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EFEITO DA ENDOGAMIA NA SELECAO GENOMICA EM POPULACOES
SIMULADAS DE AVES POEDEIRAS

RESUMO-O objetivo do presente trabalho foi avaliar a acuracia de predicédo
dos valores genéticos gendmicos para caracteristicas de diferentes herdabilidades,
em populagdes simuladas de aves com diferentes niveis de endogamia. Os dados
fenotipicos e genotipicos foram simulados com base na estrutura populacional de
uma populagdo experimental de aves poedeiras. Foram simulados os fenoétipos e o0s
genadtipos de aves para caracteristicas de taxa de postura total de ovos (PTO) e
peso dos ovos as 32 semanas de idade (PO), com herdabilidades de 0,15 e 0,37
respectivamente. Foi simulada uma populacéo histérica a fim de gerar desequilibrio
de ligacdo na populagéo e esta deu origem as populacdes recentes em que foram
simulados trés cenarios populacionais, visando maximizar (REC1), minimizar (REC2)
e aleatorizar (REC3) os acasalamentos endogamicos. Ao longo de 10 geragles
recentes, os animais foram selecionados com base nos maiores valores genéticos
preditos (VGP), utilizando o BLUP (best linear unbiased prediction) tradicional. O
genoma das aves foi simulado ao longo dos 958 Mb do genoma Gallus gallus 4.0
com 3.747 QTL (loci de caracteres quantitativos) aleatoriamente distribuidos e
49.978 marcadores SNP uniformemente distribuidos. A fim de alterar as frequéncias
alélicas e gerar variabilidade genética ao longo das geracfes, foram simulados
eventos de deriva genética, taxa de recombinacdo e mutacdo recorrente. Para
avaliar os efeitos da endogamia nas populacdes recentes, foram calculados os
desequilibrios de ligacéo (DL), o tamanho efetivo da populacéo (Ne) e as tendéncias
genéticas em todos os cendrios de populacbes recentes em ambas as
caracteristicas simuladas. Para predizer os valores genéticos gendmicos preditos
(VGGP), as populagdes recentes foram subdivididas em populagdes de treinamento
e validacdo. Nas subpopulacdes de treinamento, os 960 animais com maiores
valores de acuracia para os VGP foram genotipados, colhidas informacfes
fenotipicas e tiveram seus valores genéticos preditos deregredidos (VGPd). As
populacdes de validacdo foram apenas genotipadas e formadas pelos 1.120 animais
da décima geracde recente. Com base nos VGPd dos animais da subpopulacdo de
treinamento, o efeito dos marcadores foram obtidos por meio do modelo RR-BLUP
(random regression best linear unbiased prediction). As maiores diferencas ao longo
das 10 geracdes recentes com relacdo ao coeficiente de endogamia e homozigose
foram entre o cenario REC1 e os demais cenarios. A média do coeficiente de
endogamia variou de 0,06 + 0,03 a 0,22 + 0,12 nos cenérios para PTO e 0,05 £ 0,03
a 0,20 + 0,12 para PO. O cenario de populacdes recentes REC1 em PTO e PO, em
comparacdo com REC2 e RECS3, apresentou acréscimos mais acentuados no
coeficiente de endogamia ao longo das geragdes. Isso ocorreu pela selecdo dentro
de familias causada pelo BLUP e pelo sistema de acasalamento adotado na
simulacdo de REC1, gerando maior fixacdo de alelos, elevando as diferencas entre
os valores de DL entre REC1 e os demais cenarios. O incremento da endogamia
elevou na magnitude do DL, mas alterou a reducdo do mesmo ao longo do
distanciamento entre os marcadores adjacentes. Os maiores valores de acuracia



para PTO e PO foram 0,61 + 0,11 e 0,73 £ 0,02, respectivamente, ambos em REC1.
Porém, ndo houve diferencas significativas (p > 0,05) entre os valores de acuracia
nas populacdes de validacdo. As acuracias dos VGGP obtidas nas populacdes de
validagdo indicaram que diferentes taxa de endogamia e estimativas de
herdabilidade ndo alteraram a capacidade dos modelos estatisticos em predizer o
VGGP nesses cenarios.

Palavras-chave: Acuracia, Desequilibrio de ligacdo, Herdabilidade, Valor genético
gendmico



Inbreeding effect on genomic selection in simulated laying hens populations

ABSTRACT-The objective of this study was to evaluate the prediction accuracy of
genomic breeding values for traits of different heritability in simulated populations
with different inbreeding. Phenotypic and genotypic data were simulated based on
the population structure of an experimental population of White Leghorn hens at
Embrapa Suinos e Aves. The phenotypes and genotypes were simulated for the rate
of total egg production (PTO) and egg weight to 32 weeks of age (PO) with
heritability of 0.15 and 0.37, respectively. The historical population was simulated to
generate linkage disequilibrium in the population. Three scenarios in recent
populations were simulated for each trait: REC1, REC2 and REC3 to maximize
inbreeding, minimize inbreeding and random mating, respectively. The animals were
selected based on the largest breeding values along 10 generations. The genome of
the birds was simulated with eight macro-chromosomes and 19 micro-chromosomes
with 3.747 QTL randomly distributed and 49.978 SNPs markers evenly spaced along
the 958 cM. Recombination, random drift and recurrent mutation were simulated in
order to generate genetic variability. The linkage disequilibrium (LD), effective
population (Ne) and genetic trends were calculated for all scenarios. Each recent
population was divided in training and validation sets In order to predict the genomic
breeding values. The training set included the genotypes and phenotypes of 960
animals, which had higher breeding values’ accuracy. The validation set had 1120
animals of the last generation of the recent population. The average inbreeding
ranged from 0.06 £ 0.30 to 0.22 + 0.12 for PTO and 0.05 £ 0.03 to 0.20 + 0.12 for
PO. The REC1 populations had higher inbreeding along generations compared, both
for PTO and PO, compared to REC2 and REC 3, and consequently higher level of
LD. The highest accuracy for PTO and PO were 0.61 + 0.11 and 0.73 + 0.02,
respectively, both in REC1. However, there were significant differences (p>0.05)
between accuracies in validation sets among recent populations. The accuracies of
the genomic breeding values of he validation populations indicated that inbreeding
and heritability did not affected the ability of the statistical models to predict the
genomic breeding values in all scenarios, considering the number of replicates used
in this study.

Keywords: Accuracy, Linkage Disequilibrium, Heritability, Genomic breeding values



CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS

1 INTRODUCAO

O Brasil produz aves de postura atendendo totalmente a demanda do
mercado interno, o que representou produgao superior a 26 mil quilos de ovos em
2012 (UBABEF, 2012). Com uma populacdo de 85,546 milhdes de cabecas de aves
de postura, o pais € o 7° maior produtor mundial de ovos (ANUALPEC, 2013).
Programas de melhoramento genético de aves poedeiras séo realizados levando em
conta caracteristicas de interesse econdmico que visam o0 aumento da
produtividade, tais como a producéo e o peso dos ovos.

Dentre os importantes fatores que precisam ser controlados nas populacdes
sob selecéo, o direcionamento dos acasalamentos garante o ndo aparecimento de
problemas correlatos ao aumento da endogamia, uma vez que tornar oS animais
mais aparentados ao longo das geracdes € passivel de perda da variacdo genética
na populacdo (FRANKHAM et al., 2002). A inclusdo de dados gendmicos pode ser
estratégica para o aumento na producdo de ovos, entre 0os beneficios, informacdes
mais precisas sobre a taxa de endogamia das populacdes de aves poedeiras.

A galinha foi o primeiro animal com seu genoma sequenciado (HILLIER et al.,
2004), sendo identificados 2,8 milhdes de polimorfismos de nucleotideo Unico
(WONG et al., 2004), tornando possivel a realizacdo de estudos de associacdo e
selecdo genbmica em grande escala. Ha dificuldades em se obter dados gendmicos
reais, o que torna a simulacdo de dados importante ferramenta para melhor
compreender os efeitos da endogamia e da selecao genbémica.

Ao predizer os parametros genéticos é possivel conhecer as associacfes
genéticas entre as caracteristicas quantitativas, e quanto da variacdo fenotipica
pode ser atribuida aos efeitos aditivos dos genes. Com essas informacbes €
possivel decidir sobre os melhores métodos de selecéo e quais genoétipos devem ser
selecionados para atingir os objetivos de selecédo (LEDUR et al., 1993). A predicéo
dos parametros genéticos pode ser mais acurada com o uso de informacodes
advindas de chips gendmicos, que ao utilizar painéis de SNP (polimorfismo de

nucleotideo Unico) de alta densidade é capaz de predizer grande parte da variagdo
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genética aditiva por meio da predicdo dos QTL (loci de caracteristicas quantitativas)
(HAYES et al., 2009). Os valores genéticos preditos com uso dos efeitos dos SNP
sdo chamados de valores genéticos gendmicos preditos (VGGP), enquanto que o
valor genético predito (VGP) é obtido com informacdes fenotipicas dos animais e
sua estrutura de pedigree. Meuwissen et al.,, (2001) foram os primeiros a usar
simultaneamente todas as informag¢des dos marcadores SNP como covariaveis na
predicdo dos VGGP. Com o desenvolvimento do chip lllumina Chicken SNP60K
(GROENEN et al., 2011), foi possivel fazer estudos de associacdo genémica ampla
e de selecdo genbmica, compreendendo melhor a segregacdo de alelos e o
desequilibrio de ligagdo (DL) em aves.

O uso da metodologia RR-BLUP (random regression best linear unbiased
prediction), amplamente utilizada e acurada para predicdo dos VGGP (MEUWISSEN
et al., 2001; BRITO et al., 2011), faz uso da matriz de parentesco estimada pelos
marcadores SNP (matriz de parentesco gen6mica), mais acurada que a matriz de
parentesco baseada no pedigree, usada no BLUP (best linear unbiased prediction)
tradicional, pois informa a matriz de parentesco realizada e ndo uma matriz de
parentesco médio associada ao pedigree. As informacfes geradas a partir da matriz
de parentesco genbmica resultam em maior precisdo e confiabilidade no célculo da
taxa de endogamia da populagédo em estudo. Diversas pesquisas relataram o uso de
informagBes gendmicas em animais de producdo (ROOS et al., 2008; LUAN et al.,
2009). No entanto, poucos estudos tém sido conduzidos em aves. Assim, a variacao
dos fatores que afetam a predicdo dos VGGP, tais como, herdabilidade, endogamia
e DL deve ser melhor explorada.



2 OBJETIVOS

Objetivo geral

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a acuracia de predi¢cao dos valores
genéticos gendbmicos para caracteristicas com diferentes herdabilidade, em

populacées simuladas de aves poedeiras com diferentes niveis de endogamia.

Objetivos especificos

(1) Avaliar a influéncia da taxa de endogamia na acuracia dos VGGP;
(2) Avaliar a influéncia da herdabilidade na capacidade do modelo de predicdo em
predizer os efeitos dos marcadores;

(3) Avaliar a sensibilidade do DL sob elevadas taxas de endogamia.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Software de simulacao

A simulacédo de dados vem sendo utilizada para verificar o desempenho de
modelos e deteccdo de QTL (CRUZ, 2006). Embora os custos de genotipagem
tenham diminuido substancialmente, estudos de sele¢cdo gendmica em larga escala
ainda séo de valor expressivo. Nas Ultimas décadas varias metodologias tém sido
utilizadas neste segmento. Euclydes (1996) desenvolveu o sistema GENESYS,
visando simular dados e avaliar metodologias de selecao, além das associacfes dos
marcadores moleculares com caracteristicas fenotipicas. Hoggart (2007) fez uso de
ferramentas para simular dados genéticos de populacdes, propondo o software
FREGENE. No entanto, grande parte dos softwares disponiveis publicamente nao
possuem as funcionalidades necessarias para estudos em programas de
melhoramento de animais domeésticos. Diferente dos outros softwares, o QMSim
(SARGOLZAEI; SCHENKEL, 2009) foi projetado para simular analises baseadas em
grandes sequéncias genOmicas e complexas estruturas de pedigree, simulando

assim populacdes proxima as reais. O programa considera caracteristicas evolutivas
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como o DL, mutacdo, gargalos genéticos, expansdes populacionais e taxas de

recombinag&o.

3.2 Polimorfismo de nucleotideo Unico — SNP

Os SNP s&o um tipo de polimorfismo em que h& alteragdo de um Unico
nucleotideo. De todos os marcadores genéticos, os mais abundantes sdo os SNP,
uma vez que estao distribuidos homogeneamente ao longo de todo genoma, sendo
responsaveis por 90% de toda a variacdo genética humana (LI et al., 2009). Os
marcadores SNP em geral sdo bi-alélicos, ou seja, apenas duas variantes alélicas
sdo encontradas em um mesmo loci. Os SNP podem ocorrer em regides
codificadoras ou regulatdrias, porém, na maior parte das vezes sdo encontrados em
espacos intergénicos, sem funcdo determinada (SANTOS, 2011).

ORITA et al. (1989) relataram a existéncia de SNP em seu estudo, porém,
restricdes tecnoldgicas limitaram o uso deste tipo de variacdo a apenas regides
especificas do genoma. O desenvolvimento de metodologias para genotipagem de
milhares de SNP simultaneamente, deu origem aos chips de SNP que permitiram
maior acesso aos diferentes polimorfismos em animais de producdo, tornando
realidade o uso destes marcadores de forma ampla em modelos de predicao
(MEUWISSEN et al., 2001; SCHAEFFER, 2006; GODDARD; HAYES, 2007,
RESENDE et al.,, 2008; DE LOS CAMPOS et al.,, 2009; HAYES, et al., 2009;
SHEPHERD et al., 2010). Recentemente, Kraniset al. (2013) desenvolveram um chip
com 600k marcadores SNP para a espécie Gallus gallus, que permitiu ampliar os
estudos sobre o uso da informacdo gendmica no processo de selecdo em aves.
Assim, estudos com marcadores SNPs podem contribuir para identificar alelos

favoraveis para ganhos genéticos em programas de melhoramento genético.

3.3 Desequilibrio de ligacéo

O desequilibrio de ligacéo € definido como associacdo nao-aleatéria de alelos
em dois ou mais loci, ndo necessariamente no mesmo cromossomo (FALCONER,;
MACKAY, 1996). Lander e Schork, (1994) relataram que eventos de migracéao,

mutacéo, selecdo, tamanho efetivo da populacdo, entre outros eventos geneéticos,
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séo causadores de variacdo no DL. Existem varios calculos para se obter o DL, Hill e
Robertson, (1968) propuseram a medida de desequilibrio de ligagdo como sendo:

2 _ D*®
- F(AF@F(B)f(b)

em que D é a f(AB)-f(A)f(B) e f(AB), f(A), f(a), f(B), f(b) sédo as frequéncias dos alelos
marcadores. Esta medida do DL € a mais utilizada, por considerar a correlacéo entre
os alelos de dois loci para individuos da populacéo e foi demonstrado ser a medida
mais adequada para estimar o DL entre marcadores bialélicos, como os SNP, por
ser menos sensivel a frequéncia alélica e ao tamanho da amostra (ZHAO et al.,
2007; BOHMANOVA et al., 2010). Valores de r2 proximos a zero indicam o estado de
equilibrio de ligacdo entre os marcadores, ou seja, ha segregacdo independente
entre os alelos de diferentes marcadores e valores de r2 proximos de um indicam
desequilibrio de ligacédo total, em que h& segregacdo em conjunto entre alelos de
diferentes genes (RESENDE et al., 2008).

A extensdo do DL decresce em funcdo do distanciamento entre 0s
marcadores e o aumento na taxa de recombinacdo entre os marcadores (BRITO,
2011). Apesar de esta tendéncia ser comumente observada, marcadores proximos
ndo estdo sempre em DL (ARDLIE et al, 2001) e, ao contrario, DL foi observado
entre marcadores localizados a grandes distancias um do outro (COLLINS et al.,
1999; STEPHENS et al., 2001). Os estudos realizados para descrever a extensao e
o0 padrdo do DL em aves se tornam mais detalhados a medida que os chips de
marcadores SNP foram se tornando mais densos. Além de sua utilidade no
mapeamento de genes e na sele¢do, o DL pode também ser util na inferéncia sobre
a historia reprodutiva de uma populacdo (RESENDE, 2008).

Qanbari et al. (2010) encontraram diferencas entre o DL quando compararam
aves da raca White Leghorn e da linhagem GmbH mantidas em sistemas comerciais
e experimentais, relatando valores maximos de r?2 de 0,73 + 0,36 para aves
comerciais da raga White Leghorn e minimo de 0,28 * 0,30 para aves comerciais F2
GmbH em distancias de 0,0-0,1 Mb. Sargolzaei et al., (2008) relataram em bovinos r?
méaximo de 0,58 + 0,37 em distancias de 0,0-0,1 Mb e minimo de 0,08 + 0,10 em
distancias de 0,9-1,0 Mb, utilizando chip de 10k marcadores SNPs. O DL pode se
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estender por mais de 5-10 Mb de distancia entre os marcadores (FARNIR et al.,
2000), no entanto, h& rapido decréscimo com aumento da distancia fisica entre os
marcadores. Qanbari et al., (2010) em populacdes comerciais de White Leghorn,
registraram r2 de 0,03 + 0,06 a distancias de 5-10 Mb.

Marcadores em desequilibrio de ligacdo com os QTL, tanto com grandes ou
pequenos efeitos, explicardo quase a totalidade da variagdo genética de um carater
guantitativo. Para isso, o numero de SNPs deve ser suficientemente grande para
gue a probabilidade de se encontrar um QTL em desequilibrio de ligacdo com ao
menos um marcador seja muito alta. Este aspecto é importante uma vez que
somente os marcadores em desequilibrio de ligacdo com os QTL serdo Uteis na
determinacao dos fendtipos das caracteristicas e na explicacdo da variacdo genética
aditiva (RESENDE et al. 2008).

3.4 Endogamia

A endogamia de uma populacdo € resultante do acasalamento entre
individuos mais aparentados do que seriam se tivessem sido escolhidos ao acaso
(VAN VLECK et al., 1987). O aumento na taxa de endogamia eleva a frequéncia de
alelos em homozigose, diminuindo a taxa de heterozigotos na populagdo. Muir
(2000) relatou que o primeiro impacto da endogamia € a perda de alelos, decorrente
da oscilacdo genética, que é diretamente proporcional aos niveis de endogamia.
Quando a endogamia ultrapassa os 10%, ha grande aumento no numero de loci em
homozigose, elevando a chance de expressdo de genes recessivos indesejaveis
(ALCALA et al., 1995). Altas taxas de endogamia podem provocar perda no ganho
genético em animais sob selecdo, reduzindo o valor fenotipico médio de
caracteristicas reprodutivas ou a eficiéncia fisiolégica do animal (FALCONER;
MACKAY, 1996).

O coeficiente de endogamia (F), proposto por Wright (1922), expressa a
probabilidade de que, em dois individuos, dois alelos amostrados aleatoriamente
sejam idénticos por descendéncia. Em populagcbes com pedigree incompleto, é
possivel predizer a endogamia dos animais mesmo que sejam desconhecidos
ambos 0s pais, no entanto, esta predicdo ira ser subestimada ou superestimada
(LUTAAYA et al., 1999). Boichard et al. (1997), em bovinos de corte, observaram
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gue o coeficiente de endogamia subestimado influencia e superestima o tamanho
efetivo da populacao.

A auséncia de acasalamentos eficientes e o uso de rebanhos fechados causa
elevacdo nos niveis de animais endogamicos (SILVA et al.,, 2001). No entanto,
Oliveira et al. (1999) ressaltam a dificuldade em reduzir os coeficientes de
endogamia em pequenas populagées quando a selecdo é praticada para apenas
uma caracteristica de interesse econdmico. A endogamia é importante parametro
para ser monitorado e controlado em um programa de melhoramento genético
(SORENSEN et al., 2005), uma vez que € considerada o principal fator genético que
gera entrave, em curto prazo, a sobrevivéncia das espécies, enquanto que a deriva
genética é considerada a principal causa de perda de variagcdo genética em longo
prazo.

A selecdo dos animais tem gerado progresso genético das caracteristicas de
interesse econdmico, mas a selecdo focada em poucos animais geneticamente
superiores pode levar ao aumento da probabilidade na ocorréncia de animais
endogamicos, prejudicando o ganho genético em programas de melhoramento
genético (VERRIER et al., 1993). Oliveira et al. (2006), em populac¢des simuladas de
frango de corte, verificaram a importancia no controle da endogamia quando se
utiliza os valores genéticos preditos pelo BLUP, ja que o mesmo leva ao rapido
incremento da endogamia. A falta de controle sobre os acasalamentos pode
acarretar em maior selecdo de individuos de uma mesma familia, elevando a
endogamia e subsequente diminuicdo a resposta a selecdo (CARNEIRO et al.,
2008).

Toro et al. (1988), utilizando-se do BLUP tradicional em dados simulados e
com diferentes esquemas de acasalamento, relataram que utilizar informacfes de
pedigree para planejar esquemas de acasalamento, antes de se obter as avaliacbes
genéticas, reduz as taxas de endogamia na populacdo. O uso da matriz de
parentesco gendmica pode ser determinante no sucesso de programas de
melhoramento genético e no controle da taxa de endogamia nas populagbes sob
selecéo, o que poderia ser conseguido com o maior uso dos marcadores gendmicos

em programas de melhoramento animal.



8

3.5 Predi¢céo gendGmica

A predicdo gendmica consiste na obtencéo dos valores genéticos dos animais
com base na avaliagcdo genética, utilizando marcadores SNP ao longo de todo o
genoma para serem empregados na selecdo (MEUWISSEN el al., 2001). Para poder
predizer os efeitos dos genes responsaveis pelas alteragbes fenotipicas em uma
determinada caracteristica, a sele¢cdo genémica considera que a posi¢des dos QTL
nao sado conhecidas, sendo necessaria grande quantidade de marcadores ao longo
de todo o genoma para predizer a variacdo dos QTLs. Baseada no desequilibrio de
ligagdo entre os marcadores e QTL, essa metodologia tem a finalidade de explicar
os efeitos do QTL sobre as caracteristicas de interesse nos programas de
melhoramento genético. O DL garante que haja associacdo entre SNP e QTL,
mesmo que em longas distancias no genoma e essa associacao € Util a programas
de melhoramento se for mantida ao longo das geragdes, estando associada a toda
populacdo e dependente das caracteristicas avaliadas. A densidade de SNPs
necessaria para um programa de melhoramento genético depende desta extenséo
do desequilibrio de ligacdo que, por sua vez, depende do tamanho efetivo da
populacédo (BRITO, 2011).

O uso de ferramentas moleculares tem possibilitado grande avango na
compreensao do funcionamento do genoma de plantas e animais, possibilitando
reais aplicacbes em diversas areas, da medicina a producdo animal. Na predicao
gendmica todos os SNPs e QTL séo considerados na analise, ndo sendo necessaria
a construcdo de mapa de ligagdo (LEDUR; PEIXOTO, 2010). Solberg et al. (2006)
compararam o uso direto dos efeitos dos marcadores com o uso de haplétipos
(blocos de DNA transmitidos em conjunto para progénies) e verificaram melhores
valores de acuracia com a utilizacdo apenas dos marcadores. Os valores genéticos
gendmico predito tem suas acuracias dependentes do: (1) do nivel de DL entre os
marcadores e 0s QTL; (2) nimero de animais com fenétipo e gendtipo na populagéo
treinamento, na qual os efeitos dos SNPs serdo estimados; (3) herdabilidade da
caracteristica e da acuracia dos valores genéticos preditos (VGP) no treino e
validacéo; (4) distribuicdo dos efeitos dos QTL (HAYES et al., 2009), (5) tamanho do
genoma e (6) tamanho efetivo da populacdo (Ne). Por meio de dados simulados,

Meuwissen et al. (2001) demonstraram que é possivel calcular valores genéticos
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gendmicos com alta acuracia a partir dos efeitos preditos pelos marcadores, para
iIsso os marcadores devem estar em DL com os QTL. Os autores simularam uma
populacdo com r’= 0,20 e encontraram niveis de acurécia dos VGGP préximos a
0,85. Calus et al. (2008) encontraram acuracia de 0,68 e 0,82 para os VGGP quando
r* foi igual a 0,1, e 0,2, respectivamente, indicando a alta relacdo das taxas de DL
com a acuracia.

Para predizer os efeitos dos marcadores SNP deve-se primeiramente formar
um conjunto de animais com informacdes genotipicas e fenotipicas (populacdo de
treinamento). Por meio de modelos estatisticos sao preditos os efeitos de cada SNP
e baseado nessa predicao € possivel predizer os VGGP do conjunto de treinamento
e de outros conjuntos de animais que necessitam ter apenas informacodes
genotipicas (populacdo de validacdo). A fim de obter informacdes acuradas na
predicdo dos VGGP nas populacdes de validacdo € necessério que o DL entre
marcadores e QTLs persista entre as populacdes de treinamento e validacao.
Quanto mais geneticamente distante for a populacdo de treinamento da populacéo
de validacdo, menores serdo as acuracias das predicdes gendmicas para 0S
individuos da populacéo de validagao.

A herdabilidade é um dos fatores que juntamente com o nimero de fenoétipos,
afetam a confiabilidade dos valores genéticos genébmicos (RESENDE et al. 2008).
Caracteristicas de baixa herdabilidade necessitam de maior numero de fendtipos e
genaotipos para estimar acuradamente os efeitos dos marcadores (MEUWISSEN et
al., 2001; CALUS et al.,, 2008; GODDARD, 2009). Segundo Warkup (2005), a
selecdo genbmica € vantajosa quando usada para caracteristicas de alto custo de
producao, de dificil mensuracéo, baixa herdabilidade, expressfes tardias no animal
e medidas em apenas um dos sexos. Ha muitos desafios na implementacdo da
selecdo genbmica, entre os quais estdo o aumento das acuracias dos VGGP, a
integracado das informacdes gendmicas e aumento da populagao referéncia (HAYES
et al., 2009; GODDARD, 2009).
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CAPITULO 2 - ACURACIA DOS VALORES GENETICOS GENOMICOS EM
POPULACOES COM DIFERENTES TAXAS DE ENDOGAMIA

1 INTRODUCAO

A perda de variabilidade genética pelo aumento nas taxas de endogamia da
populacdo deve ser controlada nos programas de melhoramento genético, sendo
gue o primeiro impacto da endogamia é a perda de alelos decorrente da oscilacdo
genética (Muir, 2000), fator agravante para o progresso genético em programas de
melhoramento animal. A estrutura da populacdo, as estratégias de selecdo, o
tamanho efetivo da populacdo (Ne) e a extensdo do desequilibrio de ligacdo (DL),
permitem conhecer detalhadamente a estrutura genética de aves de postura e a
resposta genética na selecdo em caracteristicas quantitativas em popula¢gdes sob
selecéao.

Com a implementacdo da selecdo genbmica, estratégias de selecdo se
tornaram mais eficientes, promovendo maiores progressos genéticos em
caracteristicas de interesse econdmico (VAN RADEN et al., 2009). A selecao
genbmica considera que as posicoes dos QTL (loci de caracteristicas quantitativas)
nao sdo conhecidas, sendo necesséaria grande quantidade de marcadores SNP
(polimorfismo de nucleotideo Unico) ao longo de todo o genoma em DL, e que a
associacado entre SNP e QTL persista com o passar das geracdes. Para obter os
efeitos dos marcadores SNP, a metodologia RR-BLUP (random regression best
linear unbiased prediction), tem sido amplamente utilizada e acurada para obter os
valores genéticos gendmicos preditos (VGGP) (MEUWISSEN et al., 2001; BRITO et
al., 2011). O VGGP é obtido com o uso dos efeitos dos marcadores SNP, enquanto
que o valor genético predito (VGP) é o obtido com informac¢des fenotipicas dos
animais e sua estrutura de pedigree tradicional.

A simulacdo de dados vem sendo utilizada para verificar o desempenho de
modelos e deteccdo de QTL (CRUZ, 2006). Muito embora os custos de genotipagem
tenham diminuido substancialmente, estudos de selecdo gendmica em larga escala
ainda sdo de alto custo e grande parte dos softwares de simulacdo disponiveis

publicamente ndo possuem as funcionalidades necessarias para estudos em



17

programas de melhoramento de animais domésticos. Diferente dos outros softwares,
0 QMSim (SARGOLZAEI; SCHENKEL, 2009) foi projetado para simular anélises
baseadas em grandes sequéncias gendmicas e complexas estruturas de pedigree,
simulando assim populacbes proxima as reais. O programa leva em conta
caracteristicas evolutivas da populacdo como o DL, a ocorréncia de mutacdo e de
gargalos genéticos e as expansfes populacionais e taxas de recombinacao.

2 OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a acuracia de predicao dos valores
genéticos gendmicos para caracteristicas de diferentes herdabilidades, em

populac6es simuladas de aves com diferentes niveis de endogamia.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Simulacao das populagbes de aves

As simulacbes foram baseadas na estrutura populacional de uma populacao
experimental de aves poedeiras White Leghorn, denominada CC, desenvolvida e
mantida sob selecdo desde 1987 pela Embrapa Suinos e Aves em Concordia, SC.
Esta linhagem tem como principal objetivo de selecdo a melhoria na taxa de
producdo de ovos. Foram simulados dados fenotipicos e genotipicos para taxa de
postura total de ovos (PTO), expressa em porcentagem, colhida da 172 a 702
semana de idade (totalizando 54 semanas de producdo) e peso dos ovos as 32
semanas de idade (PO), expresso em gramas.

As estimativas de herdabilidade e dos componentes de variancia utilizados
como pressupostos para simulacdo destas caracteristicas foram obtidas por
Savegnago et al. (2011). Os cenarios de simulacdo variaram quanto a magnitude da
herdabilidade e quanto aos esquemas de acasalamento das populacbes sob
selecdo. Para realizar as simulagbes foi utilizado o programa QMSIm
(SARGOLZAEI; SCHENKEL, 2009). O programa foi escrito em linguagem C++ e
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executado em sistema operacional Debian GNU/Linux verséo 7.0 "Wheezy" 64-bit. O
computador utilizado para gerar as simulagfes, esta locado no Departamento de
Ciéncias Exatas da FCAV/UNESP, Campus de Jaboticabal (Processo CNPq
475608/2011-4). O servidor possui processador intel® Core™ i-7-3930k com 12
nacleos de 3.20GHz cada e memoéria RAM de 64 Gb. Para a simulagdo dos dados

foram utilizados simultaneamente os 12 nlcleos de processamento.

3.2 Estrutura da populacgéo histérica

Foi simulada uma populacdo histérica com tamanho efetivo (NE) calculado
segundo Wright, (1931), de 1.100 reprodutores (550 machos e 550 fémeas),
considerando a unido aleatéria dos gametas, durante 1.000 geracdes de tamanho
constante. Apds a milésima geracdo, foi provocado gargalo genético, diminuindo
gradualmente o Ne até 640 ao longo de 20 gerac6es (Figura 1). O gargalo genético
foi importante para gerar deriva genética, e assim o histérico de desequilibrio de
ligacdo. A reducdo do Ne é justificada pelo processo de domesticacdo, em que
ocorre reducao no tamanho efetivo da populacdo (HENSON, 1992). Apds o gargalo
genético, a fim de gerar nimero suficiente de animais para os trés cenarios de
populacbes recentes, a populacdo histérica sofreu expansdo por trés geracdes
(geracao 1.021 até 1.023), sendo selecionados aleatoriamente dos 640 animais 80
machos e 560 fémeas, mantendo proporcdo de um reprodutor para sete
reprodutrizes, com quatro progénies por reprodutriz. Ao final da populacéo histérica

(1.023 geracdes), foram obtidos 2.240 animais (Figura 1).

3.3 Estrutura da populacéao recente

Apos a formacdo da populacdo histérica, foram criados trés cenarios de
populacdes recentes, divergentes apenas nos esquemas de acasalamento. Os
cenarios tiveram intuito de maximizar (REC1) ou minimizar (REC2) a endogamia e
acasalamentos aleatérios (REC3). Em cada cenario foram simuladas duas
caracteristicas limitadas ao sexo: PO e PTO, com herdabilidades de 0,37 e 0,15,
respectivamente, e variancia fenotipica de 16,11g% e 130,32%?2, respectivamente
(SAVEGNAGO et al., 2011).
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A média dos coeficientes de endogamia (F) em cada cenario foi calculada
segundo Falconer e Mackay (1996):

1
FF=1-(1——)"
: o

em que F é o coeficiente de endogamia, Ne o tamanho efetivo inicial da populacéo e
t o numero de geracOes recentes. Para gerar populacfes divergentes quanto aos
niveis de endogamia, o software QMSim utiliza o0 método de simulated annealing,
adaptacao do algoritmo Metropolis-Hastings para o problema de optimizacéo global
(SONESSON e MEUWISSEN, 2000).

Todos os cenarios recentes tiveram como fundadores diferentes animais
provenientes dos 2.240 da ultima geracdo da populagdo de expansdo, mantendo a
propor¢cdo de um reprodutor para sete reprodutrizes, com quatro progénies por
fémea. Essas proporcdes foram mantidas ao longo de dez geracdes discretas nos
cenarios das populacfes recentes, ou seja, ndo houve sobreposicdo de geracdes
(Figura 1).

Os animais das geracbes recentes foram selecionados ao longo de 10
geragdes com base nos maiores valores genéticos preditos, utilizando o método da
maxima verossimilhanca restrita, via BLUP (best linear unbiased prediction), usando
equacdes de modelos mistos (HENDERSON, 1975) em modelo animal:

y=u+Za+e¢

Em que y € o vetor de caracteristicas fenotipicas, y € a média geral, Z é a matriz de
incidéncia dos efeitos aleatérios, a € o vetor de efeitos genéticos aditivos dos

animais e £ é o vetor de erros aleatorios.
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Figura 1. Estrutura populacional. Go a Gio: populacdes recentes da geracao zero a
dez, respectivamente; REC1, REC2 e REC3 representam o0s cenarios das
populacdes recentes; DL: desequilibrio de ligacdo; N: numero total de animais;Ne:
tamanho efetivo da populacéo; VGP: valor genético predito.
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3.4 Genoma

O genoma da galinha doméstica € composto por 38 pares de cromossomos
autossémicos e um par de cromossomos sexuais, totalizando 78 cromossomos (2n),
consistindo em cinco pares de macrocromossomos, cinco pares de Cromossomos
intermediarios, 28 pares de microcromossomos e um par de cromossomos sexuais
(CHENG, 1997; BURT, 2013). O genoma das aves foi simulado com todos os
cromossomos autossomicos a partir do genoma de referéncia Gallus gallus 4.0
(NCBI, 2013), para todos os cenarios (REC1, REC2 e REC3), totalizando 958 cM.
Apenas 0s cromossomos autossomicos foram simulados e o microcromossomo 16
foi omitido, por ter tamanho menor que 1 Mb, limite inferior para ser usado no
QMSim. Foram simulados ao longo do genoma, 3.747 QTL, que representaram
todos os QTL publicados para Gallus gallus (HU et al., 2013) e 49.978 marcadores
SNPs igualmente espacados em uma proporcao de 52,17 marcadores por 1 cM.

A fim de alterar as frequéncias alélicas e gerar variabilidade genética ao longo
das geracdes, foram simulados eventos de deriva genética, que alteram a frequéncia
dos alelos na populacédo; recombinacdo, gerada a partir de uma distribuicdo de
Poisson e distribuida aleatoriamente ao longo do genoma e mutacao recorrente, em
que é assumida alteracdo de um estado alélico para o outro e, consequentemente,
ndo sao criados novos alelos. Os eventos de deriva genética e mutacao recorrente
ocorreram apenas nha populacdo historica, até a geracdo 1.020 (Figura 1),
considerando taxa de mutacdo recorrente de 2,5 x 10 para marcadores SNP e
QTLs. Os parametros detalhados para gerar as populacbes simuladas estao

apresentados na Tabela 1. A simulacéo foi repetida cinco vezes.
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Tabela 1. Parametros considerados para gerar as populagcdes simuladas de aves

poedeiras
Estrutura da populacéo Parametros
Populacéo historica (PH)
Numero de animais (Niumero de geracdes constantes) 1100(1000)
Numgro de animais (Numero de geragdes - gargalo 640(20)
genético)
Expanséo da populacédo (EXP)
Numero de machos fundadores (PH) 80
Numero de fémeas fundadoras (PH) 560
Numero de geracdes 3
Numero de filhos por mae 4
Populacdes recentes (RECs)
Numero de machos fundadores (EXP) 40
Numero de fémeas fundadoras (EXP) 280
Numero de geracdes 10
Numero de filhos por mae 4
Porcentagem de machos por geracao de filhos 50%

Esquemas de acasalamento

Sobreposicdo de geracao

Selecéo

Método de estimacéo dos valores genéticos
Herdabilidade das caracteristicas

Variancia fenotipica

MaxF/MinF/Aleatorio
Discreta

Valor genético predito
BLUP
0,15(PT0)/0,37(PO)
130,32 (PTO)/16,11(PO)

Genoma

NUmero de cromossomos 27
Tamanho total 958 Mb
Numero total de marcadores 49.978
Numero total de QTL 3779
Distribuicdo dos QTL Aleatoria
MAF dos marcadores 0,05
Efeito alélico aditivo dos QTL Distribuicdo Gamma
(0,40)
Taxa de marcador genético perdido 0,01
Taxa de erro de genotipagem 0,005
Taxa de mutacéo recorrente do marcador 2,5.10°
Taxa de mutacédo recorrente do QTL 2,5.107

REC1, REC2 e RECS3: cenarios de populacdes recentes 1, 2 e 3; MinF:
acasalamentos realizados minimizando o efeito da endogamia; MaxF:
acasalamentos realizados maximizando o efeito da endogamia; QTL: Quantitative
Trait Loci (loci de caracteristica quantitativa); MAF: Minor Allele Frequency (alelo
menos frequente); PTO: producao total de ovos; PO: peso de ovos as 32 semanas
de idade;BLUP: best linear unbiased prediction. A simulagdo foi repetida cinco
vezes.
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Em estudos com simulagbes é possivel obter o valor genético verdadeiro
(VGV) dos animais para cada caracteristica. O VGV foi calculado como a somatéria

dos efeitos de todos os QTL de cada animal:

3747

VGV, = Z [xi_;l'kg_;fkj
i=1

em que X;jx € o nimero de copias do alelo k que o individuo i tem na posi¢éo j e gjx é
o efeito do QTL do alelo k na posicéo j. Para gerar os efeitos dos QTLs foi utilizada a
distribuicio gamma com parametro de forma igual a 0,40 (HAYES; GODDARD,
2001).

O desequilibrio de ligacdo (DL) foi mensurado por r2, que € o coeficiente de
correlacdo das frequéncias dos alelos em dois ou mais loci (HILL; ROBERTSON,
1968).

2 D?
" f(A)f(a)f(B)f(b)

em que D = f(AB)-f(A)f(B) e f(AB), f(A), f(a), f(B), f(b) sdo as frequéncias dos alelos
marcadores. Foi calculado o DL para todas as populacbes nas geracdes
genotipadas, considerando todos 0s 27 cromossSomos em cinco repetigcoes.

O Ne das populagdes recentes foi calculado segundo Wright (1931), citada
por Falconer e Mackay (1996) :

1 1 1
4N,

N, 4N

e m

em que Ne é o tamanho efetivo da populagdo, Ny, 0 numero de machos e Nf o

numero de fémeas acasaladas.

3.5. Tendéncia genética
Tendéncias genéticas para cada caracteristica foram obtidas a partir da

regressao linear simples dos respectivos valores genéticos em fungao das geracoes.
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Foi utilizada a estatistica t, cuja hipotese de nulidade considerada foi que o
coeficiente de regresséo é igual a zero

3.6. Populacéo de treino e validacao

Para cada cenario de populacdo recente (REC1, REC2 e REC3), foram
criados conjuntos de treinamento e validacdo dos modelos estatisticos. Primeiro os
fendtipos e gendtipos dos conjuntos de treinamento foram utilizados para estimar os
efeitos dos marcadores SNP. Em seguida, apenas os genotipos dos conjuntos de
validacdo foram considerados na predicdo dos valores genéticos gendmicos destes
animais. Foi utllizada a divisdo no tempo para criar 0s conjuntos de treino e
validacéo, ou seja, animais pertencentes as geracdes 7, 8, 9 foram utilizados para o
treinamento dos modelos e a geracdo dez para a validacdo. Os conjuntos de treino
para cada cenario de populagéo recente (REC1, REC2 e REC3) foi formado por 960
animais com o0s maiores valores de acuracia para os VGP nas geracdes sete, oito e
nove. O conjunto de validacdo de cada cenario conteve 1.120 animais da décima
geracado recente (Figura 2). Foi assumido que os animais desta Ultima geracdo nao

tiveram a expressao de seus feno6tipos, sendo estes apenas genotipados.
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Populagdo Histoérica

v

Expansdo da Populagdo Histérica

Geragdes
G REC1 REC2 REC3
1

G7 960 960 960 Informacgdes de

Gy Fenétipo e
Gendtipo (Treino)

G9 | |

G0 1.120 1.120 1120 Informacdes de
Gendtipo (Validagao)

Figura 2. Estrutura de treino e validacdo dos cenarios das popula¢fes recentes. G:
geracdes recentes; REC1, REC2 e REC3: cenérios das populacdes
recentes 1, 2 e 3.

Para obter os valores fenotipicos (y;j) dos animais i para a caracteristica j

(PTO e PO) foi utilizada a seguinte equacao:

}Fz'_;u' = VGVU +Jz'_;l'

Sendo VGVj; o valor genético verdadeiro do animal i para a caracteristica j es; a

variancias aleatoria residual do animal i para a caracteristica j.

Os VGP, com os respectivos erros-padréo, foram estimados para todos os
animais das geracdes recentes pelo software AIREMLF90 (MISZTAL et al., 2002). A
acuracia do valor genético (Acc) de cada animal foi obtida pela equacao descrita por
Gilmour, (2009):
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em que S; € o erro-padrao calculado via BLUP para o individuo i, f; € ocoeficiente de
endogamia e &3 € a variancia genética aditiva.

Para predizer os efeitos dos SNPs, nos conjuntos de treinamento, foi utilizado
0 modelo estatistico RR-BLUP (random regression best linear unbiased prediction),
em que é assumido efeito aleatério igual para todos os SNP (MEUWISSEN et al.,
2001). Na simulacéo, toda variacdo genética aditiva foi atribuida apenas aos QTLs.
Assim, nesta simulacdo, foi pressuposto que os marcadores foram capazes de
explicar toda variagcdo genética aditiva, ndo havendo efeito poligénico residual
(variagcdo genética ndo explicada pelos marcadores). Como as caracteristicas PTO e
PO apresentam valores fenotipicos apenas em fémeas, obteve-se os valores
genéticos preditos deregredidos (VGPd) como proposto por Garrick et al., (2009),
aumentando o numero de informacdes na variavel resposta, o que elevou o poder de
predicdo do modelo RR-BLUP. As variancias dos marcadores foram consideradas
como desconhecidas e preditas pela maxima verosimilhanga restrita (REML), sendo
as informacgdes genotipicas ajustadas usando o modelo:

VGPd=14+Zm+ ¢

m~ (0,G =1g})

e~ (OR=1%/4)

em que VGPd sédo os valores genéticos preditos deregredidos (GARRICK et al.,

2009), m é o vetor de efeitos aleatorios dos marcadores, £ € um vetor de erros
aleatérios, Z a matriz de incidéncia do conjunto de treinamento, &7, varidncia comum
a cada efeito de marcador, &2 variancia residual e @ ponderador para o animal i.

Efeitos fixos ndo foram simulados, portanto ndo foram incluidos no modelo que

também nao incluiu informacdes do pedigree tradicional.
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Com os efeitos dos marcadores preditos pelo modelo RR-BLUP, foi possivel
obter o VGGP dos animais j do conjunto de treinamento e validacdo. O modelo dos

animais de treinamento foi:

n

VGGP; = Z Z, i,

i
em que i é o alelo especifico do i-ésimo marcador do animal j, n o total de

marcadores, i € 0 vetor de efeitos dos marcadores SNPs e Z matriz de marcadores

genéticos de cada animal do conjunto de treinamento. Igualmente foram obtidos os
VGGP para o conjunto de validacéo, apenas substituindo a matriz Z pela matriz X de
marcadores genéticos de cada animal do conjunto de validacdo. As analises foram
realizadas utilizando o software GS3 (LEGARRA et al.,, 2011), com 100.000
iteracdes, excluindo as primeiras 10000, em um intervalo de 90. Foi feito o controle
de qualidade gen6mico dos dados, descartando marcadores com MAF menores que
5%. Segundo Lewontin (1995) e Qanbari et al. (2010), marcadores SNP com MAF
menor que 5% tem baixo poder em predizer o DL. A acuracia do VGGP foi obtida
pela correlagéo simples de Pearson entre o VGGP e o VGV, em cinco repeti¢coes
para cada populacdo em cada caracteristica. Diferencas estatisticas entre as
acuracias médias foram obtidas pelo teste de Tukey, com nivel de significancia de
5%.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Endogamia, homozigose e Ne

Na geracdo zero das populacdes recentes os valores de coeficiente de
endogamia, desequilibrio de ligagdo e taxa de homozigose foram iguais nas
caracteristicas simuladas (PTO e PO). A partir da primeira geracdo sob selecao,
esses parametros variaram em razao dos diferentes esquemas de acasalamentos
(REC1, REC2 e REC3). As maiores diferencas, ao longo das 10 geracdes recentes,
foram entre o cenario REC1 e os demais cenarios, com relacdo ao coeficiente de
endogamia e homozigose (Figura 2). A média do coeficiente de endogamia das 10

geracgdes recentes variou de 0,06 £ 0,03 a 0,22 + 0,12 nos cenérios simulados para
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PTO e 0,05 + 0,03 a 0,20 £ 0,12 nos relativos & PO (Tabela 2). Os valores para os
coeficientes de endogamia dos cenarios REC2 e REC3 foram semelhantes aos
relatados por Rosa et al. (2013), cujo coeficiente de endogamia foi 0,07 para uma
linhagem de White Leghorn e metade dos 0,12 de Oliveira et al. (2006) em dados
simulados para frango de corte em popula¢cdes com acasalamento aleatério e Ne de
166,67. As médias da homozigose deste trabalho (Tabela 2) foram semelhantes as
obtidas por Qanbariet al. (2010), que observaram média de 0,63 £ 0,15 em linhagem

comercial de White Leghorn.

Tabela 2. Descricdo do painel de marcadores das populacfes recentes genotipadas.

PTO PO
REC1 REC2 REC3 REC1 REC2 REC3
SNPs total 49.978 49.978 49.978 49.978 49.978 49.978
QTL total 3.747 3.747 3.747 3.747 3.747 3.747
DM?! (Mb) 52,17 52,17 52,17 52,17 52,17 52,17
SNPs com
N 31.239 38.414 38.063 33.859 38.792 38.283
MAF >5%
Ne 140 140 140 140 140 140
Média de
_ , 0,75(0,04) 0,69(0,01) 0,70(0,02) 0,74(0,05) 0,69(0,01) 0,70(0,02)
homozigose
Média de
., 0,22(0,12) 0,04(0,01) 0,06(0,03) 0,20(0,12) 0,03(0,04) 0,05(0,03)
endogamia

REC1, REC2 e REC3: cenéarios de populacdes recentes 1, 2 e 3; DM: Densidade de
marcadores SNPs ao longo do genoma; PTO: postura total de ovos; PO: peso dos
ovos as 32 semanas de idade; QTL: loci de caracteristicas quantitativas; MAF: alelo
menos frequente; SNP: polimorfismos de nucleotideos Unicos; Ne: tamanho efetivo
da populacéo.

'Médias a partir das 10 geracdes recentes.

’Médias e seus respectivos erros-padrdo em parénteses obtida a partir das 10
geracdes recentes.

As médias dos coeficientes de endogamia e de homozigose ao longo das
geracOes recentes em REC1, para PTO e PO, foram maiores que as observadas em
REC2 e REC3 (Figura 2).
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Figura 2. Variagdo das taxas de endogamia e homozigose nas populacdes
recentes das caracteristicas de producéo total de ovos (PTO) e peso dos
ovos (PO), respectivamente, a, ¢ e b, d; h2: herdabilidade.

A selecdo com base nos valores genéticos preditos pelo BLUP tradicional
causa implicacbes como a selecdo de individuos mais aparentados que se
acasalados ao acaso, ocorrendo formacao de linhagens ou familias com endogamia
elevada na populacéao (OLIVEIRA et al., 2006). No entanto, os valores de endogamia
de REC2 (acasalamentos visando minimizar a endogamia) e REC3 (acasalamentos
aleatérios) foram muito préximos entre si e diferentes de REC1 (acasalamentos
visando maximizar a endogamia) (Figura 2a e 2b), ou seja, em REC1 o incremento
da endogamia ocorreu principalmente pelo acasalamento direcionado para animais

mais aparentados e ndo apenas pelo efeito que a metodologia BLUP tem em
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selecionar animais da mesma familia, proporcionando aumento na taxa de
endogamia dos animais sob selecdo. Um dos principais efeitos da endogamia foi a
reducdo na frequéncia dos gendtipos heterozigotos o que causou a elevagdo na
frequéncia dos genoétipos em homozigose, diretamente proporcional ao aumento da

endogamia nas populagdes recentes (Figura 2c e 2d).

4.2 Tendéncia genética

As tendéncias genéticas por geracdo nos cenarios de populacdes REC1,
REC2 e REC3 para PTO e PO foram apresentadas na Figura 3.

Os coeficientes de regressao (b) foram significativamente diferentes de zero
(p<0,05) pelo teste t. As diferencas nos ganhos genéticos entre os cenarios REC1,
REC2 e REC3 dentro de PTO, indicaram maior ganho genético nas populacées com
maior endogamia, seguida por REC2 e REC3. Para PO, populagbes com
acasalamento aleatério (REC3) apresentaram maiores coeficientes de regressao,
diferente dos resultados apresentados para PTO. O acasalamento dos animais nas
populacdes recentes foi realizado para os maiores VGP. No entanto, nos cenarios
REC1 e REC2, os acasalamentos foram realizados visando primeiramente
maximizar (REC1) e minimizar (REC2) os efeitos da endogamia nestas populagdes.
A necessidade de atender primeiramente estas premissas no acasalamento pode ter
diminuido o ganho genético médio por geracdo destas populacées, evidenciado pelo
coeficiente de regresséo, ja que animais com maiores VGP podem ndo ter sido
considerados nos acasalamentos por nao priorizarem a necessidade de maximizar e
minimizar os efeitos da endogamia em REC1 e REC2, respectivamente, o que
resultou em ganho genético médio inferior em relacdo a REC3. Assim, o ganho
genético médio por geracdo para PO foi de 23,90%; 21,30% e 23,15% em RECI],
REC2 e RECS3, respectivamente e para PTO foi de 21,72%; 19,49% e 22,83% em
REC1, REC2 e REC3, respectivamente, indicando ganhos genéticos maiores em
PO, dado que esta caracteristica tem maior herdabilidade. Segundo Meuwissen e
Woolliams (1994), populagfes com Ne entre 30 e 250 ndo apresentam decréscimos
no valor adaptativo. Assim, o Ne igual para todos os cenarios, a variagao do ganho
geneético pode ser explicada apenas pelas diferentes taxas de endogamia e
herdabilidade.
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4.3 Desequilibrio de ligacao

O numero de marcadores em DL e a média de r2 entre os marcadores nas
geracdes genotipadas sdo apresentados na Tabela 3. O DL ou a correlacdo entre
alelos em diferentes posi¢cdes € geralmente dependente da taxa de recombinacdo
entre os loci polimérficos em funcao da distancia entre eles (RESENDE et al., 2008).
Bohmanova et al., (2010) demonstraram que r2 € a medida mais apropriada para
estimar DL de marcadores bialélicos, tais como os SNP, pois r2 € menos sensivel a
frequéncia alélica. Qanbariet al. (2010) trabalharam com popula¢Bes comerciais de
poedeiras das racas White Leghorn e GmbH, obtendo DL a distancias 0-0,05 Mb de
0,67+0,38 para White Leghorn e 0,28+0,30 para GmbH. Estas diferencas no DL s&o
explicadas na formacéo da populacdo histérica das aves White Leghorn, que tem
origem em poucas aves, gerando uma populacdo com menor tamanho efetivo em
comparacdo com as aves GmbH. Na ultima geracdo histérica (geracdo 1023 —
Figura 1), o DL teve valor de 0,29 + 0,28 a distancia de 0,00-0,05 Mb entre SNP
adjacentes. Esse valor inicial foi o0 mesmo utilizado no inicio dos cenarios REC1,
REC2 e REC3. Apéds 10 geracdes sob selecdo, a maior média de r2 foi 0,52 + 0,37 a
distancia entre 0,00-0,05 Mb entre SNP adjacentes em REC1, para a caracteristica
PTO (Tabela 3). O alto valor de DL em curtas distancias e a acentuada diminuicao
como o aumento da distancia fisica dos marcadores é comum a todos 0s cenarios
de populacado recente e esta de acordo com os resultados obtitos por Andreescu,
(2007) que, em estudos com aves de corte, encontrou cerca de 10% dos
marcadores SNP com r2 superior a 0,8 em distancias de 0,25-0,5 cM entre os
marcadores adjacentes. Esta porcentagem caiu para menos de 1% com distancias
maiores que 1 cM. Quantidade menor do que a relatada por Heifetzet al., (2005), em
aves poedeiras, entretanto neste estudo foi utilizado microssatélite e outra
mensuracgao do DL.
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Tabela 3. Médias dos desequilibrios de ligacdo das geracdes 7, 8, 9 e 10. Para 27

cromossomos simulados em 5

repeticbes. As herdabilidades 0,15 e 0,37

representam as caracteristicas producédo total de ovos (PTO) e peso do ovo (PO),

respectivamente. Entre parénteses estdo os desvios-padrao.

h Distancia REC1 REC2 REC3
(Mb) Pares r2 (DP) Pares r2 (DP) Pares r2 (DP)
0,00-0,05 4142 0,52(0,37) 3833 0,37(0,34) 3815 0,38(0,34)
0,05-0,10 6086 0,47(0,36) 5675 0,32(0,31) 5678 0,33(0,31)
0,10-0,20 9932 0,42(0,34) 9367 0,27(0,28) 9372 0,27(0,28)
0,20-0,30 9721 0,38(0,32) 9289 0,22(0,24) 9287 0,23(0,25)
0,30-0,40 9771 0,35(0,31) 9422 0,19(0,22) 9417 0,20(0,23)
0,15 0,40-0,50 10837 0,33(0,30) 10493 0,17(0,20) 10459 0,18(0,21)
0,50-0,60 9497 0,31(0,29) 9219 0,16(0,19) 9232 0,17(0,20)
0,60-0,70 9448 0,30(0,28) 9201 0,15(0,18) 9191 0,16(0,19)
0,70-0,80 9515 0,29(0,27) 9243 0,14(0,17) 9245 0,15(0,18)
0,80-0,90 9977 0,29(0,27) 9752 0,14(0,16) 9741 0,15(0,17)
0,90-1,00 9889 0,26(0,21) 9651 0,13(0,16) 9632 0,14(0,17)
0,00-0,05 3951 0,45(0,36) 3799 0,36(0,33) 3807 0,37(0,34)
0,05-0,10 5826 0,41(0,35) 5659 0,31(0,31) 5676 0,32(0,31)
0,10-0,20 9577 0,35(0,32) 9384 0,26(0,27) 9394 0,26(0,27)
0,20-0,30 9448 0,31(0,30) 9283 0,21(0,24) 9265 0,22(0,24)
0,30-0,40 9531 0,28(0,28) 9386 0,19(0,21) 9378 0,19(0,22)
0,37 0,40-0,50 10613 0,26(0,27) 10478 0,17(0,20) 10452 0,17(0,20)
0,50-0,60 9327 0,25(0,26) 9219 0,15(0,18) 9217 0,16(0,19)
0,60-0,70 9294 0,24(0,25) 9197 0,14(0,17) 9197 0,15(0,18)
0,70-0,80 9361 0,23(0,24) 9249 0,14(0,16) 9247 0,14(0,17)
0,80-0,90 9840 0,22(0,24) 9734 0,13(0,16) 9725 0,14(0,16)
0,90-1,00 9732 0,22(0,23) 9646 0,12(0,15) 9642 0,13(0,16)

REC1, REC2 e REC3: cenarios de populacbes recentes 1, 2 e 3; rz:Desequilibrio de

ligacdo; h?: herdabilidade.
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Brito (2011) verificou que a selecdo causa DL apenas em regifes especificas
do genoma, resultando em pequena influéncia no DL total do genoma. A reducéo do
DL é mais relacionada a fatores como o Ne, taxa de recombinacdo entre os
marcadores e aumento na distancia fisica entre os marcadores. Quanto mais
proximos estiverem dois locos, menor a frequéncia de recombinagdes entre esses e
mais tempo permanecerdo ligados, apos eventos como a sele¢cdo e reducdo do
tamanho efetivo da populacéo, fatores que elevam o DL na populacdo (RESENDE,
2008). Porém, marcadores proximos néo estdo sempre em DL (ARDLIE et al., 2001)
e, ao contrério, DL foi observado entre marcadores localizados a grandes distancias
um do outro (COLLINS et al., 1999; STEPHENS et al., 2001).

Foi observado que, quanto maior o coeficiente de endogamia da populacéo,
maior foi a extensdo do DL nestas populacfes. Nos cenarios REC1 para ambas as
herdabilidades, o aumento da endogamia justificou os maiores valores de DL.
Carneiro (2002) relatou que o aumento na taxa de endogamia elava a frequéncia de
locos fixados no genoma e Garcia-Gamez et al. (2012), observaram que Ssao
esperados altos valores de homozigose e DL em populacdes com locos fixados.
Diferencas entre os valores de DL ao longo do genoma, para os animais sob selecao
(Figura 4 e 5), indicam que o incremento de endogamia em uma populacao eleva os
valores de DL da mesma, interferindo na magnitude do DL, no entanto, ndo altera a
gradual reducdo do DL ao longo do distanciamento entre os marcadores adjacentes.
A média de rz2 em PTO, para todas as popula¢des genotipadas, foi de 0,26 + 0,11,
superior a apresentada por PO de 0,23 + 0,09, justificada pelos maiores valores de
endogamia em PTO.
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4.4 Acuracia dos VGGP

Os valores de acuracia dos VGGP para PTO e PO apresentaram diferenca

significativa (p < 0,05) entre as populacdes de treinamento dos cenarios REC1,

REC2 e REC3. Os maiores valores de acuracia para PTO e PO foram 0,61 £ 0,11 e

0,73 + 0,02, respectivamente, ambos em REC1. Porém, ndo houve diferencas

significativas (p > 0,05) entre os valores de acuracia nas popula¢gdes de validacao

(Tabela 4). Meuwissenet al. (2001) obtiveram correlagbes entre os VGGP e os VGV
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proximos a 0,73 + 0,03 em uma populacdo de treinamento, similar ao observado
para PO em REC1. Brito et al. (2011) relataram acuracia de 0,45 para uma
caracteristica simulada com herdabilidade de 0,10, com média de r2 = 0,26 e 960
animais na populacao de treinamento.

As acuracias dos VGGP obtidas nas populacdes de validacdo sugerem que
diferentes taxa de endogamia e herdabilidade ndo alteram o poder dos modelos
estatisticos em predizer o VGGP nesses cenarios. As baixas acuracias dos VGP
podem ter influenciado na predicdo dos efeitos dos marcadores, justificando os
valores de acuracia dos VGGP. Dos fatores que podem influenciar as estimativas
das acuracias, tanto nas populagfes de treino quanto nas de validagdo, destacamos
o desequilibrio de ligacdo. Os cenéarios de REC1 apresentaram valores de DL
superiores aos de REC2 e REC3 em todas as distancias fisicas e ambas as
caracteristicas simuladas (Figura 4 e 5), justificando os maiores valores de acuracia
em relacao aos demais cenarios.

Mesmo com grande diferenca entre os coeficientes de endogamia de REC1
para as demais, a variacdo dos valores genéticos de todos o0s cenarios foi
semelhante. A estimativa de herdabilidade pouco influenciou na acuracia dos VGGP,
ndo havendo diferenca significativa (p > 0,05) entre as caracteristicas PTO e PO em
todos os cenarios simulados das populacdes de validacdo, mas tendo influéncia nos

cenarios de treinamento.
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Tabela 4. Correlacéo entre as médias dos valores genéticos genémicospreditos
(VGGP) eas médias dos valores genéticos verdadeiros (VGV) das populacdes de
treino e validacgao.

N! Ac. Média2 Acc. Treino® N> Ac. Média? Acc. Validacéo®

REC1 960 0,48 0,61(0,11)® 1120 0,48 0,37(0,07)?
PTO REC2 960 0,38 0,51(0,04)° 1120 0,38 0,36(0,04)?
REC3 960 0,39 0,54(0,05)° 1120 0,39 0,39(0,07)?
REC1 960 0,48 0,73(0,02)* 1120 0,48 0,45(0,06)?
PO REC2 960 0,38 0,62(0,05° 1120 0,38 0,42(0,03)?
REC3 960 0,39 0,61(0,05)° 1120 0,39 0,45(0,04)

INUmero de animais da populacdo de treinamento; 2Acuracia média dos VGPd;
3Acuracia das populacdes de treinamento e respectivos erros-padrdo; *Acurécia das
populacdes de validacdo e respectivos erros-padrdo; °NUmero de animais da
populacdo de validacdo; Médias seguidas da mesma letra, na coluna, ndo diferem
entre si pelo teste Tukey a 5% de probabilidade; PTO: producéo total de ovose PO
peso dos ovos; REC1, REC2 e REC3: cenarios de populagfes recentes 1, 2 e 3.

5. CONCLUSOES

As variacbes na magnitude das estimativas de herdabilidade das
caracteristicas estudadas e os diferentes cendrios de acasalamento ndo interferiram
nos valores de acuracia dos VGGP na populacédo de validacdo. No entanto, nas
populacdes de treinamento, concluiu-se que as diferencas nas acuracias dependem
da herdabilidade da caracteristica e também do cenéario de acasalamento,
fortemente influenciado pelo desequilibrio de ligacao.

O desequilibrio de ligacdo entre marcadores SNP é sensivel ao aumento das
taxas de endogamia, quando marcadores adjacentes estdo em curtas distancias de

centimorgan.
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