e
desclassificacGes de carcacas devido, principalmente, as fraturas e lesdes na pele. A
gueda no desempenho por atraso no crescimento das aves com claudicacdo é
também notada. Anormalidades das pernas representam a maior causa de perda
econdmica na industria avicola mundial. Aproximadamente 2 a 6% de todas as aves
tém problemas esqueléticos (DAY, 1990). No Rio Grande do Sul, maior produtor de
frangos de corte do Brasil, 38,66% (1.624.233 aves) das condenacfes parciais que
ocorreram no periodo de janeiro a dezembro de 2010 foi devido a contuséo/fratura, o
qgue gerou perda de R$ 81.646,24 (SESTERHENN et al., 2011).

O aumento da produtividade traz, em sua maior parte, grande dano ao bem-



estar dos animais (MOLENTO; BOND, 2008). A condi¢cdo adequada de bem-estar do
animal, além de fazer parte das regras do comércio internacional também sinaliza
que o animal pode produzir mais. De acordo com NAAS (2008), a falta de aplicacio
dos principios de bem-estar durante a vida do animal, pode resultar em producéo de
carne de qualidade inferior.

Segundo BURT (2002), a genética molecular pode contribuir para melhorar
caracteristicas de producdo sem prejudicar os ganhos ja obtidos. Com o uso de
ferramentas moleculares € possivel identificar genes que controlam caracteristicas
guantitativas de importancia econdmica e assim auxiliar e acelerar programas de
melhoramento genético animal, principalmente para caracteristicas dificeis de serem
medidas, de alto custo de avaliacdo, de baixa herdabilidade ou limitadas pelo sexo.

As diferencas entre individuos nas sequéncias de nucleotideos que codificam
um gene podem produzir diferengcas nas sequéncias de aminoacidos ou proteinas
gue séo codificadas. Estas proteinas podem por si sO levar a alteracfes fenotipicas
ou controlar a producéo de outras enzimas ou proteinas que ocasionarao diferencas
fenotipicas entre os animais. A selecdo sob abordagem da genética quantitativa é
baseada no conhecimento de parametros genéticos da populacdo para as
caracteristicas de interesse, como herdabilidades e correlagcbes genéticas. Estes
parametros podem ser estimados a partir de dados fenotipicos e do pedigree.
Entretanto, ndo ha conhecimento do nimero de genes que afetam a caracteristica,
muito menos dos efeitos de cada gene ou as respectivas localizacdes no genoma
(DEKKERS; HOSPITAL, 2002). Um dos objetivos dos estudos genéticos é associar
0 gendtipo com o fendtipo que é herdado (BOTSTEIN; RISCH, 2003). Quando néo
h& conhecimento do gendtipo dos animais, as diferencas fenotipicas e a covariancia
entre parentes sao utilizadas para inferir sobre as diferencas genéticas entre os
individuos.

A maioria das caracteristicas de interesse econdmico tem padrdo de
manifestacdo quantitativo e determinado por mais de um gene (poligenes). Apesar
da existéncia de genes principais, a maior parte da variacdo é controlada por um
grande numero de genes, cada um com pequeno efeito sobre o carater
(MONTALDO; MEZA-HERRERA, 1998). Os QTLs (do inglés Quantitative Trait Loci)

sdo regidbes gendmicas associadas as caracteristicas quantitativas. Essas regifes



sdo identificadas a partir de associagfes estatisticas significativas entre valores
genotipicos de marcadores moleculares e a variabilidade fenotipica existente em
uma populacdo. O termo QTL foi sugerido por GELDERMANN (1975). Pesquisas
tém mostrado que variacbes genéticas nessas regides estdo associadas a
mudancas fenotipicas.

Marcadores moleculares tém sido usados com sucesso na identificagcdo de
QTL responsavel pela variagdo genética de caracteristicas de interesse econémico
(ROTHSCHILD; SOLLER, 1997). Se um QTL estiver em um segmento
cromossbmico proximo do marcador, 0 monitoramento da segregacdo e do
polimorfismo génico do marcador permitira inferir indiretamente a presenca do QTL.
TOGASHI & LIN (2009) concluiram que a contribuicdo na identificacdo de QTL para
uma unica caracteristica de baixa herdabilidade no mérito genético total € minima
comparado com caracteristicas de meédia ou alta herdabilidade. Esses mesmos
autores verificaram que identificar QTL para varias caracteristicas de herdabilidade
baixa é justificado quando a caracteristica tem correlacdo genética desfavoravel com
as demais.

O processo que utiliza a informacédo dos marcadores genéticos para auxiliar
na selecdo dos animais é denominado selecéo assistida por marcadores (MAS). A
palavra “assistida” implica que a selegao é também influenciada por outras fontes de

informacéo tais como o desempenho observado, ou seja, o0 fenotipo.

MARCADORES MOLECULARES

Marcadores moleculares sdo marcas no genoma que podem representar um
gene ou fragmento de DNA, ilustrando pontos de referéncia nos cromossomos que
sdo herdaveis (FERREIRA; GRATTAPAGLIA, 1998). Se considerarmos marcadores
moleculares em termos do tipo de informacdo que fornecem em um unico locus,
apenas trés categorias principais podem ser descritas: o bialélico dominante, tal
como RAPDs (Random Amplified Polymorphic DNA), AFLPs (Amplified Fragment
Length Polymorphism); bialélico codominantes, como RFLPs (Restriction Fragment
Length Polymorphism), SSCPs (Single Stranded Conformation Polymorphism) e
multialélico codominantes, como os microssatélites. Segundo DURAN et al. (2009),

na analise genética, predominam os marcadores SNPs (polimorfismos de



nucleotideo Unico) e os microssatélites.

Os marcadores microssatélites, ou SSR (Simple Sequence Repeats) séo
sequéncias curtas de um a seis nucleotideos repetidos em sequéncia (tandem) e
sdo codominantes (ambos os alelos de um individuo heterozigoto séo visualizados).
E o grupo de marcador molecular mais polimérfico, uma vez que cada microssatélite
constitui um locus genético altamente variavel e de grande conteudo informativo
(RUVINSKY; GRAVES, 2005), melhor distribuido ao acaso e facil de ser detectado
por PCR (Reacdo em cadeia da polimerase). Os marcadores microssatélites, sédo
também marcadores multialélicos, ou seja, em uma populacéo varios alelos de um
locus podem ser detectados e discriminados. Por isso, esse tipo de marcador € o
mais utilizado no mapeamento de QTLs em animais de producdo em que as
linhagens ndo sdo endogamicas e os animais podem ser heterozigotos e ainda
diferentes individuos dentro de cada linhagem podem ter diferentes alelos dentro de
um mesmo locus. Microssatélites sdo os marcadores de escolha para estudos de
diversidade, bem como para a analise de parentesco e mapeamento de QTLS,
embora isso possa ser contestado em futuro préximo com o desenvolvimento de
métodos de menor custo para o ensaio de SNPs.

Os SNPs sdo marcadores moleculares e representam mudanca de uma unica
base entre dois individuos em um local definido. Ha trés diferentes categorias de
SNPs: transicbes (C/ T ou G / A), transversbes (C/ G, A/ T,C/A,ouT/G)e
pequenas insercdes / delecbes (DOVERI et al., 2008). Os SNPs sdo marcadores
bialélicos, o que representa desvantagem quando comparada com os marcadores
multialélicos como os microssatélites. Isto € compensado pela abundancia relativa
de SNPs, o0 que pode proporcionar uma elevada densidade de marcadores em um
locus de interesse. Os SNPs sdo evolutivamente estaveis, ndo alterando de forma
significativa de geracdo em geracdo (DURAN et al., 2009).

Em futuro proximo, as informacdes obtidas por sequenciamento de todo o
genoma (completo em frangos), integrado aos SNP, podera acelerar a busca por
genes de interesse. Loci controladores de caracteristicas quantitativas (QTL) para
identificar as regides do cromossomo que influenciam uma caracteristica de
interesse, a presenca de genes candidatos localizado na mesma regido, e a

investigacdo de seus padrdes de expressao (por exemplo, por microarray e analise



protebmica) e sua funcdo em todas as espécies, vao se reunir para identificar genes-
chave e para desvendar a complexidade fisiologica para as caracteristicas de

interesse.

MAPAS DE LIGACAO

O genoma da galinha doméstica apresenta 38 pares de cromossomos
autossomicos, totalizando 76 cromossomos (2n), consistindo em 8
macrocromossomos, 30 microcromossomos e 0S Cromossomos sexuais Z e W
(CHENG, 1997), no qual, a fémea é o sexo heterogamético (ZW) e o macho o
homogamético (ZZ2).

Os mapas de ligacao fornecem informacdes que melhoram a analise de QTL,
pois as frequéncias de recombinacdo entre os marcadores e o QTL podem ser
consideradas. Aléem disso, 0 mapa genético permite representar geneticamente o
cromossomo. Segundo GRIFFITHS et al. (1998) pode-se usar a taxa de
recombinacdo genética (crossing-over ou permuta) como indicador quantitativo da
distancia linear entre dois genes. Quanto maior a distancia, maior a probabilidade
das cromatides ndo-irmas se cruzarem na regido entre os genes e, portanto, maior a
propor¢cdo de recombinantes que seriam produzidos. Quando se determina a
frequéncia de recombinantes, obtém-se uma medida de distancia de mapa entre os
genes. A unidade que mede a distancia genética entre dois marcadores no
cromossomo € o Morgan, cujo nome foi dado em homenagem ao geneticista
Thomas Hunt Morgan (1866-1945), definida como a distancia em que se espera um
evento de recombinacao por gameta por geracdo (DOERGE, 2002). A frequéncia de

recombinacado de 0,01 ou 1% é definida como aproximadamente 1 cM (centiMorgan).

POPULACAO

Para que os marcadores moleculares possam contribuir para o estudo e
mapeamento de QTL é til que a populacéo esteja em desequilibrio de ligacdo (LD).
Neste caso, a informacdo de um marcador localizado proximo a um QTL podera ser
utilizada com maior precisdo na predicao deste QTL. Por isso, sdo importantes os

delineamentos com cruzamentos controlados que visam maximizar o desequilibrio



de ligacao entre os locus (TANKSLEY, 1993; LIU, 1998). Desequilibrio de ligagédo &
qualquer desvio das frequéncias alélicas dos loci em relagdo as frequéncias
esperadas sob a hipotese destes ndo estarem ligados e segregando
independentemente, indicando ligacdo entre locus. Se estiverem ligados, passarao
em conjunto para a proxima geracdo (FALCONER & MACKAY, 1996).

Para garantir o desequilibrio de ligacdo, o uso de delineamento experimental
envolvendo o cruzamento de linhagens divergentes e a formacao de geracdes F1 e
F2 apresentam vantagens em relagdo a outros delineamentos (VAN DER BEEK et
al., 1995). A geracdo F1 é composta por animais heterozigotos, mostrando maximo
desequilibrio de ligacdo nos genes que diferem entre as linhagens, isto €, os genes
ndo segregam independentemente. A geragdo F2 resulta de uma distribuicdo
aleatoria do conteudo genético das linhagens parentais e a variancia fenotipica
observada é devida, principalmente, aos QTLs. Por fim, a amostra de individuos F2
podera conter todos os alelos em estudo para as populagdes sob cruzamento, o que
pode nao ocorrer em populacdes naturais, em que 0s cruzamentos sao aleatorios.
De acordo com FALCONER & MACKAY (1996), se houver diferenca nas médias dos
fendtipos entre as classes genotipicas do marcador, pode-se inferir que existe um
QTL ligado aqueles marcadores, ou seja, as classes genotipicas dos marcadores
segregam em conjunto com os alelos de um QTL de interesse.

A partir dos delineamentos genéticos e da construcdo de grupos de ligagéo, o
mapeamento de QTLs envolveram o0 uso de metodologias estatisticas especificas.
Os principais métodos de mapeamento sdo: o método de andlise de marcas simples
(STUBER et al., 1987), o mapeamento por intervalo (LANDER; BOTSTEIN, 1989), o
mapeamento por intervalo composto (ZENG, 1994), sua extensao pelo mapeamento
de multiplos caracteres (JIANG; ZENG, 1995) e o mapeamento por multiplos
intervalos (KAO et al., 1999).

METODOS ESTATISTICOS

LANDER & BOTSTEIN (1989) propuseram 0 mapeamento por intervalo,
empregando estimativas de maxima verossimilhanca. Segundo HALEY et al. (1994),

a desvantagem de utilizar a maxima verossimilhanca no mapeamento de intervalos é



a sua complexidade computacional, que dificulta analises simultaneas de varios
QTLs, interacdes entre QTLS, efeitos de QTLs néo ligados e efeitos fixos. Em 1994,
esses mesmos autores utilizaram o método dos quadrados minimos para andlise de
cruzamentos de linhagens ndo endogamicas, a partir de trés geragbes e multiplos
marcadores ligados para analise de QTL. O modelo de “line-cross analysis” (F2) foi
desenvolvido a partir de populagdes F2 com grupos de irmaos completos (“full-sibs”)
e meio-irmaos (“half-sibs”). Em cada locus, este método localiza a origem dos alelos
entre cada animal F2 e suas respectivas linhagens parentais, permitindo determinar
o(s) provavel (is) gendtipo(s) do QTL (QQ, Qq, qQ e/ou qg) em cada posi¢cdo. Em
seguida sdo calculadas as probabilidades condicionais entre os genoétipos dos locus
e do provavel QTL. Os efeitos aditivo (a) e de dominéancia (d) podem ser estimados
para uma determinada posicédo por quadrados minimos por meio de regressao entre
os valores fenotipicos e as probabilidades condicionais. O método também permite o
mapeamento de QTL simples ou multiplos, a adicdo de efeitos fixos adicionais e

covariaveis.

CARACTERISTICAS ESTUDADAS

Na literatura a maior parte dos estudos de mapeamento de QTLs
identificaram loci associados a caracteristicas de crescimento relacionadas com o
peso corporal e composicéo de carcaca, e apenas poucos relatos foram focados em
caracteristicas 6sseas (SCHREIWEIS et al., 2005), tamanho de partes do corpo das
aves, tais como comprimento da tibia (TSUDZUKI et al., 2007; e ZHOU et al., 2007)
e comprimento do fémur (GAO et al., 2010). O tecido 6sseo € o0 segundo tecido a ter
seu desenvolvimento priorizado pelo organismo, depois somente do sistema nervoso
e a frente dos tecidos muscular e adiposo. Tal fato ilustra bem a importancia de um
correto e adequado desenvolvimento deste tecido.

Existem dois processos basicos de formacdo do tecido 0sseo: a ossificacdo
endocondral, em que um modelo de cartilagem serve de precursor do tecido 6sseo
gue sera formado; e a ossificacdo intramembranosa, se o0 osso for formado sem a
intervencdo de um precursor cartilaginoso. Nos 0ssos chatos, predomina o
desenvolvimento por ossificacdo intramembranosa e 0s 0ssos curtos e longos se

desenvolvem pelo processo endocondral (MACARI et al.,, 1994). O processo de



ossificacdo endocondral € responsavel pelo crescimento longitudinal da maioria dos
0ssos do esqueleto (GERBER; FERRARA, 2000). Este processo ocorre através da
atividade da linha epifisaria. A medida que ocorre o crescimento, os condrdcitos
proliferam no lado epifisario da linha. Novos condrdcitos cobrem os antigos que sdo
entdo destruidos pelo processo de calcificacdo. Desse modo, a cartilagem é
substituida por osso no lado diafisario da linha. Dessa maneira, a espessura da linha
epifisaria permanece constante, mas o 0sso, no lado diafisario, aumenta em
comprimento.

A linha epifisaria (Figura 1) € uma camada de cartilagem hialina na metafise
do osso em crescimento, consistindo em 4 zonas: 1 — Zona de cartilagem em
repouso: condrocitos pequenos; fixam a linha epifisaria ao osso da epifise. 2- Zona
de cartilagem em proliferacéo: condrdcitos maiores se dividem para substituir os que
morrem no lado diafisario da linha. 3 — Zona de cartilagem hipertrofica: condrocitos
ainda maiores se tornam maduros. 4 — Zona de cartilagem calcificada: zona final da
linha; possui espessura pequena com algumas poucas células sendo a maioria
condrécitos mortos devido a calcificacdo em torno deles. A cartilagem calcificada é
posteriormente dissolvida por osteoclastos e a area € invadida por osteoblastos e
capilares da diafise. Os osteoblastos depositam matriz éssea substituindo a
cartilagem calcificada (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Segundo TORTORA & GRABOWSKI (2002), o crescimento da diafise, na sua
circunferéncia, ocorre por crescimento aposicional. A camada de células
osteogénicas do periosteo prolifera e se diferencia em osteoblastos, que comecam a
elaborar matriz 6ssea na superficie éssea subjacente ao periosteo. O periosteo €
composto de tecido conjuntivo resistente que reveste a superficie do osso onde este
ndo é recoberto por cartilagem articular. Contém células formadoras de o0sso que
possibilitam que o0 0sso cresca em diametro e espessura, porém nao em
comprimento. Este processo ocorre continuamente por todo o periodo de
crescimento e desenvolvimento do osso, de modo que em um 0sso longo maduro o
crescimento em diametro ocorre através de ossificacdo intramembranosa
subperiostea. Deve ser lembrado que durante o crescimento e o desenvolvimento do
0SS0, a reabsorcdo 0ssea é tdo importante quanto a deposicdo 0ssea. A formacao

de osso do lado de fora do cilindro deve ser acompanhada pela atividade



osteoclastica interna, de modo que a cavidade da medula possa ser alargada a

medida que 0 0Sso cresce.

Figura 1. Estruturas encontradas em 0ssos longos.
(Fonte: AVANCINI DE BRITO & FAVARETTO, 1997).

SORENSEN (1992) concluiu que a correlacdo genética entre taxa de
crescimento e problemas de pernas em aves € positiva, assim, torna-se importante
considerar em conjunto ganho de peso e caracteristicas 0sseas, no sentido de
conhecer e propor novas estratégias para reduzir e até mesmo eliminar os
problemas de pernas. Algumas hipéteses associadas as anormalidades 6sseas sao
descritas por JULIAN (1998): o alto peso corporal dos frangos; imaturidade dos
tecidos de sustentacdo, ou seja, a formacdo, remodelagem e alinhamento dos
0SS0S, requer mais tempo que o rapido crescimento permite, consequentemente,

tém-se como resultado problemas 6sseos em frangos.
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OBJETIVOS

Neste trabalho, os objetivos foram estimar parametros genéticos e mapear
loci associados ao comprimento, largura e peso da tibia e peso vivo aos 42 dias de
idade (PV42) em aves oriundas de uma populacdo F2 resultante do cruzamento de
uma linhagem de corte e outra de postura, visando a melhor compreensao da

arquitetura genética das caracteristicas estudadas.
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CAPITULO 2 - PARAMETROS GENETICOS E FENOTIPICOS DE
CARACTERISTICAS OSSEAS DA TIiBIA E PESO VIVO AOS 42 DIAS DE IDADE
EM UMA POPULACAO ORIUNDA DE UM CRUZAMENTO RECIPROCO DE AVES

RESUMO - Neste trabalho, o objetivo foi estimar parametros genéticos e
fenotipicos de caracteristicas 6sseas da tibia e peso vivo aos 42 dias de idade em
aves nascidas de 17 incubacdes e resultantes de cruzamento reciproco de uma
linhagem de corte e outra de postura, mantidas pela Embrapa Suinos e Aves, a fim
de fornecer subsidios ao programa de melhoramento genético de aves, e gerar
suporte para mapeamento de QTLs. As caracteristicas estudadas foram: peso vivo
aos 42 dias (PVv42), comprimento, largura e peso da tibia. Os componentes de
variancia foram estimados pelo método da Maxima Verossimilhanga Restrita sob
modelo animal multicaracteristica. O modelo geral incluiu os efeitos aleatorios
genético aditivo direto e residual e o efeito fixo da interacdo entre sexo (2 niveis) e
incubagéo (17 niveis), totalizando 34 grupos sexo-incubagdo. Em outra andlise,
PV42 foi incluida no modelo de andlise das caracteristicas medidas na tibia, como
covariavel. As estimativas de herdabilidade para comprimento, largura e peso da
tibia e PV42 foram, respectivamente, 0,23 + 0,08, 0,34 + 0,09, 0,24 + 0,08 e 0,15 *
0,05. As correlagbes genéticas foram positivas e variaram de 0,56 £ 0,17 (entre
comprimento da tibia e PV42) a 0,89 + 0,06 (entre largura e peso da tibia). Quando
PV42 foi incluido no modelo como covariavel as estimativas de correlacdo genética
entre as caracteristicas da tibia diminuiram e variaram de 0,28 * 0,23 (entre
comprimento e largura da tibia) a 0,80 £ 0,11 (entre largura e peso da tibia).
Concluiu-se que a selecdo que favorecesse o incremento no PV42 aumentaria
também as medidas de comprimento, largura e peso da tibia. No entanto, a
associacao genética favoravel entre PV42 e as caracteristicas 6sseas ndo é maxima
0 que justificaria, em parte, os problemas 6sseos encontrados em linhagens de

frangos de corte, cujo principal critério de selecdo € o peso corporal.

Palavras-chave: Aves, correlacdes genéticas, herdabilidade, tibia.
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INTRODUCAO

A selecdo genética para maximizar a eficiéncia produtiva de frangos de corte
tem melhorado o desempenho dessas aves a tal nivel que ndo se compara a
nenhuma fonte de proteina animal. Essa sele¢édo tem atingido sucessivos aumentos
anuais na producao desde a década de 50, resultando em crescente ganho de peso
corporal e eficiéncia alimentar (ZHANG et al., 2011). Contudo, associadas as
melhorias obtidas pelo melhoramento tradicional surgiram caracteristicas
correlacionadas indesejaveis, como aumento na ocorréncia de disturbios fisiol6gicos
tais como obesidade, ascite e problemas Osseos, além de reducdo na
imunocompeténcia do animal (DUNNINGTON; SIEGEL, 1996). De acordo com
WEBSTER (1994), problemas 0sseos sdo questdes de bem-estar importantes na
industria de frango de corte e estes problemas poderiam ser indiretamente causados
pela selecdo para crescimento rapido.

Problemas locomotores sdo um dos fatores de grande impacto na producao
avicola de corte no mundo. Animais que apresentam claudicacdes resultam em
grandes perdas na producao total, pois com as pernas debilitadas, o animal tende a
diminuir sua movimentac&o e permanecer a maior parte do tempo deitado, ou entdo
se apoiando na cama do aviario, isso pode ocasionar calos e hematomas na regiao
do peito, e muitas vezes essas carcagas sao condenadas. Se as aves apresentam
dificuldade de locomocédo, consequentemente diminuirdo a ingestdo de alimento e
agua, pois terao dificuldade para chegar ao comedouro e bebedouro, tornando-se
mais leves e frageis, e como consequéncia apresentardo piores resultados
zootécnicos (AMADORI, 2010)

De acordo com BRADSHAW et al. (2002), a estrutura 6ssea destes animais
ndo é suficientemente forte para suportar 0 aumento de peso, mais de 50 vezes o
seu peso de nascimento em apenas 42 dias, segundo BRITO & CARRER (2006).
SHIM et al. (2012) concluiram que a selecao para o crescimento nos ultimos 50 anos
resultou em aumento na taxa de crescimento das aves e nos valores absolutos do
comprimento, peso, densidade, composicdo mineral, teor de cinzas, e resisténcia a
ruptura da tibia. No entanto, quando o fémur e tibia sdo considerados em termos de
carga que necessitam suportar (expressa em valores absolutos de unidade de peso

corporal), os autores concluiram que a qualidade do osso de uma populacdo de
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crescimento lento foi melhor do que a populagédo de crescimento rapido. SCHMIDT
et al. (1999) observaram ganhos genéticos significativos no comprimento, diametro
médio e peso seco desengordurado da tibia em linhagens paternas, porém estes
autores relataram que tais aumentos n&o foram acompanhados por incremento
significativo na resisténcia da tibia.

Poucos artigos a respeito de parametros genéticos foram encontrados na
literatura consultada para caracteristicas 6sseas medidas na tibia. Porém, varios
autores estudaram caracteristicas 0sseas ligadas a densidade e conteudo mineral
do osso medidas na tibia e tmero (MAZZUCO; HESTER, 2005; SCHREIWEIS et al.,
2005; ZHOU et al., 2007; SHIM et al., 2012), problemas 0sseos associados ao
rapido crescimento (LILBURN, 1994; THORP; WADDINGTON, 1997), osteoporose
em galinhas de postura (BISHOP et al., 2000), morfologia e for¢ca de quebra medidas
na tibia (SHIM et al., 2012). Segundo ARAUJO et al. (2012), é relevante estudar
caracteristicas inerentes as estruturas e propriedades dos 0ssos, pois assim havera
maiores possibilidades de obtencéo de conhecimento que auxiliard nas solucdes de
desordens locomotoras.

Portanto, o objetivo do presente trabalho foi estimar parametros genéticos e
fenotipicos de comprimento, largura e peso da tibia e peso vivo aos 42 dias de idade
em aves oriundas de uma populacdo F2, a fim de fornecer subsidios aos programas

de melhoramento genético de aves, e gerar suporte para mapeamento de QTLs.

MATERIAL E METODOS
Populacdo experimental

O presente trabalho foi conduzido com dados colhidos no periodo de
novembro de 1999 a julho de 2000 e dezembro de 2010 no Setor de Melhoramento
Genético de Aves da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa
Suinos e Aves), localizada no Municipio de Concérdia, Santa Catarina (27°13’
latitude sul, 52°01' longitude oeste e 564,7m de altitude).

A populacéo utilizada foi formada a partir de duas linhagens de aves, uma de

corte (TT) e outra de postura (CC). A primeira teve origem a partir de cruzamentos
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das racas Cornish, Hampshire, e White Plymouth Rock, enquanto que a segunda
teve origem na raga White Leghorn.

A linhagem TT é uma linha paterna de corte, formada em 1992. Sua sele¢éo
foi efetuada dentro de linha por seis gera¢gdes quando a populacdo F2 foi criada. A
selecdo nesta linha tem como objetivo melhorar o peso corporal, converséo
alimentar, rendimento de carcaca e partes, viabilidade, fertilidade e eclodibilidade,
além de reduzir gordura abdominal e doencas metabdlicas. A linhagem CC foi
selecionada por oito geracdes desde 1989, com objetivo de melhorar a producédo de
ovos, peso do ovo, conversao alimentar, viabilidade, maturidade sexual, fertilidade,
eclodibilidade, qualidade do ovo e reduzir o peso corporal.

Foram realizados cruzamentos reciprocos das duas linhagens na proporcao
de um macho para cada fémea. Foram utilizados sete machos e sete fémeas de
cada linhagem em cada cruzamento reciproco. As aves foram mantidas em gaiolas
individuais com controle de pedigree e os ovos foram identificados para possibilitar o
anelamento ao nascer dos pintos da primeira geracéo (F1). Estas aves foram criadas
como matrizes de frangos de corte e alojadas em gaiolas individuais.

A geracao F1 foi constituida por quatorze familias: sete do cruzamento de
macho CC com fémea TT (CT) e sete do cruzamento de macho TT com fémea CC
(TC). A geracao F2 foi formada selecionando-se um macho e trés fémeas ao acaso
de diferentes familias da populacdo F1. Cada macho F1 fecundou (artificialmente)
trés fémeas F1, evitando-se parentes proximos. Um total de 7 machos e 21 fémeas
F1 de cada cruzamento (TC e CT) geraram cerca de 100 pintos F2 por familia de F1
em 17 incubacdes, com intervalos de 15 dias durante 9 meses, totalizando 2063
aves F2, metade de cada sexo e somente do cruzamento TCTC. Essa populacédo F2
foi anelada, com controle de pedigree individual. Estas linhagens séo oriundas de
racas distintas e foram selecionadas com objetivos e critérios de selecao diferentes,
assim, quando é realizado um cruzamento entre estas linhagens, obtém-se uma
populacdo indicada para estudos de mapeamento classico de QTLSs, ou seja, por
analise de ligacéo.

As aves F2 foram criadas como frangos de corte em boxes coletivos e tiveram
agua e racao (a base de milho e farelo de soja) a vontade. Os animais receberam,

de 1 a 21 dias de idade, racéo inicial com 21% de proteina bruta (PB), e 3.150 Kcal
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de energia metabolizavel (EM), de 22 a 35 dias de idade receberam racdo de
crescimento, com 20% de PB e 3.200Kcal de EM. A ragéao final, com 18,5% de PB e
3.200 Kcal de EM foi dada aos animais de 36 a 41 dias de idade.

Aos 35 dias de idade, as aves foram alojadas em gaiolas individuais para
permitir a avaliacdo da conversao alimentar e mantidas desta forma até 41 dias de

idade. Maiores detalhes sobre a populacdo foram descritos por NONES et al. (2005).

Caracteristicas estudadas
As caracteristicas avaliadas no presente estudo foram:

(a) Peso corporal individual, em gramas, medido aos 42 dias de idade (PV42),
apos 6 horas de jejum e transporte para o abate no periodo de novembro de 1999 a
julho de 2000.

(b) Comprimento da tibia medido da extremidade proximal até a extremidade
distal, sem fibula e sem cartilagem, em mm.

(c) Largura da tibia medida na porcéo central do osso, também sem fibula, em
mm.

O comprimento e largura da tibia foram medidos com paquimetro manual
(0,01 mm).

(d) Peso umido da tibia, em gramas, feito com balanca analitica de precisao
(0,00019).

As tibias foram armazenadas a -20° C, e as medidas foram feitas em
dezembro de 2010.

Analises estatisticas

Andlises pelo método dos quadrados minimos, utilizando o procedimento
GLM do programa computacional SAS (SAS Institute, Cary, NC, USA), auxiliaram na
definicdo dos efeitos fixos considerados nos modelos para as analises genéticas. Os
animais foram divididos em grupos de acordo com 0 sexo e incubacado (1 a 17).
Foram verificados efeitos significativos (P<0,0001) de grupo sobre todas as

caracteristicas estudadas. O efeito da covariavel PV42 também foi verificado
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(P<0,01) sobre comprimento e largura da tibia (efeito linear e quadrético) e peso da
tibia (efeito linear).

Os componentes de variancia e parametros genéticos foram estimados pelo
método da Maxima Verossimilhanca Restrita sob modelo animal multicaracteristica,
utilizando o programa computacional WOMBAT (MEYER, 2007). O modelo geral
proposto incluiu os efeitos aleatdrios genético aditivo e residual e o efeito fixo de
grupo (sexo-incubacéo) para todas as caracteristicas.

O modelo misto utilizado para todas as caracteristicas foi:

y=Xb+Za+e,

em que: y é o vetor da variavel dependente; X € a matriz de incidéncia para
os efeitos fixos associando os elementos de b e y; b é o vetor de efeitos fixos

(grupo sexo-incubacgdo); Z € a matriz incidéncia dos efeitos aditivos aleatorios,

associando os elementos de a e y; a é o vetor de efeitos aleatorios para efeito

genético aditivo direto e e é o vetor de efeitos residuais. Os valores iniciais
requisitados pelo programa procederam das analises unicaracteristica.
Posteriormente, o PV42 foi considerado no modelo de analise das caracteristicas

o0sseas da tibia como covariavel.

Foram assumidas as seguintes pressuposicoes: Var(a)= Ao’ emque A éa

. 2 Ve - ~ - Va - 7o .-,
matriz de parentesco e O, é a variacdo atribuida aos efeitos genético aditivos e

Var(e)= lo?, em que | é uma matriz identidade e O, é a variagéo atribuida aos

efeitos residuais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As médias gerais observadas e respectivos desvios-padrdo e coeficientes de
variacdo assim como 0s valores minimos e mMaximos para as caracteristicas

estudadas estdo apresentados na Tabela 1. As diferencas entre os valores de
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minimo e maximo eram previstas, pois em uma populacdo F2 é esperada alta

variabilidade fenotipica das caracteristicas.

Tabela 1. Numero de animais (N), média, desvio-padrao (DP), valor minimo, valor
maximo e coeficiente de variacao (CV) do comprimento (COMP) e largura (LARG)

da tibia (em mm), peso da tibia (PESO) e peso vivo aos 42 dias (PV42), em gramas.

Caracteristica N Média DP Minimo Maximo CV (%)
COMP 1414 89,83 4,55 52,38 105,87 5,06
LARG 1414 6,38 0,56 3,83 8,83 8,78
PESO 1413 5,93 1,23 1,33 12,35 20,75
PV42 2063 1005,71 142,35 402,00 1688,00 14,15

APPLEGATE & LILBURN (2002) encontraram médias de 1,968 g para peso
aos 43 dias, 109,1 mm para comprimento, 9,44 mm para largura e 8,20 g para peso
da tibia, superiores as encontradas neste estudo provavelmente porque trabalharam
com um cruzamento de Ross e Arbor Acres, ambas linhagens de frango de corte.
HOCKING et al. (2009) observaram médias para comprimento e largura da tibia de
74,2 e 5,06 mm, respectivamente, em uma linhagem sem selecdo, denominada
tradicional, 76,2 e 4,96 mm para uma linhagem de postura e 99,1 e 8,69 mm para
uma linhagem de frangos de corte. Os mesmos autores encontraram média para
peso da tibia aos 42 dias de idade variando de 4,8 g na linhagem tradicional a 20,6 g
na linhagem de frangos de corte. No presente estudo as médias para comprimento
(89,83 + 4,55), largura (6,38 + 0,56) e peso da tibia (5,93 + 1,23) foram similares as
encontrados por estes autores.

SHIM et al. (2012) verificaram médias para peso aos 42 dias de idade de
1400 g para uma populacdo de crescimento lento (CL) e de 1900 g para uma
populacdo de crescimento rapido (CR), maiores que a média encontrada neste
estudo que foi de 1005,71 g, provavelmente porque ambas as populacdes (CR e CL)

sao subpopulacdes de frangos de corte. Utilizando essas mesmas populacoes, estes
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autores encontraram médias para comprimento da tibia de 95,93 + 4,85 mm para CL
e 104,34 £+ 4,45 mm para CR. Para peso da tibia as médias foram 11,23 +1,81 g e
15,36 + 2,28 g para CL e CR, respectivamente, superiores as encontradas no
presente estudo. Os autores verificaram que a forca de quebra, cinzas e densidade
da tibia foram maiores na populacdo CL do que na populacdo CR, portanto, as aves
da populacdo CR teriam maior risco de quebra de ossos do que as aves da
populacdo CL. PIERSON & HESTER (1982), SGRENSEN (1992), HESTER (1994) e
LILBURN (1994) também concluiram que a for¢ca de quebra das pernas das aves
modernas selecionadas para alto rendimento é menor quando comparada com aves
gue nao passaram por um processo de selecdo. Novos estudos serao necessarios
para se concluir se a resisténcia e qualidade Ossea estdo somente ligadas as
caracteristicas intrinsecas dos 0ssos, ou se, existem outras influéncias como, por
exemplo, porcentagem de muasculo inserido nos ossos (PAXTON et al.,, 2010),
velocidade de crescimento das aves (SHIM et al.,, 2012), densidade e conteudo
mineral do osso (MAZZUCO; HESTER, 2005; SCHREIWEIS et al., 2005; ZHOU et
al., 2007; SHIM et al., 2012), e densidade de estocagem das aves (BUIJS et al.,
2012).

As estimativas de herdabilidade (Tabela 2) variaram de 0,15 + 0,05 para PV42
a 0,32 £ 0,09 para largura da tibia. De KONING et al. (2003) encontraram estimativa
de herdabilidade para peso da tibia de 0,07 £ 0,02 em uma populacdo comercial de
frangos de corte, inferior a encontrada neste estudo, que foi de 0,23 + 0,07. Estes
mesmos autores verificaram estimativas de herdabilidade de 0,11 + 0,01 para peso
vivo aos 40 dias de idade, proximo ao encontrado no presente estudo, que foi de
0,15 *+ 0,05. Nao foram encontradas na literatura estimativas de herdabilidade para

comprimento e largura da tibia.
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Tabela 2 — Estimativas de herdabilidade (diagonal), correlacdo genética (acima da
diagonal) e correlagdo fenotipica (abaixo da diagonal) e seus respectivos erros-
padrédo entre comprimento (COMP), largura (LARG) e peso da tibia (PESO) e peso
vivo aos 42 dias (PV42).

Caracteristica COMP LARG PESO PV42
COMP 0,23 +0,08 0,57 £0,17 0,79 £ 0,09 0,56 £ 0,17
LARG 0,46 £ 0,03 0,32 £ 0,09 0,89 £ 0,06 0,71+0,13
PESO 0,70+ 0,02 0,59 £ 0,02 0,23 £ 0,07 0,75+0,11
PV42 0,67 £ 0,02 0,55+ 0,02 0,65 + 0,02 0,15+ 0,05

HOCKING et al. (2009) verificaram correlagéo fenotipica entre peso da tibia e
peso vivo em diferentes idade (6, 8 e 10 semanas) com diferentes linhagens (frangos
de corte, postura e uma linhagem sem selecao) de 0,97, superior a encontrada no
presente estudo que foi de 0,65 + 0,02 (Tabela 2). Os mesmos autores obtiveram
estimativas de correlacdes genéticas altas, que foram de 0,93 para comprimento e
largura da tibia, 0,97 para comprimento e peso da tibia e 0,98 para peso e largura da
tibia. No presente estudo, apesar das estimativas terem sido de menor magnitude
comparadas as descritas acima, a maior correlacdo genética também foi entre peso
e largura da tibia (0,89 + 0,06), enquanto que a menor foi entre comprimento e
largura da tibia (0,57 + 0,17). Altas estimativas de correlacdo genética sugerem que
as caracteristicas sao controladas pelos mesmos genes (genes pleiotropicos) ou que
estes genes estdo em desequilibrio de ligacdo (TARKA et al., 2010) e segregam
juntos.

Concluiu-se no presente estudo que aves mais pesadas terdo também tibias
com maiores comprimento, largura e peso, porém SCHMIDT et al. (1999) concluiram
gue as alteracbes genéticas no ganho de peso em linhagens puras de frangos de
corte ndo sdo acompanhadas de mudancas correlacionadas na resisténcia dos
0ss0s. Em outro estudo, segundo WILLIAMS et al. (2004), a restricdo alimentar em
uma linhagem comercial de frangos de corte selecionados para rapido crescimento,
melhorou a mineralizacao e porosidade da tibia, 0 que sugere fortemente que a taxa
de crescimento, e ndo o genotipo, foi a principal responsavel para 0ssos com

gualidade inferior.
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As correlagbes ambientais (Tabela 3) assim como as correlagfes genéticas e
fenotipicas também foram positivas, ou seja, as caracteristicas respondem ao
ambiente em conjunto com 0s desvios genéticos ndo aditivos, no mesmo sentido

verificado para as correlacdes genéticas.

Tabelas 3 — Estimativas de correlacdo ambiental e seus respectivos erros-padrao
entre comprimento (COMP), largura (LARG) e peso da tibia (PESO) e peso vivo aos
42 dias (PV42).

Caracteristica LARG PESO PV42
COMP 0,43 +0,04 0,67 £ 0,02 0,70+ 0,02
LARG 0,48 £ 0,04 0,52 +0,03
PESO 0,63 £ 0,02

Ao ajustar as diferentes caracteristicas 0sseas para a covariavel PV42 houve
diminuicdo na magnitude das correlagdes genéticas e fenotipicas (Tabela 4), porém
a maior correlacéo genética ainda foi entre largura e peso da tibia (0,80 + 0,10) e a
menor entre comprimento e largura da tibia (0,28 * 0,23).

As estimativas de herdabilidade também diminuiram quando PV42 foi
considerado como covariavel no modelo de analise, exceto para comprimento da
tibia (Tabela 4). Pode se inferir que ao ajustar o comprimento da tibia em funcao do
PV42, maior foi a proporcdo da variancia fenotipica atribuida aos efeitos aditivos dos

genes.

Tabela 4 — Estimativas de herdabilidade (diagonal), correlacdo genética (acima da
diagonal) e correlacdo fenotipica (abaixo da diagonal) e seus respectivos erros-
padrao para comprimento (COMP), largura (LARG) e peso da tibia (PESO), quando

peso vivo aos 42 dias (PV42) foi usado como covariavel.

Caracteristica COMP LARG PESO
COMP 0,29 + 0,09 0,28 +0,23 0,64 + 0,15
LARG 0,13 +0,04 0,30 + 0,09 0,80 + 0,10

PESO 0,47 + 0,03 0,37 +0,03 0,21 + 0,07
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CONCLUSAO

A selecdo que favorecesse o incremento no PV42 aumentaria também as
medidas de comprimento, largura e peso da tibia. No entanto, a associacdo genética
favoravel entre PV42 e as caracteristicas 6sseas ndo € maxima o que justificaria, em
parte, os problemas 6sseos encontrados em linhagens de frangos de corte, cujo
principal critério de selecdo é o peso corporal. Caracteristicas tais como
porcentagem de musculo inserido nos 0ssos, densidade e conteado mineral do 0sso
também poderiam ser consideradas na avaliacdo da qualidade e resisténcia 6ssea
das aves.
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CAPITULO 3 —= MAPEAMENTO DE LOCI ASSOCIADOS AS CARACTERISTICAS
OSSEAS MEDIDAS NAS TIBIAS DE AVES DE UMA POPULACAO F2

RESUMO - O objetivo deste trabalho foi mapear QTLs (loci de caracteristicas
guantitativas) para caracteristicas 6sseas medidas na tibia e peso vivo aos 42 dias
(PVv42) de aves oriundas de uma populagcdo F2 resultante de cruzamentos
reciprocos de uma linhagem de corte e outra de postura, mantidas pela Embrapa
Suinos e Aves, visando gerar suporte para melhor compreensdo da arquitetura
genética destas caracteristicas. Uma varredura no genoma para mapear os QTLs foi
feita utilizando 127 marcadores microssatélites, os quais cobriram 2630,30 cM dos
cromossomos 1 ao 15, 18, 19, 23, 24, e 26 ao 28. O modelo de andlise para o
mapeamento incluiu o efeito fixo de incubagéo (17 niveis), sexo (2 niveis) e familia
de maes, que variou nos diferentes cromossomos. Em uma primeira analise foram
encontrados quatorze regides de QTL nos cromossomos 1, 2, 3, 4, 6, 10, 13 e 24.
No cromossomo 1, entre os marcadores LEIO079 e MCW145, foram mapeados
regides de QTL para largura e peso da tibia e PV42. Entre estes dois marcadores
esta localizado o gene dachshund homolog 1 (DACH1), que afeta a formacdo da
crista ectodérmica apical, responséavel pelo desenvolvimento dos membros inferiores
e superiores. O modelo com busca simultanea para mais de um QTL mapeou mais
trés regibes de QTL no cromossomo 1, ndo identificados na analise anterior, para
largura e peso da tibia e PV42. Em uma segunda analise, além dos efeitos fixos
utilizados na primeira, PV42 foi incluido no modelo como covariavel e foram
encontradas duas regides de QTL para peso da tibia nos cromossomos 2 e 4, e uma
regido de QTL para largura da tibia no cromossomo 3 indicando que as informacdes
provenientes destas regides de QTL poderao facilitar a busca por genes candidatos
em estudos futuros. No cromossomo 2 a regido de QTL foi mapeada entre os
marcadores ADL0O373 e LEIO096. Entre estes marcadores foi encontrado o gene
melanocortin-4 receptor (MC4R), que esta associado com peso vivo, peso da

carcaca e peso do musculo da perna em frangos.

Palavras-chave: genoma, GridQTL, QTL, tibia.
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INTRODUCAO

Por mais de meio século, os programas de melhoramento genético de frangos
de corte se concentraram principalmente em melhorias de duas importantes
caracteristicas de producédo: taxa de crescimento e eficiéncia alimentar (LE BIHAN
DUVAL et al., 2011). A taxa de crescimento nos frangos de corte teve aumento de
300% nos ultimos 60 anos segundo KNOWLES et al. (2008), entretanto a estrutura
0ssea nao é forte o suficiente para suportar o peso desses animais (BRADSHAW et
al., 2002). De acordo com DEKKERS & HOSPITAL (2002), a selecdo para
caracteristicas de crescimento foi feita com base nos fenétipos, sem conhecimento
do numero de genes que afetam a caracteristica, do efeito de cada gene ou seus
locais no genoma.

A selecao genética quantitativa possui limitacbes: o fendtipo pode ser um
preditor imperfeito do valor genético de um individuo e pode nao ser observavel em
ambos os sexos. A situacdo ideal para a selecdo genética quantitativa € que a
caracteristica tenha alta herdabilidade e que o fendétipo possa ser observado em
todos os individuos antes da idade reprodutiva (DEKKERS; HOSPITAL, 2002).
Diante disto, a selecéo assistida por marcadores (MAS) passou a representar uma
alternativa em programas de melhoramento genético.

Nos dultimos 15 anos, estudos de mapeamento de QTLs (loci de
caracteristicas quantitativas) no genoma da galinha identificaram regides
cromossOmicas que contribuem para caracterizar a variacdo genética em nivel do
DNA, o que permitiu o mapeamento de genes que afetam caracteristicas
guantitativas de interesse econémico por meio de marcadores moleculares. O
mapeamento de loci de caracteristicas quantitativas (QTLS) € uma das principais
abordagens para deteccdo da variabilidade genética de caracteristicas
economicamente importantes em nivel molecular (ZHANG et al., 2011). O objetivo
desses estudos €, geralmente, identificar marcadores genéticos que estdo perto do
QTL (desequilibrio de ligacdo - LD) ou o gene que é subjacente ao QTL (marcador
direto) e usar essas informacdes nos programas de selecdo assistida por
marcadores (DEKKERS, 2004).

Segundo GAO et al. (2010), a maior parte dos QTLs de caracteristicas de

crescimento foram associados com o peso corporal e composi¢cdo de carcaca, e
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apenas alguns poucos relatos focaram em caracteristicas 6sseas (SCHREIWEIS et
al., 2005), tais como o comprimento da tibia (TSUDZUKI et al., 2007; ZHOU et al.,
2007) ou comprimento do fémur (GAO et al., 2010).

No presente estudo o objetivo foi mapear QTLs para caracteristicas 6sseas
medidas na tibia e peso vivo aos 42 dias de idade em uma populacdo F2
desenvolvida pela EMBRAPA Suinos e Aves, oriunda de cruzamento reciproco de
uma linhagem de corte e outra de postura.

MATERIAL E METODOS
Populacdo experimental

Foi utilizada uma populagdo F2 desenvolvida pela Embrapa Suinos e Aves,
obtida a partir do cruzamento de duas linhagens distintas. A linhagem de corte (TT)
teve origem a partir do cruzamento das racas Cornish, Hampshire e White Plymouth
Rock selecionadas para melhorar o peso corporal, conversao alimentar, consumo de
racdo, rendimento de carcaca e partes, viabilidade, fertilidade e eclodibilidade; e
reduzir a gordura abdominal e doencas metabdlicas. A linhagem de postura (CC) foi
originada da raca White Leghorn, para melhorar a producdo de ovos, peso e
gualidade do ovo, conversdo alimentar, viabilidade, maturidade sexual, fertilidade,
eclodibilidade e reducéo do peso corporal.

Foram realizados cruzamentos reciprocos entre sete machos TT com sete
fémeas CC para formacado da populacdo F1. A geracdo F1 foi constituida por sete
familias TC (machos de corte e fémeas de postura) e sete familias CT (machos de
postura e fémeas de corte), totalizando aproximadamente cinquenta animais. Para a
formacédo da populacédo F2, cada macho fertilizou trés fémeas de diferentes familias
da populacdo F1, por inseminacdo artificial, evitando-se parentes préximos. A
geracdo TCTC totalizou cerca de 100 irmaos completos F2, por fémea, produzidos
em 17 incubacfes, com intervalos de 15 dias durante quase oito meses (NONES et
al., 2005).

A populacéo foi anelada com controle de pedigree individual, e avaliada para
varias caracteristicas de desempenho e carcaca. As aves foram criadas como

frangos de corte recebendo racao inicial com 21% de proteina bruta (PB) e 3.150
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Kcal de energia metabolizdvel (EM) do 1° ao 21° dia de idade a base de milho e
farelo de soja. Do 22° ao 35° dia de idade receberam racdo de crescimento, com
20% de PB e 3.200 Kcal EM. A racéo final foi dada aos animais do 36° ao 41° dia de
idade e continha 18,5% PB e 3.200 Kcal de EM. As aves foram mantidas em boxes
coletivos até os 35 dias de idade, quando cada ave foi pesada e alojada em gaiola

individual até 41 dias.

Descricdo das caracteristicas

O peso vivo das aves (em gramas) foi medido aos 42 dias de idade (PV42),
apos 6 horas de jejum e transporte para o abate no periodo de novembro de 1999 a
julho de 2000. As tibias foram armazenadas a -20°C e as caracteristicas da tibia
foram medidas em dezembro de 2010. Estas foram descongeladas a temperatura
ambiente e toda cartilagem, musculo e fibula foram retirados da tibia. O
comprimento foi medido entre as extremidades distal e proximal do 0sso, e a largura
foi mensurada na regido central do mesmo. Ambas as caracteristicas foram medidas
com paquimetro manual (0,01 mm). Os pesos desses o0ssos foram feitos com

balanca de preciséo analitica (0,0001 g).

Genotipagem e mapa de ligacao

O DNA foi extraido a partir de 5 pl de sangue utilizando 500 pl do reagente
DNAzol® (Life Technologies). A PCR foi realizada para cada marcador microssatélite
em 25 ul de reacdes, tal como descrito por NONES et al. (2006). A genotipagem foi
realizada no sequenciador automatico MegaBACE (GE Health Care) e analise de
fragmentos de tamanho realizada com software PROFILER GENETICA (GE
Healthcare). Um total de 127 marcadores genéticos foram genotipados. Detalhes
sobre esses marcadores e mapas foram descritos anteriormente por NONES et al.
(2005) e CAMPOS et al. (2009).

Segundo LANDER & BOTSTEIN (1989) e DARVASI & SOLLER (1992), a
genotipagem seletiva € uma estratégia que pode reduzir significativamente o nimero
de individuos genotipados para um dado poder de deteccdo de QTLs a partir de um

grande numero de registros de desempenho. A selecdo dos animais que foram
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genotipados foi realizada dentro de familia para evitar que alguma familia ndo fosse
representada, e assim o mapeamento de QTL fosse prejudicado.
Mapeamento de QTL

Mapeamento por intervalo foi utilizado para deteccdo de QTL. As andlises
foram realizadas com o software GRIDQTL (<http://www.gridgtl.org.uk/index.htm>,

SEATON et al., 2006). No presente estudo, foi utilizada uma saida especifica do
programa denominada “BCF2portlets”, que analisa populacdes oriundas de
retrocruzamento e populacdo F2. Os efeitos fixos de familia de maes, sexo e
incubacdo foram incluidos no modelo para todas as caracteristicas. Estatisticas F
foram geradas em todos os intervalos a cada 1 cM ao longo de cada cromossomo da
galinha (GGA) para identificar a posicao mais provavel do QTL, a partir de analise de
regressdo pelo método dos quadrados minimos. Quando foi evidenciada a presenca
de mais de um pico no grafico gerado pelo programa, que sugerisse existir mais de
um QTL para determinada caracteristica em determinado cromossomo, novas
analises foram realizadas para confirmar se esses picos representavam a presenca
de mais de um QTL, ou néo. Isto foi feito adicionando o QTL inicial como efeito pre-
existente, de modo que a variancia causada pelo mesmo é removida, revelando ou
nao outro (s) QTL (s) ndo detectado (s) anteriormente (LEACH et al., 2010).

Inicialmente foram testados o efeito aditivo, de dominéncia e epistasia
(modelo completo) para todas as caracteristicas em todo genoma da galinha para o
mapeamento de QTL. Para alguns QTLs mapeados, os desvios de dominancia e
epistaticos foram pouco confiaveis (erros-padrdo altos), portanto, optou-se por
considerar no modelo somente o efeito aditivo para estes QTLs. Os efeitos de
dominancia e epistasia s6 foram considerados no modelo quando as estimativas
foram confiaveis. A determinacdo dos limiares de significancia cromossdémica (a =
0,05 e a = 0,01) foi feita com o auxilio do programa GridQTL, com testes de 10.000
permutacbes (CHURCHILL; DOERGE, 1994). A analise de QTL para as
caracteristicas medidas nos ossos também foi realizada utilizando PV42 como
covariavel.

A hip6tese empregada para a localizacdo de um QTL foi de que os

marcadores moleculares estariam préximos e, portanto, suficientemente ligados ao
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QTL de forma que, na maioria das progénies de um individuo heterozigoto para o
marcador, foi possivel associar as variagbes na caracteristica quantitativa de
interesse com o gendtipo do marcador, que foi indicativo do gendtipo do QTL. No
presente caso, a hipotese de nulidade (Ho) testada foi a de ndo existéncia de QTL
associado ao marcador, enquanto que a hipétese alternativa (H;) foi a de que o
marcador esta em desequilibrio de ligacdo com o QTL e desta forma segregam

juntos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Grande parte dos QTLs encontrados neste estudo (Tabela 1) foram
mapeados no GGA 1, o maior cromossomo do genoma da galinha que corresponde
a 195 Mbp (16,25% do genoma). Como esperado, foram mapeados regides de QTL
para as diferentes -caracteristicas estudadas em um mesmo intervalo no
Cromossomo, ja que estas apresentaram alta correlacdo genética entre si (capitulo
2). Exemplo disto foram os QTLs mapeados para largura e peso da tibia e PV42
(Figura 1) encontrados entre os mesmos marcadores flanqueadores (LEIO079-
MCW145). ZHANG et al. (2010) realizaram um estudo com caracteristicas 6sseas e
encontraram doze QTLs entre os marcadores LEIO079 e ROS0025.

Duas regides de QTL foram mapeados no GGA 1 para cada uma dessas
caracteristicas (largura e peso da tibia e PV42). Com esses resultados ficou claro
gue, quando se seleciona aves mais pesadas, indiretamente estar-se-a
selecionando aves com largura e peso da tibia maiores. Entre estes dois marcadores
(LEIO079-MCW145) estéa localizado o gene dachshund homolog 1 (DACH1 - map

viewer — <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/>). Para este gene foram anotados 698 SNPs,

mas nenhum validado. Este gene foi localizado na sequéncia de STS (do inglés
Sequence Tagged Site) que sdo sequéncias curtas de DNA (200 a 500 pb) que
ocorrem uma unica vez no genoma e cuja posicao exata e ordem de bases, uma vez
conhecidas, identificam um local no genoma (OLSON et al., 1989).

HORNER et al. (2002) concluiram que o gene DACH1 é um gene alvo de
sinalizacdo do fator de crescimento do fibroblasto durante o desenvolvimento do
esqueleto do membro, e pode funcionar como intermediario na via metabdlica que

regula a proliferacao celular ou diferenciacao do fator de crescimento do fibroblasto.
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De acordo com KIDA et al. (2004), o referido gene DACHL1 afeta a formacé&o da crista
ectodérmica apical, responsavel pelo desenvolvimento dos membros inferiores e

superiores em embrides.
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Figura 1. Estimativas da estatistica F de acordo com a posicdo em cM para
as caracteristicas largura (Teste F = 7,21 *) e peso (Teste F = 12,43 **) da tibia e
peso vivo aos 42 dias de idade (PV42) (Teste F = 14,86) no GGA 1. * P< 0,05; ** P<
0,01.

No GGA 1 foram mapeadas duas regides de QTL para PV42, a 100 cM
(LEI146 — LEI174) e a 332 cM (LEIOO79 — MVW145) em nivel cromossdmico (Tabela
1). NONES et al. (2006), utilizando esta mesma populacdo encontraram trés QTLs
para PV42 no cromossomo 1, a 81 cM (P<0,05), 138 cM (sugestivo) e 332 cM
(sugestivo) em nivel gendmico. Esta pequena variacdo pode ser em decorréncia do
mapeamento nao ter sido corrigido para o genoma. Além disso, no presente estudo
ndo foram consideradas regides sugestivas de QTL. Outros autores também
encontraram QTLs para peso vivo aos 42 dias de idade préximos ao marcador
MCW145 (SEWALEM et al., 2002; CARLBORG et al., 2003; ATZMON et al., 2006;
ATZMON et al.,, 2007). LIU et al. (2007) mapearam QTLs para peso vivo em
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diferentes idades (8, 9, 11 e 12 semanas) no cromossomo 1 entre os marcadores
LEIOO79 e ADL328. SEWALEM et al. (2002) e CARLBORG et al. (2004)
encontraram QTL para PV42 préximo ao marcador LEI146.

No presente estudo, a maior correlacado genética encontrada foi entre peso da
tibia e PV42 (0,746 + 0,119; Capitulo 2). Para estas caracteristicas, apenas o efeito
aditivo foi incluido no modelo de mapeamento de QTL, sendo assim, a existéncia de
qguatro regibes de QTL (duas para cada caracteristica) encontradas nos mesmos
intervalos (LEIO0O79 — MCW 145 e LEI146 — LEI174), parece coerente. SHARMAN et
al. (2007) também mapearam QTL para peso da tibia flanqueado pelo marcador
LEI146.

Apenas uma regido de QTL mapeada no cromossomo 1 (comprimento da
tibia) apresentou efeitos aditivo e de dominéncia, evidenciando que para esta
caracteristica existe interacdo entre alelos do mesmo locus, ou seja, para esta
caracteristica o valor genotipico ndo pode ser explicado linearmente em funcéo do
namero de alelos. Nenhum outro QTL foi mapeado entre estes marcadores
(ADL150-ADL319) (Tabela 1). A posicdo em pares de base (pb) dos marcadores
flanqueadores, para cada QTL (cM), em cada cromossomo para as caracteristicas

estudadas foram descritos no Apéndice A.
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Tabela 1. Posicdo dos QTLs em CentiMorgan (cM) do comprimento (COMP;
n=1414), largura (LARG; n=1414) e peso (PESO; n=1413) da tibia e peso vivo aos
42 dias (PV42; n=2063), em cada cromossomo (GGA), teste F, marcadores

flanqueadores e posicdo dos marcadores em cM.

GGA Caracteristica Posicéo Teste F Marcadores Posicao dos
QTL (cM) Flanqueadores Marcadores(cM)

1 COMP 126 8,58** ADL150-ADL319 124,2-131,3

1 LARG 86 14,14** MCW297-LEI146 85,8-90,3

1 LARG 337 7,51* LEIO079-MCW145 331,9-340,3

1 PESO 105 8,99** LEI146-LEI174 90,3-119,8

1 PESO 332 12,43** LEI0O079-MCW145 331,9-340,3

1 PVv42 100 22,10** LEI146-LEI174 90,3-119,8

1 PVv42 332 14,86** LEIO079-MCW145 331,9-340,3

2 PV42 205 24,32 MCWO0291-LEI0147 187,0-219,0

3 PVv42 111 11,96** LEIO161-LEIO029 108,0-111,4

4 COMP 107 7,33* ROS0024-MCW240 81,3-116,0

4 LARG 143 9,05* MCWO0240-LEI0063 116,0-152,0

4 PESO 138 21,20** MCWO0240-LEI0063 116,0-152,0

4 PV42 142 23,66** MCWO0240-LEI0063 116,0-152,0

6 COMP 33 5,08* ADL377-ADL142 30,9-33,7

10 PVv42 138 5,14* ADL102-MCWO003 111,8-138,9

13 PESO 8 4,89* ADL147-MCW213 0,0-8,4

24 LARG 116 5,09* MCW301-ROS302 100,0-116,2

* significativo a P<0,05 no cromossomo, ** significativo a P<0,01 no cromossomo.
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No GGA 2 (149 Mbp) apenas uma regido de QTL foi encontrada para PV42.

Como o intervalo entre os marcadores flanqueadores € grande (aproximadamente

22,4 Mbp), véarios genes foram encontrados (<http://www.ncbi.nim.nih.gov/>), tais
como, 0 gene SLC4A1(ID: 396532), que participa de duas funcdes amplamente
divergentes de células eritrdides, principal determinante da arquitetura do
citoesqueleto (KIM, et al., 1988). ZHOU et al. (2006) também mapearam QTL para
PV42 flanqueado pelo marcador LEIO147. No GGA 3 (110 Mbp) foi mapeada apenas
uma regido de QTL para PVv42.

Regides de QTL para as quatro caracteristicas estudadas foram mapeados no
GGA 4 (90 Mbp). Trés deles foram mapeados entre o mesmo intervalo (116,0-152,0
cM) e, consequentemente, entre 0s mesmos marcadores (MCW0240-LEIO063), para
largura e peso da tibia e PV42 (Tabela 1). BARON et al. (2003) utilizaram esta
mesma populacdo e também mapearam um QTL para PV42 flanqueado pelos
mesmos marcadores citados. Apesar da regidao de QTL mapeada para comprimento
da tibia n&o estar dentro do mesmo intervalo e flanqueado pelos mesmos
marcadores, este QTL esta localizado muito préximo aos demais, entre 81,3 e 116,0
cM (ROS0024 — MCW240). Como dito anteriormente, as regides de QTL para PV42
e caracteristicas 6sseas foram mapeadas na mesma regido (Figura 2), sugerindo
gue 0 mesmo gene ou um grupo de genes ligados esta envolvido na variacao
fenotipica destas caracteristicas, o que também foi verificado por NONES et al.
(2006), quando mapearam QTLs para caracteristicas de carcaca e PV42 nesta

mesma populacgao.
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Figura 2. Estimativas da estatistica F de acordo com a posicdo em cM para as
caracteristicas comprimento (Teste F = 7,33 *), largura (Teste F = 9,05 *) e peso da
tibia (Teste F = 21,20 **) e peso vivo aos 42 dias de idade (PV42) (Teste F = 23,66 *)
no GGA4. * P< 0,05; ** P< 0,01.

Apenas uma regidao de QTL foi mapeada nos cromossomos 6 (35 Mbp), 10
(19,9 Mbp), 13 (17,8 Mbp) e 24 (6,3 Mpb), para comprimento da tibia, PV42, peso e
largura da tibia, respectivamente (Tabela 1). As regibes de QTL mapeadas para
comprimento da tibia (GGA 1), peso da tibia (GGA 13) e largura da tibia (GGA 24)
apresentaram efeito aditivo e de dominancia. A regidao de QTL mapeada no GGA 6
para comprimento da tibia apresentou apenas efeito de dominancia. A Unica regido
de QTL que apresentou efeito aditivo e de epistasia foi aquela mapeada para PV42
no GGA 3 (100 Mbp). O efeito aditivo representa o valor genotipico que pode ser
predito linearmente por meio do niumero de alelos que definem o gendtipo. O efeito
de dominancia representa o valor genotipico que ndo pode ser explicado
linearmente em funcdo do numero de alelos, isto €, tal efeito é proporcionado pelas
interacdes intra alélicas (entre alelos do mesmo locus). A epistasia € a capacidade
gue um gene de determinado locus tem de atuar sobre os genes de outro locus
diferente. Esta ocorre entre diferentes loci em componentes de efeitos aditivos e néo

aditivos que compdem a variagdo genética de um carater.
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Para selecdo especifica é importante encontrar regides de QTL com efeito
direto sobre as caracteristicas de interesse e ndo indireto por meio do peso vivo
total. Como pode ser constatado, sem o ajuste da covaridvel PV42 encontraram-se
muitas regides de QTL para estas caracteristicas préximas as regides associadas ao
PV42, mas estas regides de QTL ndo foram todas observadas apds o ajuste da
covariavel (Tabela 2).

Quando PV42 foi incluido no modelo como covariavel (Tabela 2), uma regido
de QTL para peso da tibia foi mapeada a 168 cM no GGA 2 entre os marcadores
flanqueadores ADL0373 e LEIO096. Esta regido de QTL n&o foi evidenciada na
primeira analise (sem o uso da covariavel PV42) provavelmente porque a regido de
QTL de maior efeito foi a mapeada para PV42, ou porque duas regides de QTL
fortemente ligadas com efeitos na mesma direcdo tendem a se apresentar como um
unico QTL de grande efeito (BARTON; KEIGHTLEY, 2002). Entre estes marcadores
foi encontrado o gene melanocortin-4 receptor (MC4R), e segundo QIU et al. (2006),
este gene esta associado com peso vivo, peso da carcaca e peso do musculo da
perna em frangos. A posicdo pares de base (pb) dos marcadores flanqueadores,
para cada QTL (cM), em cada cromossomo para as caracteristicas estudadas

guando PV42 foi incluido no modelo como covariavel foram descritos no Apéndice B.

Tabela 2. Posicao dos QTLs em CentiMorgan (cM) das caracteristica 6sseas, peso
(PESO) e largura (LARG) da tibia em cada cromossomo (GGA), teste F, marcadores
flanqueadores e posicao dos marcadores, quando a analise incluiu PV42 no modelo

como covariavel.

] Posicdo QTL Marcadores Posicdo dos
GGA Caracteristica Teste F
(cM) Flanqueadores Marcadores (cM)
2 PESO 168 7,72* ADLO373-LEIO096  156,0-181,0
3 LARG 165 11,23* LEI0118-MCWO0224 163,4-198,1
4 PESO 139 12,67** MCWO0240-LEIO063 116,0-152,0

* significativo a P<0,05 no cromossomo, ** significativo a P<0,01 no cromossomo.
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No GGA 3, uma regido de QTL para largura da tibia foi mapeada entre os
marcadores LEI0118-MCWO0224, também n&o evidenciada na primeira andlise.
Estas regifes de QTL foram identificadas usando PV42 como covariavel, sugerindo
gue ndo sdo afetadas pela regido de QTL para PV42. A regidao de QTL mapeada
para peso da tibia no GGA 4 foi evidenciada entre os mesmos marcadores

flanqueadores quando PV42 foi incluido como covariavel ou néo.

CONCLUSAO

Esses achados sao importantes na tentativa de entender melhor como essas
caracteristicas se relacionam e possam contribuir para futuramente tentar reduzir
problemas 6sseos ou locomotores, que causam grandes perdas econdémicas na
indUstria avicola.

Embora existam poucos relatos de regides de QTL associadas as
caracteristicas 0sseas, 0s marcadores associados as regides de QTL em outras
populacdes foram confirmados no presente estudo, sugerindo que estas sao

importantes regides para pesquisa de genes candidatos e mutacfes causais.
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