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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 acurécia 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.



CAPITULO | - CONSIDERACOES GERAIS

1. INTRODUCAO

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

Com a reducdo nos custos de genotipagem e crescimento do nimero de
SNPs (do inglés, Single Nucleotide Polymorphisms) identificados que possibilitou uma
cobertura maior do genoma, a aplicacdo comercial da selecdo gendmica (GS) em
alguns programas de melhoramento animal tornou-se possivel. A inclusdo da
informacdo genbmica para predizer o mérito genético dos individuos, permite
identificar maior proporcao da variabilidade genética aditiva a partir da utilizagédo 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 acurécia das
estimativas de valor genético (HABIER, FERNANDO; DEKKERS, 2007; BOICHARD
et al., 2016), sobretudo para caracteristicas de baixa herdabilidade e de dificil
mensuracdo em ambos 0s sexos no inicio da vida do individuo (VAN RADEN, 2008).

Diversos trabalhos na literatura utilizando marcadores moleculares e
informacgdes de pedigree na predicdo dos parametros genéticos em varias especies
de animais, tornaram visivel a importancia da inclusdo da informagéo genémica nas
avaliacOes 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 acuracias dos valores gendmicos preditos (GEBVs - Genomic Estimated Breeding
Values) variando de 0,06 a 0,74 para caracteristicas de importancia econémica em

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



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

A variac@o nos valores de acurécia 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 situacées em que séo
aplicados (ZHANG et al., 2011). Diversos fatores podem estar limitando uma maior
resposta em acurécia e diminuicdo do viés das predicdes gendmicas, 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
guantidade de marcadores, maior é o r? (LD) entre eles, resultando em maior preciséo
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) nimero de geracdes na
populacao 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 tecnoldgicos nos campos de bioinformatica e biologia computacional
possibilitaram a aplicacdo dos estudos “OMICOS” (genémica, transcriptdmica,
protedbmica, metabolomica, entre outras) (MALONE; OLIVER, 2011; CHEN et al.,
2011; KARISA et al., 2014; WIDMANN et al., 2015; COSTA, 2018), os quais fornecem
uma compreensao mais rapida e precisa das relacdes entre os genes e fenotipos,
bem como as interacbes genotipo-ambiente que resultam em variagdes fenotipicas
das caracteristicas quantitativas (FURLAN; FERRAZ; BORTOLOSSI, 2007), aléem de
possibilitarem realizar uma anélise de associagdo tripla entre genétipos, fenotipos
metabdlicos (biomarcadores) e caracteristicas de desempenho produtivo, como
realizado por Weikard et al. (2010) para identificar genoétipos e metabdlitos associados
ao crescimento e metabolismo de lipidios em bovinos. O uso dessas informacdes nas

avaliacOes genéticas, podem fornecer dados mais precisos para a selegcdo genémica



e proporcionar maior confiabilidade (acuracia) na predicdo 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 analises de
associacdo gendomica (GWAS) (DRUET et al.,, 2014; DAETWYLER et al., 2014;
CALUS et al.,, 2016), sendo que a incorporacdo dessas variantes nas predicoes
gendmicas 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 predicédo e
viés dos valores gendmicos preditos para caracteristicas de carcaga e crescimento
em bovinos da raca Nelore, ponderando diferencialmente regides gendmicas

candidatas para as caracteristicas avaliadas.

3. RESULTADOS

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 informacdo genémica nas avaliacdes (ss) melhorou
a acuracia das predicdes em relacdo ao modelo BLUP utilizando apenas informacao
de pedigree. Para P450, a habilidade preditiva aumentou 20% utilizando o ss néo
ponderado em relacdo ao BLUP. Ao ponderar com todos os valores de A obtidos nas
iteracOes do ssGWAS (sswl e ssw2), habilidades preditivas semelhantes foram
observadas em comparacdo com o ss ndo ponderado. Para AOL um aumento de 41
% foi observado ao usar o ss comparado a avaliacdo tradicional BLUP. J& para EGS
e EGPS8, os autores obtiveram habilidades preditivas menores em 57% e 35%,
respectivamente. Para todas as caracteristicas avaliadas, nenhuma melhora foi
observada na habilidade de predig&o utilizando o sswl e ssw2 em comparagdo com
0 ss ndo ponderado. Ao comparar o viés do BLUP com o ss, diminui¢cfes significativas
para MARB, EGS e EGP8 foram observadas, sendo os valores mais préximos de 1
(1,02, 1,34 e 1,19, respectivamente). Para P450 e AOL as diferencas entre os dois
meétodos foram pequenas e as abordagens obtiveram vieses muito semelhantes. Para
todas as caracteristicas avaliadas com os sswl e ssw2, maiores inflacbes foram

observadas comparado ao ss ndo ponderado, superestimando os GEBVs. Para P450,



0 sswlbio e ssw2bio proporcionaram predicbes menos enviesadas em relacdo ao ss
nao ponderado. Valores mais préximos de 1 utilizando o ssw2bio (0,91) também foram
observados para EGS. Assim como o sswl e ssw2, os modelos de sswlbiopoli e
ssw2biopoli obtiveram predi¢des com os coeficientes de regresséo mais distantes de

1 do que o ss ndo ponderado para P450 e AOL, superestimando os GEBVSs.
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