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ASSOCIAÇÃO E SELEÇÃO GENÔMICA PARA PERFIL DE ÁCIDOS GRAXOS 
UTILIZANDO HAPLÓTIPOS COMO MARCADORES EM BOVINOS NELORE 

 
 

RESUMO – O objetivo deste estudo foram realizar associação genômica ampla 
(GWAS) e predição genômica utilizando haplótipos como marcadores genéticos para o 
perfil de ácidos graxos da gordura intramuscular do músculo Longissimus dorsi em 
bovinos Nelore. Foram utilizados dados de 963 machos da raça Nelore terminados em 
confinamento, provenientes de fazendas que integram três programas de melhoramento 
genético. O grupo de contemporâneo foi formado por animais nascidos na mesma 
fazenda e safra, e do mesmo grupo de manejo ao sobreano. Para a determinação do 
perfil de ácidos graxos foi utilizado para a extração dos lipídeos o método Folch e para a 
metilação o método Kramer. Para a genotipagem foi utilizado um painel com mais de 
777.000 SNPs do BovineHD BeadChip (High-Density Bovine BeadChip) da Illumina. O 
controle de qualidade foi feito considerando MAF < 0,05 e Call rate < 90%. Após o CQ, 
469.981 SNPs permaneceram nas análises. A imputação dos “missing” e o “phasing” do 
genótipo foram realizados utilizando o software FImpute. A definição dos blocos de 
haplótipos foi realizada baseada no desequilíbrio de ligação utilizando o software 
HaploView. No capítulo 2 as análises estatísticas incorporando as informações dos 
haplótipos foram realizadas utilizando o software ASREML implementando o método 
REML. O modelo incluiu efeitos fixos do grupo contemporâneo (62 níveis), haplótipo 
(regressão linear no número de cópias) e idade ao abate como covariável linear. Os 
valores de p foram ajustados pelo método de FDR. Os haplótipos associados 
significativamente foram selecionados ao nível de 10% de significância. Para a 
prospecção dos genes foi utilizado o banco de dados do NCBI na versão UMD3.1 do 
genoma bovino, Ensembl Genome Browser, DAVID. Foram associados 
significativamente (p <0,05), 4, 3, 5, 1, 6, 2 e 7 haplótipos com AGS, AGMI, AGPI, 
AGPI/AGS, n3, n6 e n6/n3, respectivamente. Estes haplótipos significativos abrigam 
genes envolvidos no metabolismo lipídico, fatores de alongamento e síntese de ácidos 
graxos de cadeia longa, receptores de hormônios reprodutivos, transporte e uso de 
ácidos graxos e colesterol, biossíntese e hidrólise de fosfolipídios e constituintes de 
membrana, constituintes de membranas celulares, metabolismo energético e síntese de 
proteína quinase. Assim, a identificação desses haplótipos associados pode contribuir 
para estudos adicionais para validar essas regiões e prospectar genes candidatos que 
seriam úteis para programas de melhoramento genético para melhorar a qualidade da 
carne de bovino Nelore. No capítulo 3, o modelo utilizado para estimar componentes de 
variância, parâmetros genéticos e predizer os valores genômicos incluiu efeitos fixos de 
grupo contemporâneo e idade ao abate como uma covariável linear, e o efeito genético 
aleatório aditivo. A acurácia utilizando haplótipos variou de 0,07 a 0,31 e a utilizando 
SNPs variou de 0,06 a 0,33. O coeficiente de regressão usando os haplótipos variou de 
0,07 a 0,74 e utilizando SNPs variou de 0,08 a 1,45. Apesar da precisão de predição não 
ter sido alta para ambas as abordagens, podemos considerar a utilização da abordagem 
SNP na seleção genômica, pois é um método computacional mais eficiente. 
Palavras-chave: Bos indicus, marcadores genéticos, qualidade da carne, ssGBLUP 
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GENOME WIDE ASSOCIATION AND GENOMIC SELECTION FOR BEEF FATTY 
ACIDS PROFILE USING HAPLOTYPES AS MARKERS IN NELORE BOVINE 

 
 

ABSTRACT – The aim of this study were genome-wide association (GWAS) and 
genomic prediction using haplotypes approach for fatty acid profile of intramuscular fat of 
longissimus dorsi muscle in Nellore cattle. The investigated dataset contained records 
from 963 Nellore bulls, finished in feedlot (90 days) and slaughter with about two years 
old. Meat samples of Longissimus dorsi muscle, between the 12th and 13th ribs of the left 
half-carcasses, were taken to measure the fatty acids (FAs). FAs were quantified by gas 
chromatography (GC-2010 Plus - Shimadzu AOC 20i autoinjector) using SP-2560 
capillary column (100 m x 0.25 mm diameter with 0.02 mm thickness, Supelco, Bellefonte, 
PA). The animals were genotyped using the high-density SNP panel (BovineHD BeadChip 
assay 777k, Illumina Inc., San Diego, CA). Those SNP markers with minor allele 
frequency less than 0.05, call rate less than 90%, monomorphic, located on sex 
chromosomes, and those with unknown position were removed from the analysis. After 
genomic quality control, 469,981 SNPs and 892 animals were available for the analyses. 
Missing genotypes were imputed and genotypes were phased to haplotypes using 
FImpute software. Haplotype blocks were defined based on linkage disequilibrium using 
HaploView software. In chapter 2, statistical analyzes incorporating the haplotype 
information were performed using ASREML software implementing the REML method. 
The model included fixed effects of the contemporary group (62 levels), haplotype (linear 
regression in number of copies) and age at slaughter as a linear covariate. The p values 
were adjusted by FDR method. Haplotypes significantly associated were selected at 10% 
significance level. For the prospection of the genes, the NCBI database was used in the 
UMD3.1 version of the bovine genome, the Ensembl Genome Browser and DAVID. There 
were significantly (p <0.05), 4, 3, 5, 1, 6, 2 and 7 haplotypes associated with SFA, MUFA, 
PUFA, PUFA/SFA ratio, n3, n6 and n6/n3 ratio, respectively. These significant haplotypes 
harboring genes involved in lipid metabolism elongation factors and long-chain fatty acid 
synthesis, reproductive hormone receptors, transport and use of fatty acids and 
cholesterol biosynthesis and hydrolysis of phospholipids and constituents membrane, cell 
membrane constituent , energetic metabolism and protein kinase synthesis. Thus, the 
identification of these associated haplotypes may contribute to further studies to validate 
these regions and prospect candidate genes that would be useful for breeding programs 
to improve the quality of Nellore beef. In chapter 3, the model used to estimate variance 
components, genetic parameters and predict the genomic values included fixed effects of 
contemporary group and age at slaughter as a linear covariate, and the additive random 
genetic effect. The accuracy using haplotype approach ranged from 0.07 to 0.31 and using 
SNP approach ranged from 0.06 to 0.33. The regression coefficient using haplotype 
approach ranged from 0.07 to 0.74 and using SNP approach ranged from 0.08 to 1.45. 
Despite prediction accuracy was not high for both approach we can consider use SNP 
approach in genomic selection because is more efficient computational. 
Keywords: Bos indicus, genetic markers, meat quality, ssGBLUP 
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CAPÍTULO 1 . CONSIDERAÇÕES GERAIS 
 

1. INTRODUÇÃO 
 

 

O Brasil possui o maior rebanho comercial bovino do mundo com, 219,1 

milhões de cabeças e com abate de 36,9 milhões, aproximadamente, no ano de 2016 

(ABIEC, 2018). Na produção mundial de carne bovina, o Brasil está na 2° posição com 

9,1 milhões de toneladas equivalente carcaça (tec), sendo antecedido apenas pelos 

Estados Unidos com 11,5 milhões de tec (ABIEC, 2018). Mesmo ocupando essa 

importante posição econômica, a pecuária de corte brasileira vem sendo pressionada 

a mostrar aumentos em sua eficiência produtiva, tais como a quantidade de carne 

produzida com a qualidade exigida pelo mercado interno e externo.    

A qualidade da carne, atualmente, tem sido exigida pelos consumidores tanto 

do Brasil quanto do resto do mundo, em relação à maciez e à quantidade de gordura. 

Esta gordura ou perfil de ácidos graxos também vem sendo muito questionada em 

relação à sua qualidade, devido à influência em relação à saúde humana (Luchiari 

Filho, 2006). Os ácidos graxos são divididos em saturados, monoinsaturados e 

poliinsaturados. 

Os ácidos graxos saturados (AGS) não são desejáveis em grande quantidade 

na carne, pois aumentam os níveis séricos de colesterol e das lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL), ocasionando assim doenças cardiovasculares (Katan et al., 1994). 

Já os ácidos graxos monoinsaturados (AGMI) e os ácidos graxos poliinsaturados 

(AGPI) são considerados benéficos à saúde, pois protegem o sistema cardiovascular 

com baixos níveis de colesterol sérico e altos níveis de HDL (lipoproteínas de alta 

densidade) (Pensel, 1998; Tapiero et al., 2002). O HDL é responsável pelo transporte 

reverso do colesterol, removendo o excesso deste nos tecidos periféricos depositados 

pelo LDL e transportando-o para o fígado, onde ele é metabolizado e eliminado do 

organismo em forma de ácidos e sais biliares (Hirata e Hirata, 2002). 

Em bovinos de corte, existe variabilidade entre raças para o perfil de ácidos 

graxos (De Smet et al., 2004; Aboujaoude et al., 2016), porém a mensuração da 
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composição de ácidos graxos, em um número expressivo de animais para a predição 

dos valores genéticos, não é viável atualmente, devido ao custo relativamente alto 

para a sua determinação. A identificação de marcadores genéticos ou polimorfismos 

em genes pode facilitar o melhoramento genético por meio da seleção assistida por 

marcadores (Garrick, 2011). 

O sequenciamento do genoma bovino trouxe a descoberta de milhares de 

marcadores genéticos do tipo polimorfismos de base única (SNP). Com um maior 

número de marcadores genéticos (SNPs), aumenta-se a possibilidade de encontrar 

marcadores em maiores níveis de desequilíbrio de ligação (LD) e, consequentemente, 

as chances de encontrar QTL devido ao mesmo estar em LD com estes marcadores 

para características produtivas. Neste sentido, estudos baseados na predição dos 

valores genéticos dos animais a partir Das informações genômicas e na identificação 

de genes que afetam as características de importância econômica, utilizando os 

painéis de SNPs de alta densidade, têm sido implementados em várias espécies 

(Goddard e Hayes, 2009). Porém, a utilização dos SNPs, como marcadores em 

estudos de associação e seleção genômica, pode trazer algumas limitações a longo 

prazo, como a frequente necessidade da reestimação dos efeitos dos SNPs como 

consequência da recombinação entre os marcadores individuais e os possíveis QTL 

(Abdel-Shafy et al., 2014).  

Neste sentido, a análise baseada em blocos de haplótipos (“haploblocks”) pode 

identificar loci que não são captados por um único marcador ou revelar o efeito 

combinatório entre vários loci (Curtis et al., 2001; Cuyabano et al., 2014). Haplótipos 

são a combinação de alelos em loci adjacentes, que fazem parte do mesmo 

cromossomo e são transmitidos de forma conjunta, ele pode ser formado por um ou 

vários alelos, ou até mesmo pelo cromossomo inteiro (Bansal et al., 2008). Um 

haplótipo pode estar em forte (ou alto) desequilíbrio de ligação (LD) com uma mutação 

causal ou QTL do que um SNP e isso pode levar à identificação de um efeito aditivo 

maior, se eles combinarem várias mutações numa região cromossômica, o que 

aumenta o poder de identificar o loco associado, mesmo se apresentar pequeno efeito 

(Fallin e Schork, 2000; Bardel et al., 2005; Bickel et al., 2011; Cuyabano et al., 2014). 

Assim, o tamanho e, portanto, o número de blocos de haplótipos e sua diversidade 

em termos de número de alelos são fatores fundamentais que influenciam na 
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demanda computacional, os resultados dos estudos de associação (GWAS) e a 

acurácia de predição genômica(Cuyabano et al., 2015).  

Em função do limitado número de estudos, e da influência do perfil de ácidos 

graxos sobre a palatabilidade da carne e na saúde humana, é primordial desenvolver 

trabalhos que utilizem informações genômicas visando melhorar a composição dos 

ácidos graxos presentes na carne de bovinos da raça Nelore.  Além disto, é importante 

implementar metodologias de seleção que incluam informações genômicas para a 

aplicação dos resultados nas condições de produção de carne do Brasil, 

particularmente, devido às diferenças tanto genéticas como ambientais (clima e 

manejo) dos rebanhos em relação aos de outros países de clima temperado, em que  

essas informações genômicas vêm sendo obtidas e utilizadas nas avaliações 

genéticas. Com o uso de informações de haplótipos nos estudos de associação 

genômica e seleção genômica, as acurácias de predição podem ser maiores do que 

com o uso de marcadores individuais (SNPs) (Abdel-Shafy et al., 2014; Cuyabano et 

al., 2014; Croiseau et al., 2014; Harris et al., 2014), e o potencial dos haplótipos para 

identificar variações em características economicamente importantes, torna-se um 

fator importante para a predição dos valores genéticos. 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1. Perfil de ácidos graxos da carne bovina 
 

 

Os ácidos graxos são formados por cadeias de átomos de carbono que se ligam 

a átomos de hidrogênio com um radical ácido em uma de suas extremidades. 

Dependendo do tipo das ligações entre os carbonos, os ácidos graxos são 

classificados em: saturados (onde os carbonos apresentam ligações simples) ou 

insaturados (com uma ou mais ligações duplas). No caso dos insaturados os números 

de ligações duplas determinam se são monoinsaturados (apenas uma ligação dupla) 

ou poliinsaturados (com duas ou mais ligações duplas). O número de carbonos e de 
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insaturações, a localização das duplas ligações na cadeia carbônica e sua 

configuração geométrica determinam o papel e destino metabólico dos ácidos graxos. 

Os óleos e gorduras dos alimentos diferem fundamentalmente na proporção dos 

diversos ácidos graxos que os compõem. Atualmente, há uma contínua e crescente 

preocupação por parte da população e dos órgãos de saúde pública quanto ao 

consumo excessivo de gorduras, especialmente as gorduras de origem animal, bem 

como do tipo de gordura ou perfil de ácidos graxos na carne, e seu impacto sobre a 

saúde do consumidor. Apesar de a carne bovina ser considerada um alimento 

altamente nutritivo, sendo uma fonte importante de proteínas, micronutrientes e 

vitaminas do complexo B, a mesma apresenta um alto teor de gordura com 

composição indesejável, como alta porcentagem de ácidos graxos saturados (AGS). 

Os AGS predominantes na gordura de bovinos são os ácidos Mirístico (C14:0), 

Palmítico (C16:0) e Esteárico (C18:0) (Lawrie, 2005). 

Os ácidos graxos saturados (AGS) não são desejáveis em grande quantidade 

na carne, pois aumentam os níveis séricos de colesterol e das lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL), ocasionando assim doenças cardiovasculares (Katan et al., 1994). 

Dentre os três AGS predominantes na gordura de bovinos, o Mirístico é o ácido graxo 

que exige mais atenção, uma vez que aumenta de 4 a 6 vezes a concentração de 

colesterol sérico em relação ao Palmítico (Mensink e Katan, 1992). 

No entanto, os ácidos graxos monoinsaturados (AGMI) e os ácidos graxos 

poliinsaturados (AGPI) são considerados benéficos à saúde, pois protegem o sistema 

cardiovascular levando a baixos níveis de colesterol sérico e altos níveis de HDL 

(lipoproteínas de alta densidade) (Pensel, 1998; Tapiero et al., 2002). O HDL é 

responsável pelo transporte reverso do colesterol, removendo o excesso deste nos 

tecidos periféricos depositados pelo LDL e transportando-o para o fígado, onde ele é 

metabolizado e eliminado do organismo em forma de ácidos e sais biliares (Hirata e 

Hirata, 2002). 

O tecido gorduroso de ruminantes é uma fonte natural de ácidos graxos 

poliinsaturados como os isômeros de ácido linoléico conjugado (CLA) cis 9, trans 11 

(French et al., 2000), os quais são sintetizados no rúmen como consequência do 

processo de biohidrogenação de ácidos graxos realizado pelos microrganismos 

(Tamminga e Doreau, 1991). O CLA possui efeitos favoráveis à saúde humana, 
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aumentando a atividade imunoestimuladora, antimutagênica e antioxidante (Ip, 1997). 

Além disto, os ácidos graxos poliinsaturados (AGPI) presentes na gordura de bovinos, 

como os ácidos linoleico (C18:2 n-6) e linolênico (C18:3 n-3), e monoinsaturados 

(AGMI), como o ácido oleico (C18:1 n-9), oferecem proteção ao sistema 

cardiovascular, uma vez que o consumo balanceado dos mesmos está associados à 

redução nos níveis séricos de colesterol e aumento nas lipoproteínas de alta 

densidade (HDL) (Pensel, 1998; Tapiero et al., 2002). 

Por muitos anos, a composição de ácidos graxos em animais destinados à 

produção de carne tem recebido considerável interesse devido às suas implicações 

na saúde humana e nas características associadas à de qualidade da carne (Xie et 

al., 1996; Wood et al., 1999; Gandemer, 1999). Como a maioria das características de 

interesse econômico na produção animal, a composição de ácidos graxos é 

influenciada por fatores ambientais e genéticos. Vários estudos têm comprovado 

grandes mudanças na composição de ácidos graxos por alterações provocadas nas 

estratégias de alimentação, principalmente em animais monogástricos (Nürnberg et 

al., 1998; Jakobsen, 1999; Demeyer e Doreau, 1999) mas também em ruminantes 

(Wood et al., 2003). No entanto, os fatores genéticos que afetam a composição dos 

ácidos graxos em bovinos tem sido menos investigados, apesar de vários estudos 

relatarem diferenças entre raças para a composição de ácidos graxos (Gillis et al., 

1973; Mills et al. 1992; Huerta-Leidenz et al., 1993, 1996; Siebert et al., 1996; Rule et 

al., 1997; Malau-Aduli et al., 1997, 1998; Pitchford et al., 2002; Metz et al., 2009). 

Apesar das diferenças existentes entre raças para a composição de ácidos graxos, as 

mesmas são muitas vezes confundidas por diferenças na deposição de gordura ou 

diferenças em precocidade entre as raças (De Smet et al., 2004). 

A maioria dos estudos realizados sobre a composição do perfil de ácidos graxos 

é com raças europeias (Bos taurus), sendo poucos os realizados com raças zebuínas 

(Bos indicus) e em clima tropical. Huerta-Leidenz et al. (1993 e 1996) e Perry et al. 

(1998) comparando a composição do tecido adiposo de Bos taurus e Bos indicus nos 

EUA e Austrália, relataram que os zebuínos possuem menos ácidos graxos saturados 

do que os taurinos. No Brasil, Prado et al. (2003) não observaram diferenças na 

proporção de ácidos graxos saturados, ácidos graxos monoinsaturados e ácidos 

graxos poliinsaturados da gordura intramuscular do músculo Longissimus de bovinos 
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Bos indicus e bovinos mestiços Bos indicus vs. Bos taurus terminados a pasto. Já 

Rossato et al. (2010), destacaram que a carne de animais da raça Nelore é 

nutricionalmente mais saudável em comparação com a carne de animais da raça 

Angus, pois apresenta menores percentuais de colesterol. Recentemente, Feitosa et 

al. (2016), encontrou em maiores proporções os ácidos graxos oleico, palmítico e 

esteárico (30.64%, 20,9% e 13,6%, respectivamente) em animais da raça Nelore, 

ressaltando que o ácido graxo oleico é benéfico à saúde humana, uma vez que ele 

aumenta os níveis de HDL no sangue. 

 

2.2. Variabilidade genética para o perfil de ácidos graxos da carne 
 

 

A fim de produzir produtos de cárneos que satisfaçam a demanda dos 

consumidores, os pecuaristas devem utilizar os recursos disponíveis no sistema de 

produção para a produção de carne. Portanto, informações sobre as diferenças 

genéticas entre raças e parâmetros genéticos para desenvolver programas de 

melhoramento genético são essenciais. Assim, as estimativas de herdabilidade e 

correlações genéticas e fenotípicas são atributos fundamentais. Diferenças entre 

raças puras e cruzas influenciam a composição de ácidos graxos da carne bovina tem 

sido extensamente avaliadas sobre diferentes sistemas de produção. Em contraste, 

estudos informando parâmetros genéticos (herdabilidade e correlações genéticas) 

para o perfil de ácidos graxos são abundantes para animais monogástricos, 

particularmente em suínos, entretanto, em bovinos ainda são escassos ou o número 

de dados empregados é limitado.  

O componente genético tem um papel importante, no que diz respeito à 

deposição de gordura. Neste sentido, as raças Preta Japonesa (Wagyu) e Belgian 

Blue são dois exemplos opostos sobre o desenvolvimento de gordura intramuscular. 

O tipo racial está entre os principais fatores que afetam a composição dos ácidos 

graxos, considerando as diferenças na deposição de gordura entre raças e sua 

relação com a proporção de TAG com os fosfolipídeos (Raes et al., 2001; Aldai et al., 

2006). Vários estudos demonstraram que os tecidos adiposos de Bos indicus são 
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menos saturados, quando comparados ao Bos taurus (Huerta-Leidenz et al., 1996; 

Perry et al., 1998; Rossato et al., 2010). Nesse sentido, Rossato et al. (2010) 

descreveram que a carne de bovinos Nelore é nutricionalmente mais saudável, 

comparado com a carne de bovinos Angus, uma vez que tem percentuais mais baixos 

de colesterol e maiores quantidades de ácidos graxos ômega 3. Bressan et al. (2011) 

mostraram que o sistema de produção tem uma influência importante no perfil de ácido 

graxos da carne bovino quando compararam bovinos Bos taurus e Bos indicus. Os 

animais de Bos taurus apresentaram menor percentagem SFA e maior de MUFA, em 

relação a Bos indicus, quando foram terminados em confinamento. De acordo com 

esses autores, bovinos Bos taurus tiveram maior capacidade de dessaturação dos 

SFA, quando os animais foram terminados em sistemas de confinamento. 

As diferenças raciais refletem em diferenças no metabolismo de ácidos graxos, 

na expressão gênica ou na atividade enzimática (Scollan et al., 2006; Bartoň et al., 

2007). De fato, as enzimas Δ9, Δ6 e Δ5 dessaturases, elongases, SREBP-1c e leptina 

foram consideradas como os fatores genéticos mais importantes associados à 

deposição de ácidos graxos na gordura da carcaça. 

Os níveis de expressão da enzima Δ9 dessaturase estão associados com o 

conteúdo de MUFA, no músculo dos ruminantes, bem como com os níveis de CLA, 

pois convertem C18:1t11 em c9, t11, o maior isômero de CLA em gorduras de 

ruminantes (Lourenço, 2007). Novilhos da raça Holstein alimentados com silagem de 

capim formaram mais ácido docosahexaenoico (DHA) em fosfolipídeos, a partir do 

abastecimento de precursores (18:3 n-3) em comparação com novilhos da raça 

Angus, uma vez que a atividade ou expressão das enzimas  Δ5 e Δ6 dessaturase foi 

mais alta na raça Holstein (Warren et al., 2008). A atividade de ambas as enzimas, 

bem como o fornecimento de precursores, determinará a extensão desses processos 

e as proporções de PUFA de cadeia longa na gordura intramuscular (De Smet et al., 

2004; Scollan et al. , 2006). 

Em bovinos de corte existe um numero considerável de informação no que se 

diz respeito à variabilidade existente entre raças para o perfil de ácidos graxos, 

contudo, estimativas de parâmetros genéticos ou da magnitude da variabilidade 

genética dentro de raças para a composição de ácidos graxos são escassas na 

literatura. A disponibilidade de parâmetros genéticos é essencial para identificar a 
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possibilidade de melhoramento genético da composição dos ácidos graxos na carne 

em bovinos. Neste sentido, Pitchford et al. (2002) quantificaram o perfil de ácidos 

graxos de 1.215 novilhas e novilhos cruza (Hereford x Jersey, Wagyu, Angus, 

Hereford, South Devon, Limousin, e Belgian Blue). As estimativas de herdabilidade 

para a concentração de ácidos graxos individuais foram obtidas utilizando o método 

de máxima verossimilhança restrita (REML) e variaram de 0,14 a 0,21. Para a 

percentagem de SFA, MUFA, índices de dessaturação (100[(18:1n-9)/(18:0 + 18:1n-

9)]) e alongamento (100[(18:0+18:1n-9)/(16:0+16:1+18:0 + 18:1n-9)]) as estimativas 

de herdabilidade foram 0,27, 0,17, 0,18 e 0,16, respectivamente. Apesar do erro 

padrão das estimativas de correlações genéticas entre os ácidos graxos ter sido alto 

(0,20), as estimativas de correlações genéticas entre os SFA e MUFA, e entre ácidos 

graxos individuais e os índices de dessaturação variaram de 0,39 a - 0,75, de 0,55 a 

- 0,94, e de 0,18 a - 0,79, respectivamente.  

Posteriormente, Tait et al. (2007) estimaram parâmetros genéticos, aplicando 

um modelo touro, para o perfil de ácidos graxos no músculo Longissimus e 

expressaram a concentração de ácidos graxos da carne como a concentração de 

ácidos graxos no tecido lipídico ou na carne, em 915 bovinos da raça Angus. As 

estimativas de herdabilidade para os ácidos graxos individuais expressando a 

concentração de ácidos graxos, tanto na carne como no tecido lipídico, variaram de 

0,06 a 0,27, e de 0,20 a 0,49, respectivamente. As estimativas de herdabilidade para 

os índices de dessaturação (16:1/16:0; 18:1/18:0 e 16:1+18:1/16:0 +18:0) e 

alongamento (16/14 e 18/16) foram invariantes à forma de expressar a concentração 

dos ácidos graxos e variaram de 0,24 a 0,40, e de 0,29 a 0,34, respectivamente. De 

acordo com os autores, a variabilidade genética do perfil de ácidos graxos foi maior 

quando a concentração foi avaliada em relação ao tecido adiposo.  

Malau-Aduli et al. (2000) estimaram parâmetros genéticos para o perfil de 

ácidos graxos na carne de bovinos de duas idades, ao desmama (324 animais), e pré-

abate (310 animais). Os animais eram progênies, resultado do cruzamento de fêmeas 

da raça Hereford com machos das raças Angus, Belgian Blue, Hereford, Jersey, 

Limousin, Devon do Sul e Wagyu. Na desmama, as estimativas de herdabilidade para 

os ácidos graxos individuais, SFA, MUFA e PUFA, bem como os índices de 

dessaturação e alongamento foram baixas a moderadas, variando de 0,03 a 0,31. 
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Contudo, ao abate, as estimativas de herdabilidade para o mesmo grupo de 

características foram levemente maiores, variando de 0,02 a 0,44. As estimativas de 

correlações genéticas entre o conteúdo de ácidos graxos individuais, MUFA e PUFA, 

bem como para os índices de dessaturação e alongamento foram altas e positivas, 

variando de 0,67 a 0,88. As estimativas de correlações fenotípicas foram menores em 

relação às correlações genéticas. De acordo com os autores, MUFA, que são 

altamente desejáveis na dieta humana, em vista da sua capacidade para reduzir o 

colesterol sérico, apresentam variabilidade genética suficiente para responder à 

seleção. 

Também, Nogi et al. (2011) utilizaram um número expressivo de novilhos e 

novilhas (2.275) de raça Preta Japonesa e estimaram parâmetros genéticos para o 

perfil de ácidos graxos no músculo Longissimus. As estimativas de herdabilidade para 

os ácidos ácidos graxos individuais variaram amplamente, de 0,00 a 0,78. Para os 

ácidos graxos C18:3 e C20:0, os autores obtiveram estimativas de herdabilidade 

próximas de zero. Já, as estimativas de herdabilidade para MUFA, SFA e PUFA foram 

0,68, 0,66, e 0,47, respectivamente. Já Inoue et al. (2011), trabalharam com 863 

novilhos também da raça Preta Japonesa e estimaram parâmetros genéticos para o 

perfil FA no músculo  Trapezius. As estimativas de herdabilidade, obtidas em análises 

uni e bi-característica sobre modelo animal, para os ácidos graxos individuais (0,34 a 

0,82), MUFA (0,66), relação SFA:MUFA (0,75) e o índice de elongação (0,67) foram 

altas. O C18:2 apresentou a menor estimativa de herdabilidade (0,34). Os autores 

sugeriram que para aprimorar a qualidade da carne uma estratégia apropriada seria 

utilizar as relações de SFA:MUFA como critério de seleção.  

As estimativas de herdabilidade para o perfil de ácidos graxos da carne nestes 

estudos tem sido diferentes em magnitude, como consequência, provavelmente, de 

diferenças nas populações e estrutura de dados utilizados, métodos de estimação 

aplicados, músculo e etc. Além disto, quando se comparam estimativas obtidas em 

várias raças, diferenças na atividade das enzimas relacionadas com a dessaturação 

dos FA podem influenciar a variabilidade genética estimada (Inoue et al., 2011). Neste 

sentido, Abe et al. (2009) detectaram diferença na frequência do gene FASN, que 

afeta a composição de ácidos graxos da carne. Contudo, é claro que a seleção para 

melhorar a qualidade da carne na diferentes raças consideradas é plausível. Além 
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disto, existe uma certa coerência nos resultados obtidos nos diferentes estudos (Tait 

et al., 2007; Inoue et al., 2011; Nogi et al., 2011), uma vez que  as estimativas de 

herdabilidade mais altas de quatro ácidos graxos foram para oleico, palmitoleico, 

mirístico e palmítico. 

Recentemente, Cesar et al. (2014) estimaram parâmetros genéticos para o 

perfil de ácidos graxos da gordura intramuscular do músculo Longissimus dorsi em 

386 bovinos da raça Nelore. Os autores descreveram que as estimativas de 

herdabilidade foram baixas (<0,10) para láurico, palmítico, cis-vaccenico, 

octadecenoico, CLA (C18:2 c9 t11), eicosanóico , eicosatrienóico, araquidônico, e 

eicosapentaenoico, estimativas moderadas (até 0,29) para mirístico, miristoleico, 

palmitoleic, margarico, heptadecenoico, esteárico, oleico, octadecenoico, linoleico, 

octadecenoico, α-linolênico, γ-linolênico, docosapentaenoico, docosa-hexaenoico, 

SFA, MUFA, PUFA, ômega 3, ômega 6 e relação ômega 6: ômega 3. Portanto, esses 

resultados sugerem que é possível alterar a composição lipídica da gordura 

intramuscular em bovinos, por meio de estratégias como seleção. Esta informação é 

importante para os programas de melhoramento que visam melhorar a composição 

de ácidos graxos na carne de bovinos.  

 

2.3. Marcadores genéticos associados com o perfil de ácidos graxos da carne  
 

 

Um dos primeiros estudos de associação de QTL para o perfil de ácidos graxos 

da carne na gordura subcutânea foi desenvolvido por Morris et al. (2007), em bovinos 

cruzados Jersey x Limousin. Ao utilizar uma análise de equilíbrio de ligação baseado 

em marcadores microssatélites, um QTL com efeitos significativos para a 

concentração de acido mirístico foi identificado no BA19. O gene FASN está localizado 

no BTA 19 e os autores concluíram que o QTL identificado constitui uma região 

candidata. Posteriormente, Zhang et al. (2008) avaliaram vários SNPs localizados no 

gene FASN e identificaram associações significativas com o ácido palmítico e mirístico 

no músculo Longissimus dorsi. Os resultados observados pelos autores foram 

atribuídos a uma possível mutação, com efeito sobre a síntese de novo de ácidos 
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graxos de diferente comprimento, aumentando a síntese de ácido mirístico, ao invés 

do ácido palmítico, que é o produto final da reação catalisada pelo gene FASN (Zhang 

et al.,  2008). Além disso, Abe et al. (2009) identificaram mutações (FASN: 

g.16024A>G e FASN:g.16039T>C) no exon 34 do gene FASN associadas com o perfil 

de ácidos graxos. Estas mutações estão associadas com mudanças nos aminoácidos. 

Foram também descritas associações significativas entre haplótipos presentes no 

gene FASN com o perfil de ácidos graxos na gordura subcutânea e no músculo 

Longissimus dorsi (Zhang et al., 2008). Zembayashi et al. (1995) também relataram 

associações significativas entre SNPs presentes no gene FASN com o ácido oleico, 

na gordura intramuscular no músculo Longissimus dorsi, em bovinos da raça Preta 

Japonesa. De acordo com estes autores, os marcadores FASN:g.17924A>G, 

FASN:g.16024A>G e FASN:g.16039A>G podem ser utilizados para aumentar a 

concentração de ácido oleico na carne. Em uma comparação das frequências dos 

haplótipos no gene FASN entre as raças Preta Japonesa, Holstein, Angus e Hereford 

verificou-se a presença dos mesmos haplótipos (AT e GC) em todas as raças citadas 

(Abe et al., 2009). O cruzamento entre raças que contém predominantemente o 

haplótipo GC do gene FASN com bovinos da raça Preta Japonesa produz um aumento 

do haplótipo AT em animais cruzados, aumentando a concentração de ácidos graxos 

oleico e MUFA. Desta forma, os polimorfismos do FASN podem ser uma estratégia 

usada no controle das concentrações de ácidos graxos mirístico, palmítico, oleico e 

MUFA na carne de bovinos. 

Ao trabalhar com bovinos da raça Preta Japonesa (n=2.390) de 38 fazendas, 

Matsuhashi et al. (2011) avaliaram os efeitos independentes e epistáticos de 5 

polimorfismos (4 SNP e 1 inserção / deleção (ins / del)) em 4 genes relacionados ao 

metabolismo lipídico (3 genes de síntese de ácidos graxos (FASN, SCD, SREBP1) e 

GH) na composição de ácidos graxos do músculo Longissimus thoracis. O 

polimorfismo A293V do gene SCD teve o maior efeito sobre o ácido mirístico, ácido 

miristoleico, ácido esteárico, ácido oleico e MUFA. Os polimorfismos nos genes FASN, 

SCD e SREBP1 não apresentaram efeito sobre nenhum dos ácidos graxos da carne. 

Não houve efeitos epistáticos significativos na composição de ácidos graxos entre os 

três genes (FASN, SCD e SREBP1) envolvidos na síntese de ácidos graxos. 
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Dunner et al. (2013) avaliaram 389 polimorfismos de SNPs localizados em 206 

genes candidatos envolvidos na adipogênese, metabolismo lipídico e homeostase 

energética para os efeitos sobre a composição lipídica muscular em 15 raças bovinas 

européias. Os autores identificaram um total de 16 genes com efeitos significativos 

sobre os ácidos graxos, entre estes, os CFL1 e MYOZ1 apresentaram grandes efeitos 

sobre a relação C18:2/18:3, CRI1 sobre o C22: 4 n-6, MMP1 sobre o ácido docosa-

hexaenoico (22:6 n-3) e CLA, PLTP na relação de ácidos graxos ômega 6: ômega 3. 

Além disso, os efeitos dos genes DGAT1, IGF2R e IGFBP3 no conteúdo de ácidos 

graxos da gordura intramuscular muscular e, consequentemente, na palatabilidade da 

carne, confirmam as associações descritas anteriormente para esses genes. De 

acordo com os autores, os resultados fornecem informações valiosas para elucidar as 

complexas redes de genes subjacentes à composição dos ácidos graxos em bovinos 

e compreender os fatores que influenciam os aspectos sensoriais da carne. Ainda, 

Yeon et al. (2013) realizaram estudos para identificar variantes genéticas FASN e 

associação com a composição de ácidos graxos, em bovinos Hanwoo. Os autores 

observaram seis variantes genéticas localizadas nos éxons 20, 24, 32, 34 e 39 e 

concluíram que os SNPs localizados em regiões codificadoras (exons 20, 32 e 39) de 

FASN apresentam associação significativa com a composição dos ácidos graxos. 

 

2.4. Aplicação de dados genômicos para o melhoramento do perfil de ácidos 
graxos da carne 

 
 

Com o desenvolvimento de milhares de marcadores do tipo SNP que cobrem 

com maior abrangência o genoma bovino, maiores níveis de desequilíbrio de ligação 

entre os marcadores e entre os marcadores com os QTL são obtidos e, 

consequentemente, as chances de encontrar marcadores associados às 

características produtivas nos animais. Como consequência, a utilização de 

informações genômicas para a predição dos valores genéticos das características de 

importância econômica pode contribuir na melhoria da qualidade de carne. 

Com a aplicação de seleção genômica, os custos de produção poderão ser 

reduzidos consideravelmente, sobretudo para características que dependem de testes 
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de progênie para sua avaliação genética, uma vez que diminuirá o intervalo de 

geração e incrementará a acurácia de seleção, sobretudo a idades jovens (Schaeffer, 

2006). Normalmente, na estimação dos valores genômicos é utilizada uma população 

de referência, na qual os animais possuem registros fenotípicos de características e 

informações genotípicas (Calus e Veerkamp, 2007). Posteriormente, as estimativas 

dos efeitos dos marcadores são utilizadas para predizer os valores genômicos de 

animais de outra população (por exemplo, candidatos à seleção) com informação 

genotípica, mas que não possuem dados fenotípicos (Meuwissen et al., 2001; 

Goddard e Hayes, 2009).  

A acurácia de predição dos valores genômicos é condicionada à quantidade de 

informação fenotípica na população de referência, densidade e tipo de marcadores 

utilizados (SNPs ou haplótipos), herdabilidade da característica e metodologia 

utilizada para a estimação dos efeitos dos marcadores (Meuwissen et al., 2001; Muir, 

2007; Solberg et al., 2008; Hassen et al., 2009; Bolormaa et al., 2013). Várias 

metodologias têm sido propostas para a estimação dos efeitos dos marcadores, como 

“ridge regression” (Whittaker et al., 2000), Best Linear Unbiased Predictor (BLUP) 

(Meuwissen et al., 2001) e inferência Bayesiana, utilizando vários tipos de 

distribuições a priori para os efeitos e variâncias dos QTL (Meuwissen et al., 2001; Xu, 

2003; Yi e Xu, 2008).  

A partir de resultados de simulação, os modelos hierárquicos ou bayesianos 

resultaram em maiores acurácias na estimação dos efeitos dos QTL (Zhang et al., 

2011). Hayes et al. (2010) demonstrou que a metodologia e distribuição mais 

adequada para a estimação dos efeitos dos QTL é condicionada à característica que 

está sendo considerada, uma vez que o número de QTL assim como a proporção da 

variância genética que é explicada pelos marcadores varia em função da 

característica. 

Vários pesquisadores descreveram que o ácidos graxos na carne de bovinos 

apresenta variação genética para responder à seleção (Inoue et al., 2011; Nogi et al., 

2011, Wu et al., 2012; Yeon et al., 2013). Entretanto, devido à dificuldade e alto custo 

para obtenção de medidas fenotípicas do perfil de ácidos graxos, provavelmente, tem 

sido limitada a sua implementação em programas de melhoramento genético. A 

identificação de regiões do genoma responsáveis por variação genética do perfil de 
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ácidos graxos da carne deverá contribuir para a compreensão da síntese de ácidos 

graxos da carne, bem como aumentar as oportunidades para melhorar a composição 

da gordura na carne, por meio de seleção genômica (Bouwman et al., 2011).  

Neste sentido, Uemoto et al. (2010) identificaram 32 SNPs localizados no 

cromossomo 19, associados à quantidade de ácido oleico na gordura intramuscular 

do músculo Trapezius em bovinos da raça Preta Japonesa. O conteúdo de ácido 

oleico está positivamente correlacionado com a qualidade sensorial da carne (Melton 

et al., 1982). No estudo de Uemoto et al. (2010), os autores usaram o painel Illumina 

BovineSNP50 BeadChip e genotiparam apenas 160 bovinos (80 animais com valores 

mais elevados e 80 animais com valores mais baixos de ácido oleico) selecionados 

de 3.356 animais com base no fenótipo corrigido. 

Reecy et al. (2010) genotiparam 2.285 touros da raça Angus com o painel 

Illumina BovineSNP50 BeadChip para identificar regiões genômicas associadas com 

a concentração de ácidos graxos da carne. Os efeitos de SNPs sobre cada ácido 

foram estimados usando o modelo BayesC, considerando a probabilidade de um SNP 

não influenciar a característica (π) = 0,90. Desta, dependendo do ácido graxo 

considerado na análise, 2,3% a 48,5% da variância observada pode ser explicada 

pelos marcadores genéticos. Segundo os autores, os ácidos graxos de cadeia longa 

são características de baixa herdabilidade, com uma baixa proporção de variância 

explicada pelos marcadores, em relação àqueles de cadeia curta. Os autores 

concluíram que uma grande proporção de variação na composição de ácidos graxos 

está associada a um número relativamente baixo de SNPs.  

O primeiro estudo de associação ampla do genoma para o perfil de ácidos 

graxos da gordura intramuscular em bovinos da raça Nelore (Bos indicus) foi realizado 

por Cesar et al. (2014). Os autores genotiparam 386 touros Nelore usando o painel 

BovineHD BeadChip (770 k) e usaram o modelo Bayes B para identificar regiões 

genômicas e genes candidatos associados com a composição de ácidos graxos em 

Nelore. Os autores encontraram oito regiões genômicas (janelas  de 1 Mb) para os 

ácidos saturados que explicaram mais de 1% da variação genotípica para os ácidos 

láurico, mirístico, palmítico e esteárico. Dez regiões genômicas para MUFA, como 

palmitoleico, miristoleico, oleico e vacênico. Para os PUFA, nove regiões genômicas 

que relacionam linoleico, α-linolênico, linolênico, eicosatrienóico, eicosapentaenóico e 
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docosapentaenoico. Os autores concluíram que a composição da gordura 

intramuscular é afetada por muitos loci, com pequenos efeitos e a identificação de 

regiões genômicas associadas à composição de ácidos graxos da carne pode levar à 

seleção para melhorar a nutrição e a saúde humana. Além disso, a identificação de 

tais regiões e os respectivos genes candidatos contribuem para melhorar o 

conhecimento genético do perfil de ácidos graxos de bovinos Nelore e melhorar a 

seleção de tais características para favorecer a saúde humana. 

Ainda são limitados os trabalhos de seleção genômica para o perfil de ácidos 

graxos em bovinos (Saatchi et al., 2013; Chen et al., 2015; Onogi et al., 2015). Neste 

sentido, trabalhando com uma população de bovinos Angus, Saatchi et al. (2013) 

realizaram estudos de associação e seleção genômica ampla para determinar a 

extensão em que os marcadores moleculares poderiam ser responsáveis por variação 

em composição de ácidos graxos no músculo esquelético e identificar as regiões 

genômicas associadas a essa variação. Os autores trabalharam com um painel de 

54K, tendo verificado que até 54% da variação na composição dos ácidos graxos da 

carne era explicada pelos marcadores do tipo SNP e a acurácia na predição do valor 

genômico genético direto variou de -0.06 a 0.57. 

Por conseguinte, Chen et al. (2015) realizaram estudos de associação e 

predição genômica, visando avaliar a acurácia de predição genômica na composição 

de ácidos graxos da carne, usando os métodos GBLUP e bayesianos. Os autores 

trabalharam com bovinos de raças taurinas e seus cruzamentos e concluíram que a 

composição de ácidos graxos na carne bovina é influenciada por alguns genes de 

efeito maior e muitos genes de efeito menor, existindo potencial de predizer o valor 

genômico da composição de ácidos graxos em bovinos de corte, com moderada a alta 

acurácia para ácidos graxos que apresentam estimativa de herdabilidade moderada a 

alta. Ademais, Onogi et al. (2015) avaliaram a habilidade preditiva do método passo 

único genômico BLUP (ssGBLUP) na composição de ácidos graxos da carne de 

bovinos da raça preta Japonesa, com fenótipo de 3088 animais, dos quais 952 machos 

foram genotipados. Na referida avaliação, a acurácia de predição foi maior para o 

método ssGBLUP, em relação ao BLUP, para todas as características, sendo que, em 

uma avaliação empírica, os ganhos em acurácia do método ssGBLUP em relação ao 
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BLUP aumentaram à medida que o desvio dos valores fenotípicos dos animais 

aumentou. 

Contudo, ainda são limitados os trabalhos de seleção genômica para o perfil 

de ácidos graxos em bovinos (Saatchi et al., 2013; Chen et al., 2015; Onogi et al., 

2015). Além disso, a divergência entre estudos, sugere-se que a diferença dentro os 

métodos se deve à arquitetura genética da característica, ou seja, a acurácia tende a 

aumentar na medida que o modelo se ajusta à arquitetura genética da característica 

(Lund et al., 2009). Para as características que são afetadas por poucos genes de 

moderado a grande efeito, melhores resultados podem ser alcançados com os 

métodos bayesianos (Neves et al., 2014). Para características que são controladas 

por muitos pares genes com pequenos efeitos, o método SNP-BLUP apresenta a 

melhor habilidade de predição (Clark et al., 2011). 

 

2.5. Predição dos valores genômicos para perfil de ácidos graxos 
 

 

A obtenção das predições de valores genéticos é geralmente baseada na 

metodologia dos modelos mistos, que permite a inclusão de dados genealógicos e 

fenotípicos do animal e seus parentes para obter predições lineares não viesadas 

(BLUP) do valor genético dos indivíduos (Henderson, 1975). A inclusão de dados 

fornecidos pelos marcadores moleculares, cobrindo todo genoma no processo de 

predição do mérito genético, além dos dados fenotípicos e genealógicos, na seleção 

genômica (Meuwissen et al., 2001), permite um aumento na acurácia dos valores 

genéticos estimados (Goddard e Hayes, 2009). 

A predição do valor genômico pode envolver múltiplos passos (multi-step) 

(Vanraden, 2008; Hayes et al., 2009) ou passo único genômico BLUP (ssGBLUP) 

(Aguilar et al., 2010; Chen et al., 2011). Para predizer os valores genômicos por multi-

step, os valores genéticos que serão utilizados como pseudo-fenótipos são estimados 

pelo melhor preditor linear não viesado (BLUP), o qual considera a matriz de 

parentesco baseada apenas no pedigree. Em seguida, estes pseudo-fenótipos são 

utilizados em modelo de predição genômica para estimar os efeitos dos marcadores 
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na população de referência, nesse caso, todos os animais devem estar genotipados 

e, por último, predizer os valores genômicos por um índice de seleção (Hayes et al., 

2009) que é formado por uma média da habilidade de transmissão genética gerada a 

partir das informações dos passos anteriores. As ponderações do índice são 

realizadas com base na herdabilidade e acurácia das características analisadas 

(Misztal et al., 2009). 

Os efeitos dos marcadores podem ser estimados com diferentes 

pressuposições, quanto a sua distribuição, com distribuição normal e variância 

homogênea para todos os SNPs no método SNP-BLUP, variância heterogênea para 

os efeitos dos SNPs no método BayesA, parte dos SNPs, sem efeito com 

probabilidade π e uma fracção de efeito com probabilidade 1-π com variância 

heterogênea no método BayesB (Meuwissen et al., 2001); parte dos SNPs sem efeito 

com probabilidade π e uma fracção de efeito com probabilidade 1-π com variância 

homogênea no método BayesC; com π fixo no caso do BayesCπ (Habier et al., 2011) 

e exponencial dupla no método Bayesian Lasso (Park e Casella, 2008). As etapas do 

método multi-step dependem de muitos parâmetros e suposições, os quais são 

extremamente difíceis de verificar, sobretudo na seleção de animais. Os principais 

problemas estão relacionados à má qualidade e definição dos pseudo-fenótipos, por 

exemplo, para animais com pequeno número de progênies, como acontece em alguns 

casos de bovinos de corte.  

Assim, quando apenas uma parcela da população for genotipada, pode-se 

utilizar o método ssGBLUP(Aguilar et al., 2010), o qual apresenta vantagens por ser 

de fácil aplicação, pois permite considerar simultaneamente as informações 

fenotípicas dos animais genotipados e não genotipados. Esse método também é 

adequado para análises multicaracterística e permite a predição indireta de valores 

genéticos em animais jovens através dos efeitos dos SNPs com acurácia de uma 

avaliação completa (Chen et al., 2011; Lourenço et al., 2014). 

 

2.6. Haplótipos 
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Haplótipos são variações genéticas transmitidas em blocos não recombinantes, 

sendo que sua existência revela um estado de desequilíbrio de ligação entre variantes 

alélicas de regiões cromossômicas fortemente ligadas (Boopathi, 2013). O 

desequilíbrio de ligação refere-se à associação não aleatória de alelos em dois locos 

resultando em maior frequência de certos haplótipos no loco do que o esperado ao 

acaso (Bohmanova et al., 2010). 

Um haplótipo pode estar em desequilíbrio de ligação (LD) mais elevado com a 

mutação causal do que o SNP e isso pode levar à identificação de um efeito aditivo 

maior, se eles combinarem várias mutações numa região cromossômica, o que 

aumenta o poder de identificar o loci, mesmo se tiverem pequenos efeitos (Fallin e 

Schork, 2000; Bickel et al., 2011). Do mesmo modo que o haplótipo pode estar em LD 

com o QTL e o SNP não, devido às frequências serem diferentes do SNP e QTL, 

sendo que os haplótipos tem uma maior possibilidade de detectar QTLs com baixa 

frequência (Lorenz et al., 2010; Boleckova et al., 2012; Cuyabano et al., 2014) e os 

SNPs capturam uma informação genética limitada (Tang et al., 2009; Guo et al., 2009; 

Wu et al., 2014). Além disso, haplótipos podem capturar possíveis interações 

epistáticas entre SNPs de um mesmo loco (Clark, 2004; Bardel et al., 2005). 

O tamanho, o número de blocos de haplótipos e sua diversidade em termos de 

quantidade de alelos e suas frequências são fatores fundamentais que influenciam a 

demanda computacional, os resultados dos estudos de associação (GWAS) e a 

acurácia de predição genômica (Hayes et al., 2007; Cuyabano et al., 2014; Cuyabano 

et al., 2015; Hess et al., 2017).  

Existem evidências que o uso de dados de painéis de SNP de alta densidade 

para formar blocos de haplótipos para uma análise genômica, pode melhorar a 

acurácia de predição (Croiseau et al., 2014; Sun et al. 2014). Se a densidade do painel 

de marcador SNP é suficiente para produzir blocos de haplótipos que estão em LD 

com os alelos de QTL, uma maior proporção da variância genética vai ser explicada 

pelos blocos de haplótipos (Croiseau et al., 2014). Uma série de fatores pode, 

potencialmente, resultar em acurácias inferiores: pequena população de treinamento; 

baixos níveis de LD entre marcadores SNP e QTL, fazendo a suposição implícita de 

homogeneidade do tamanho do QTL e do marcador SNP e; efeito do marcador.  



 19 

Modelos de predição genômica que utilizam blocos de haplótipos baseada em 

painéis de SNP de alta densidade e a inclusão de um grande número de animais nas 

populações de treinamento podem melhorar as acurácias de predição (Harris et al., 

2014; Cuyabano et al., 2015). Cuyabano et al. (2014), comparando a capacidade 

preditiva dos modelos usando SNPs individuais e blocos de haplótipos concluíram que 

os haplótipos podem melhorar a acurácia de predição, sendo potenciais preditores de 

características complexas. Do mesmo modo, Abdel-Shafy et al., (2014) ao realizar 

uma associação genômica (GWAS) tanto pelo método de marcador individual (SNP) 

quanto pelo método utilizando informações de haplótipos, chegaram à conclusão que 

o GWAS utilizando haplótipos adicionam informações que não foram obtidas pela 

análise dos SNPs. 

Até o momento a maioria dos estudos de associação genômica e predição 

genômica utilizando haplótipos tem sido realizados basicamente com dois métodos 

de construção dos blocos de haplótipos: baseado no LD (Cuyabano et al., 2014; 

Abdel-Shafy et al., 2014; Cuyabano et al., 2015) e baseado em um número fixo de 

SNPs ou tamanho do bloco de haplótipos (Sun et al., 2014; Hess et al., 2017) não 

existindo assim um consenso na literatura sobre qual metodologia utilizar. 

 

 

3. OBJETIVOS 
 

3.1. Objetivo Geral 
 

 

Os objetivos deste estudo foram realizar associação genômica ampla (GWAS) 

e predição genômica utilizando haplótipos como marcadores genéticos para o perfil 

de ácidos graxos da gordura intramuscular do musculo longissimus dorsi em bovinos 

Nelore. 
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3.2. Objetivos Específicos 
 

 

- Construir blocos de haplótipos baseados no desequilíbrio de ligação utilizando 

informações genômicas do painel BovineHD BeadChip (High-Density Bovine 

BeadChip - Illumina) com 777.962 marcadores SNPs; 

- Identificar regiões genômicas associados ao perfil de ácidos graxos da carne de 

bovinos da raça Nelore por meio de estudos de associação genômica ampla, 

utilizando haplótipos; 

- Identificar vias metabólicas associadas à característica de perfil de ácidos graxos da 

carne por meio de estudos de associação genômica ampla, utilizando haplótipos; 

- Avaliar a viabilidade da seleção genômica para o perfil de ácidos graxos da carne 

bovina por meio da acurácia e viés da predição genômica utilizando o método 

ssGBLUP baseado em haplótipos ou marcadores SNP em bovinos Nelore. 
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CAPÍTULO 2 . COMPARISON BETWEEN HAPLOTYPE-BASED AND INDIVIDUAL SNP-
BASED GENOMIC PREDICTION FOR BEEF FATTY ACID COMPOSITION IN 
NELORE CATTLE 

 

ABSTRACT - The aim of this study was to evaluate genomic prediction using  
ssGBLUP method based on haplotype markers and SNP markers associated with groups 
of beef fatty acids in Nelore cattle. The investigated dataset contained records from 963 
Nelore bulls, finished in feedlot (90 days) and slaughtered with approximately two years 
old. Meat samples of Longissimus dorsi muscle, were taken to measure fatty acids 
composition (FAs). FAs were quantified by gas chromatography  using SP-2560 capillary 
column. The animals were genotyped using a high-density SNP panel (BovineHD 
BeadChip assay 777k, Illumina Inc., San Diego, CA). Those SNP markers with minor 
allele frequency less than 0.05, call rate less than 90%, monomorphic, located on sex 
chromosomes, and those with unknown position were removed from the analysis. After 
genomic quality control, 469,981 SNPs and 892 animals were available for the analyses. 
Missing genotypes were imputed and genotypes were phased to haplotypes using 
FImpute software.Haplotype blocks were defined based on linkage disequilibrium using 
HaploView software. The model used to estimate variance components, genetic 
parameters and predict the genomic values included fixed effects of contemporary group 
and age at slaughter were defined as  linear covariate, and  additive random genetic effect. 
The accuracy using haplotype approach ranged from 0.07 to 0.31, SNPapproach 
accuracy ranged from 0.06 to 0.33. The regression coefficient using haplotype approach 
ranged from 0.07 to 0.74,when used SNP approach ranged from 0.08 to 1.45. Genomic 
information can assist in improving the beef fatty acid profile in Nelore cattle, since the 
use of genomic information yielded values for beef fatty acid profile, with accuracies 
ranging from low to moderate. None of the genetic marker approaches evaluated (SNPs 
or haplotypes) excelled in terms of accuracy, however, the SNP approach allows obtaining 
less biased genomic evaluations, thereby, this method is more feasible when taking 
account the computational and operational cost to infer the haplotypes. 
Keywords:Bos indicus, genetic markers, heritability, meat quality, ssGBLUP 
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1. INTRODUCTION 
 

 

Beef is a high nutritional food,it isa rich source of protein, iron, zinc, complex B 

vitamins and essential polyunsaturated fatty acids (PUFA), such as linoleic, linolenic and 

arachidonic acid (Mcneill et al., 2012). However, beef is also a harmful source of saturated 

fats (SFA), that has been associated with coronary heart diseases, diabetes, obesity and 

cancer (Jakobsen et al., 2008; Enser et al., 2001). In the last years, the  consumers 

demandhas changed, and there is a higher concern with the beef nutritional quality, mainly 

related to beef fat composition. Thus, researches in the area of genomic selection in 

livestock species may be a strategy for beef differentiation through nutritional quality, in 

order to improve competitiveness with other sources of animal protein. 

In beef cattle, the additive genetic component plays an important role inbeef fat 

profile in taurine and indicine cattle (Pitchford et al., 2002; Tait et al., 2007; Nogi et al., 

2011; Cesar et al., 2014; Feitosa et al., 2016). Several studies (Cesar et al., 2014; Lemos 

et al., 2016;Berton et al., 2016) identified genomic regions and candidate genes involved 

in metabolic pathways associated with beef fatty acid composition in indicine cattle, 

providing a better support to elucidate the genetic basis for the improvement of beef fatty 

acid profile, with emphasis in human health. Nevertheless, there are limited genomic 

selection studies for beef fatty acid profile in indicine and taurine cattle (Saatchi et al., 

2013; Chen et al., 2015; Onogi et al., 2015; Chiaia et al., 2017). In addition, there is some 

divergence between studies suggesting that differences in the evaluated genomic 

methods was due to the genetic architecture of the trait, i.e., accuracy tends to increase 

as the model fits the genetic architecture of the trait (Lund et al., 2009). Moreover, the 

mechanisms underlying the associations remain largely unaddressed, because the 

mapping resolution of genome-wide association studies is limited by the complicated 

linkage disequilibrium structure of the genome and by the sampling variation in statistical 

tests due to finite sample sizes (Wu et al., 2018). 
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The analysis based on haplotype blocks can potentially identify loci that are not 

captured by one single marker or identify join effect of two or more loci. Haplotypes are a 

combination of alleles at adjacent loci, which are part of the same chromosome and are 

transmitted jointly. The haplotype markers have higher linkage disequilibrium (LD) levels 

with mutation (QTL) than SNP markers (Fallin and Schork, 2000; Bickel et al., 2011). 

According to these authors, this can lead to the identification of a larger aggregate effect, 

if they combine several mutations in a chromosomal region, which increases the power to 

identify loci, even if they have minor effects. In this sense, Cuyabano et al. (2015) 

compared the predictive ability of models using individual SNPs and haploblocks and 

concluded that the haplotypes improved the prediction accuracy, being potential 

predictors of complex traits. 

The single-step genomic BLUP procedure (ssGBLUP) proposed by Legarra et al. 

(2009) and Aguilar et al. (2010), combines pedigree-based relationship matrix with 

genomic relationship matrix into a single matrix (H) to predict the genomic estimated 

breeding value (GEBV). Although the usual multi-step genomic evaluations mostly rely on 

highly reliable sires as reference population,  single-step approach includes genomic data 

into the traditional EBV analysis, that has all the phenotyped animals (Su et al., 2012). 

The single-step method does not explicitly divide the population into training group 

(reference population) and prediction group (validation population), but instead, genomic 

data is included along the phenotypic data and pedigree relationship information (Aguilar 

et al., 2010; Christensen and Lund, 2010). Silva et al. (2016) stated that  ssGBLUP 

provided  most accurate predictions, and should be considered as an option to simplify 

genomic evaluations, especially for low heritability traits and traits with unreliable EBVs in  

training populations.The genomic selection provides a potential to increase the genetic 

response for hard measure traits, like the beef fatty acid profile, however, the most suitable 

genetic marker, haplotypes or SNPs, to evaluate the beef fatty acid profile is still being 

studied. The objective of this study was to evaluate the feasibility of genomic selection for 

beef fatty acid profile, through accuracy and bias of genomic prediction using the 

ssGBLUP method based on haplotype or SNP markers in Nelore cattle. 
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2. MATERIALS AND METHODS 

 

2.1. Local, Animals and Management 

 

This study was approved by Ethics Committee of the Faculty of Agrarian Sciences 

and Veterinary, Sao Paulo State University (UNESP). Data from 963 Nelore bulls 

slaughtered with approximately two years of age and finished in feedlot (90 days) from 

eight farms located in the Southeast, Northeast and Midwest of Brazil, which participate 

in three beef cattle breeding programs (NeloreQualitas, Paint and DeltaGen) were 

collected.,with animals based on growth, finishing and sexual precocity traits. 

Breeding seasons are adopted at different periods on these farms. Therefore, 

calving seasons concentrate from August to October in some farms, and from November 

to January in others.The weaning was performed at seven months of age. The animals 

were raised on grazing conditions using Brachiaria sp. and Panicum sp. forages, and free 

access to mineral salt, at density varying from 1.2 to 1.6 animal unit/hectare (AU/ha). After 

yearling, the breeding animals were selected and the rest remained in feedlot. During 

feedlot the forage: concentrate ratio ranged from 50:50 to 70:30, depending on the farm. 

In general, whole-plant corn or sorghum silage was used as high quality forage. Grains of 

corn and/or sorghum, and soybeans, soybean meal, or sunflower seeds were used as 

protein concentrate. The criteria used by farmers for slaughtering was weight (500-550 

kg). The slaughter occurred in commercial slaughterhouses under Brazilian Federal 

Inspection Service (SIF), in accordance with the commercial standard procedure. After 

stored for 48 hours at 0-2°C, beef samples from Longissimus dorsi muscle, between the 

12th and 13th ribs of the left half-carcasses were removed, placed in plastic bags and 

stored at −80°C, to measure the fatty acids profile (FAs). 
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2.2. Fatty acid profile 

 

The fatty acid profile was determined at the Meat Science Laboratory (LCC) in the 

Department of Animal Nutrition and Production at FMVZ/USP. Meat fatty acids (FAs) were 

extracted from intramuscular fat (IMF) of the LT muscle as described by Folch et al. (1957) 

while methyl esters were formed according to Kramer et al. (1997). The FAs were 

quantified by gas chromatography (GC-2010 Plus AOC 20i auto-injector, Shimadzu, 

Kyoto, Japan) with a SP-2560 capillary column (100 m x 0.25 mm I.D. x 0.02 mm, Supelco, 

Bellefonte, PA). The initial temperature of 70 °C was gradually increased to 175 °C (13 

°C/min) and maintained for 27 min, with a further increased to 215 °C (4 °C/min) and 

maintained for 31 min, using hydrogen (H2). as carrier gas flowing at 40cm3/s.  The 

temperature used by flame ionization detector (FID) was 250°C, H2flow of 40 ml/min, air 

flow of 400 mL/min, Make-up of 30 mL/min kPa (N2), and Sampling Rate of 40 msec. The 

total running time of each sample (Stop time) was 86 minutes.FAs were identified by 

comparing the retention time of sample methyl esters with the FAs standard C4-C24 

(F.A.M.E mix Sigma®) and GLC 463 Reference Mixture Nu Check, vaccenic acid C18:1 

trans-11 (V038-1G, Sigma®) C18:2 trans-10 cis-12 (UC-61M 100mg), CLA and C18:2 cis-

9, trans-11 (UC- 60M 100mg), (Sigma®), tricosanoic acid (Sigma®), and nonadecanoic 

acid (Sigma®). FAs were quantified by normalizing the area under the curve of methyl 

esters using the GS 2.42 software. FA contents were expressed as percentage of total 

FA methyl ester quantified. The sum of saturated fatty acid (SFA) (C10:0 + C11:0 + C12:0 

+ C13:0 + C14:0 + C15:0 + C16:0 + C17:0 + C18:0 + C21:0 + C24:0), monounsaturated 

(MUFA) (C16:1 + C17:1 c10 + C18:1 t11 + C15:1 c10 + C20:1 c11 + C24:1 + C22:1 n9 + 

C18:1n9c + C14:1 + C18:1 n9t), polyunsaturated (PUFA) (C18:2 n6 + C18:3 n3 + C18:3 

n6 + C20:3 n3 cis-11, 14, 17 + C20:3 n6 cis-8, 11, 14 + C20:4 n6 + C20:5 n3 + C22:6 n3), 

omega 6 (n6) (C18:3 n6 + C20:3 n6 c8, c11, c14 + C18:2 n6 + C20:4 n6) and omega 3 

(n3) (C18:3 n3 + C20:3 n3 c11, c14, c17 + C22:6 n3 + C20:5 n3) were calculated. The 

polyunsaturated/saturated fatty acids and n-6/n-3 ratios were also calculated. 
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2.3. Genotyping of the animals 

 

A total of 963 animals were genotyped using 777,962 SNPs of the Bovine SNP 

BeadChip (High-Density Bovine BeadChip). The quality control of the SNPs markers 

consisted of excluding those with unknown genomic position, located on sex 

chromosomes; SNP that were out of Hardy-Weinberg equilibrium with very low probability 

(P-value < 10-6); monomorphic and markers with minor allele frequency (MAF) less than 

0.05; call rate less than 90%, and markers with excess heterozygosity. Samples with a 

call rate less than 90% were also excluded. After genomic quality control, 469,981 SNPs 

and 893 animals were available for the analyses.PREGSF90 software was used for SNP 

quality control (Misztal et al., 2002). 

 

2.4. Construction of haplotypes 

 

Missing genotypes were imputed and genotypes were phased to haplotypes using 

FImpute software (Sargolzaei et al., 2014). Haplotype blocks were defined using Gabriel 

et al. (2002) method based on linkage disequilibrium, where 95% confidence bounds on 

D’ are generated and each comparison is called "strong LD” (D’between 0,7 and 0.98), 

using HaploView software (Barrett et al., 2005). Only haplotypes alleles with more than 

1% of frequency were considered for analyses. 

 

2.5. Quantitative genetics and genomic prediction analyses 

 

Contemporary groups (CG) included animals born in the same year and farm, and 

same management group at yearling. The CGs with less than 3 observations and 

observations that deviated ± 3 standard deviations from the GC mean were excluded. 
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After data editing, a total of 801, 803, 798, 799, 797, 795 and 802 animals with records 

for SFA, MUFA, PUFA, n3, n6, PUFA:SFA ratio and n6:n3 ratio, respectively, remained 

in the dataset (Table 2). 

The variances and genetic parameters were estimated using the restricted 

maximum likelihood method, using AIREMLF90 software (Misztal et al. 2002), and 

considering an animal linear model. The genomic prediction was performed by single step 

genomic BLUP model (Aguilar et al., 2010). The model used to estimate variance 

components, genetic parameters and predict the genomic values for beef fatty acid groups 

included the fixed effects of contemporary group, age at slaughter as a linear covariable, 

and the additive random genetic effect. For all the traits, the model can be represented by 

the following matrix form: 

𝐲 = 𝐗𝐛 + 𝐙𝐮 + 𝐞 

where y is the vector of phenotype, b is the vector of fixed effects, u is the vector of 

additive genetic effects, X e Z are incidence matrices and e is the vector of random 

residuals. Considering an infinitesimal model, var(u) = H𝝈𝒖𝟐, where, H is the numerator 

relationship matrix obtained from pedigree and genomic information and 𝝈𝒖𝟐 is the variance 

of additive genetic effect. In  single-step genomic BLUP (Misztal et al., 2009), the inverse 

of the numerator relationship matrix (A-1) was replaced by H-1 that combines pedigree and 

genomic information. The H-1 was constructed according to Aguilar et al. (2010) as 

showed below: 

H-1 = A-1+ ,
0 0
0 (G-1-A22

-1 )- 

where H-1 is the inverse of the realized relationship matrix that incorporates the inverse of 

the genomic relationship matrix (G-1) and the inverse of pedigree relationship matrix 

among genotyped animals (𝑨𝟐𝟐/𝟏). The G matrix was created according to VanRaden 

(2008): 

𝐆 =
(𝐌 − 𝐏)(𝐌 − 𝐏)′
𝟐∑ 𝐩𝐣𝐦

𝐣<𝟏 (𝟏 −	𝐩𝐣)
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where M is a matrix of marker alleles with m columns (m is the total number of haplotype 

or SNPs alleles) and n rows (n is total number of genotyped individuals), and P is a matrix 

containing the frequency of the second allele (pj), expressed as 2pj. When used haplotype 

approach, Mij  was 0 if the haplotype of individual i for haplotype j was homozygous for 

one allele,1 if heterozygous, or 2 if the haplotype was homozygous for both alleles. When 

used SNP approach, Mij was 0 if the genotype of individual i for SNP j was homozygous 

for the first allele, 1 if heterozygous, or 2 if the genotype was homozygous for the second 

allele. 

Training and validation population were divided in forward validation, where the 

youngest animals according to month and year of birth were validation population (Table 

1). The prediction ability was computed as the correlation between the estimate breeding 

value (EBV) and genomic EBV (GEBV). Regression of EBV on GEBV was used as a 

measure of the inflation of the prediction method, where a regression coefficient equal to 

one denotes no inflation. 

 

Table 1. Structure of training and validation datasets for single-step genomic BLUP 
(ssGBLUP) methods 
Trait Validation population1 Training population2 

Sum of SFA 160 641 

Sum of MUFA 160 643 

Sum of PUFA 160 638 

Sum of Omega 3 160 639 

Sum of Omega 6 160 637 

PUFA:SFA ratio 160 635 

omega6:omega3 ratio 160 642 
1 Young animals of the total animals according to month and year of birth. 
2 Number of animals 
SFA: saturated fatty acid; MUFA: monounsaturated fatty acid; PUFA: polyunsaturated fatty acid. 
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The pedigree file contained the identifications of the animal, sire and dam, totalizing 

2,989 animals (after pruning) in the relationship matrix. The data file contained 606 sires 

and 1,200 dams with progeny with phenotypic records for beef fatty acid profile. 

 

3. RESULTS AND DISCUSSION 

 

3.1. Fatty acid profile and heritability estimates 

 

The descriptive statistics for SFA, MUFA and PUFA, omega-3, omega-6, omega-

6: omega-3 ratio, and PUFA:SFA ratio are presented in Table 2. The state of saturation 

was predominated by SFA, followed by  MUFA and PUFA. Moreover, Prado et al. (2003) 

also reported results in Nelore cattle, 43.93%, 42.33% and 12.08% for SFAs, MUFAs and 

PUFAs, respectively. The sum of SFA obtained in current study was similar to that 

reported by Sasago et al. (2017) (39.74%) in Japanese Black cattle (Wagyu). However, 

higher SFA concentrations were reported by Cesar et al. (2014) (47.23) in Nelore cattle, 

Wielgosz-Groth et al. (2016) (51.28%) working with Polish Holstein-Friesian × Hereford 

crossbred cattle and Gunn et al. (2017) (46.88%) in Angus-Simmental crossbred heifers. 

The sum of MUFA obtained was lower than those observed by Cesar et al. (2014) 

(48.34%), Wielgosz-Groth et al. (2016) (44.98%), Sasago et al. (2017) (57.77) and Gunn 

et al. (2017) (45.82%).For the sum of PUFA, the mean value obtained in this study was 

the highest, in comparison with Cesar et al. (2014) (13.19%), Wielgosz-Groth et al. (2016) 

(2.87%), Sasago et al. (2017) (3.75%) and Gunn et al. (2017) (2.47%).The values 

obtained for  PUFA:SFA ratio (0.33) was higher than that reported by Wielgosz-Groth et 

al. (2016) (0.07) and higher than reported by Cesar et al. (2014) (6.08).The Department 

of Health recommends values above 0.45 for the PUFA:SFA ratio. However, Cesar et al. 

(2014) observed that the mean values of omega-3 (0.44%) and omega-6 (2.13%) were 

lower than those obtained in our study, but the omega-6: omega-3 ratio was higher (4.84). 
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Also, Wielgosz-Groth et al. (2016) showed lower values for omega-3 (0.88%) and omega 

6 (2.26%), but  the value for the omega-6:omega-3 (2.68) was very close to that observed 

in our this study. Likewise, Gunn et al. (2017) obtained lower values for n3 (0.22%) and 

for n6 (3.95%). Excessive amounts of omega-6 and a high omega-6: omega-3 ratio can 

lead to several health problems, including cardiovascular, inflammatory, cancer and 

autoimmune diseases while increased levels of omega-3 fatty acids help to suppress such 

effects (Lorgeril et al., 1994). 

 

Table 2. Descriptive statistics and heritability estimates (h²) for beef fatty acid profile of 
Nelore cattle 

Trait h2 N2 Mean1 SD3 Minimum Maximum 

Sum of SFA 0.09 801 41.00 5.47 22.32 52.05 

Sum of MUFA 0.35 803 38.00 7.71 17.43 61.78 

Sum of PUFA 0.11 798 13.19 5.29 2.07 30.12 

Sum of Omega-3 0.06 799 3.77 1.46 0.24 8.38 

Sum of Omega-6 0.12 797 9.10 4.13 0.74 22.22 

PUFA:SFA ratio 0.07 795 0.33 0.15 0.04 0.94 

Omega-6: omega-3 ratio 0.02 802 2.46 0.81 0.12 5.12 
1The concentration of fatty acids is expressed as a percentage of total fatty acid methyl esters (FAME) 
quantified. 
2 Number of animals with records. 
3 Standard deviation. 
SFA: saturated fatty acid; MUFA: monounsaturated fatty acid; PUFA: polyunsaturated fatty acid;  
 

The heritability estimates for SFA, MUFA, PUFA, omega-3, omega-6, PUFA:SFA 

ratio and omega-6: omega-3 ratio varied from low to moderate magnitude. Recently, 

Lemos et al. (2016) working with the same dataset, but applying  ssGBLUP method with  

SNP marker approach, reported similar heritability estimates for SFA (0.12), MUFA (0.20) 

and PUFA (0.08), omega-3 (0.11), omega-6 (0.23), PUFA:SFA ratio (0.11)  and omega-

6: omega-3 ratio (0.07). Thus, non-differences in heritability estimates for beef fatty acid 

profile were identified using  ssGBLUP method based on haplotype or SNP markers. In 

previous study, Cesar et al. (2014) using  GBLUP model with SNP markers obtained low 

heritability estimate for SFA (0.11), and moderate for MUFA (0.14), PUFA (0.15) omega-
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3 (0.17) and omega-6 (0.15) also in Nelore cattle. Nevertheless, other studies with taurine 

breeds reported higher heritability estimates for these groups of fatty acids, 0.47 for PUFA, 

0.35 to 0.66 for SFA and 0.35 to 0.68 for MUFA in Japanese Black cattle (Enser et al., 

1996; Inoue et al., 2011). Recently, Kelly et al. (2013) estimated higher heritability 

estimates for SFA (0.54) and MUFA (0.54), therefore, concluded that there is sufficient 

genetic variation for the fatty acid profile of subcutaneous fat to respond to selection in 

cattle. The results of this study pointed out that selection to improve the beef fatty acid 

profile in Nelore cattle is feasible. However, the high cost to obtain the phenotypic records 

and the fact that this trait can be only obtained after slaughter limits the genetic 

improvement trough traditional selection. 

 

3.2. Haplotype blocks and genomic predictions 

A total of 84,395 haplotypes blocks were constructed, and the chromosome with 

the highest number of haplotypes blocks was the BTA1, where 5,239 haplotypes blocks 

were constructed, and BTA25 had the lowest number of haplotypes blocks (1,508) (Table 

3). Cuyabano et al. (2014) working with different parameters for construction of haplotype 

blocks in the cattle genome based on LD (D'ranging from 0.25 to 0.75), displayed a 

number of haplotype blocks with a D' = 0.75 similar to the present study (84,395) a 

D'ranging from 0.70 to 0.98. Another similar result was the number of haplotypes alleles 

(366,167) showed by Cuyabano et al. (2014) with the present study (325,269). Hess et al. 

(2017) evaluated fixed-length haplotype alleles (from 125 kb to 2 Mb) with varying allele 

frequency thresholds (from 1 to 10%) in an admixed dairy cattle population from New 

Zealand genotyped with the Illumina BovineSNP50 Beadchip, and reported lower number 

of haplotype blocks (17,452) with a haploblock length of 125 kb. Using simulated data 

from dairy cattle, Villumsen et al., (2009) reported higher reliabilities for genomic estimated 

breeding values (GEBV) when the haploblock length was 1 cM (10 SNP haplotypes)for 

simulated traits with heritabilities ranging from 0.02 to 0.30.According to Hess et al. (2017), 

the optimal haplotype length for an analysis needs to be evaluated independently for each 
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dataset and by taking the purpose of the analysis (i.e. shorter length haplotype for QTL 

mapping or longer for genomic prediction into account). 

 

Table 3. Descriptive statistics for haplotypes, number of haplotypes blocks per 
chromosome and number of haplotypes alleles 

BTA Haplotype
s blocks 

Haplotypes 
Alleles 

Mean 
(kb) 

Minimum 
(kb) 

Maximum 
(kb) 

Coverage 
(%) 

1 5,239 20,259 17.000 0.350 603.047 56.25 
2 4,499 17,413 17.058 0.454 299.121 55.99 
3 4,167 16,397 17.011 0.044 257.827 58.37 
4 4,012 15,259 16.157 0.470 613.343 53.65 
5 3,626 14,058 19.354 0.151 547.956 57.91 
6 4,075 16,414 18.157 0.458 277.842 61.94 
7 3,650 14,343 17.762 0.004 662.438 57.56 
8 3,993 16,020 17.006 0.420 543.382 59.89 
9 3,713 14,705 17.176 0.467 487.080 60.33 

10 3,249 12,274 16.297 0.464 418.942 50.76 
11 3,457 13,065 16.556 0.376 352.740 53.34 
12 2,894 11,157 16.740 0.443 392.517 53.14 
13 2,808 10,744 16.786 0.035 405.403 55.95 
14 3,103 12,511 16.538 0.092 335.174 60.63 
15 2,877 10,973 15.612 0.098 282.611 52.66 
16 2,743 10,563 15.856 0.229 233.669 53.22 
17 2,721 10,425 15.161 0.452 665.442 54.89 
18 2,108 8,142 16.593 0.225 363.815 52.99 
19 2,069 7,606 14.268 0.140 314.829 46.08 
20 2,417 9,143 15.305 0.442 250.540 51.35 
21 2,448 9,368 16.285 0.272 999.176 55.68 
22 2,003 7,503 15.125 0.474 258.122 49.31 
23 1,902 7,188 13.097 0.167 739.807 47.42 
24 2,148 8,258 15.402 0.316 481.986 52.75 
25 1,508 5,620 15.292 0.658 253.137 53.75 
26 1,892 7,171 14.284 0.466 432.115 52.29 
27 1,653 6,202 13.714 0.130 504.407 49.92 
28 1,653 6,088 12.901 0.486 181.162 46.05 
29 1,768 6,400 13.508 0.126 289.930 46.37 

TOTAL 84,395 325,269 15.931 0.307 429.226 53.81 
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BTA: Bos taurus autosomal. 

 

The predictive ability of  ssGBLUP using haplotype approach were low to moderate, 

ranging from 7 to 31 percentage points (Table 4), where the lowest predictive ability was 

for SFA and the highest for omega-6: omega-3 ratio. For MUFA, PUFA, PUFA:SFA ratio, 

omega-3 and omega-6, the prediction ability was 12, 18, 20, 19 and 26 percentage points, 

respectively. Using the SNP marker approach, the results were similar, ranging from 6 to 

33 percentage points. We identified that the use of haplotype approach with ssGBLUP 

method did not improve the prediction ability for beef fatty acid profile. However, 

Cuyabano et al. (2014) compared the genomic predictions based on haplotype approach 

(constructed based on LD and from HD data) or SNP approach for economically important 

traits in dairy cattle (milk protein, fertility and mastitis) and reported higher prediction ability 

using the haplotype approach. Moreover, Hess et al. (2017) performed genomic 

predictions fitting covariates for either SNPs or haplotypes using BayesA, BayesB and 

BayesN concluded that fitting covariates for haplotype alleles rather than SNPs can 

increase prediction accuracy up to 5.5%, although it decreased drastically for long (>500 

kb) haplotypes.  

 
Table 4. Prediction ability (r) and bias (b) of genomic prediction between estimate 

breeding value (EBV) on genomic estimate breeding value (GEBV) for beef fatty 
acid profile using haplotypes or SNP approach on ssGBLUP 

Trait3 r(HAPLO)1 b(HAPLO) r(SNP)2 b(SNP) 

Sum of SFA 0.072 0.126 0.062 0.107 

Sum of MUFA 0.119 0.077 0.100 0.080 

Sum of PUFA 0.186 0.467 0.181 0.549 

Sum of Omega 3 0.207 0.645 0.213 0.596 

Sum of Omega 6 0.197 0.254 0.189 0.311 

PUFA:SFA ratio 0.263 0.745 0.272 1.453 

Omega-6: omega-3 ratio 0.311 0.255 0.333 0.538 
1Correlation (rHAPLO) between EBV and GEBV using haplotypes(rHAPLO) or using SNP (rSNP); 
2Regression coefficient of the linear regression of EBV on GEBV using haplotypes (bHAPLO) or using SNPs 
(b(SNP)). 
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3SFA: saturated fatty acid; MUFA: monounsaturated fatty acid; PUFA: polyunsaturated fatty acid; n3: sum 
of omega 3; n6: sum of omega 3. 
 

Recently, Karimi (2018) carried out a study to assess the possible advantages of 

using haplotype-based GBLUP compared to using individual SNP-based GBLUP, in terms 

of reliability and bias of genomic predictions in Holstein cattle. For most of the 57 traits 

analyzed, the predictive reliability of GBLUP based on haplotypes was found to be equal 

to or only slightly better than GBLUP based on SNPs. According to this author, the results 

revealed that the effect of the alternate relationship matrices had a significant interaction 

with the level of trait heritability, since higher reliability gains by using the GBLUP based 

on haplotypes were obtained for high-heritability traits compared to low-heritability traits. 

Moreover, previous studies suggested the predictive ability of genomic selection 

for beef fatty acid composition using the SNP approach in American Angus cattle (Saatchi 

et al., 2013) (ranging from -0.06 to 0.57), in Canadian beef cattle (Chen et al., 2015) 

(ranging from -0.05 to 0.73), Japanese Black cattle (Onogi et al., 2015) (ranging from 0.44 

to 0.72) and Chinese Simmental cattle (Zhu et al., 2017) (ranging from 0.03 to 0.51). In 

most of these studies, except for Japanese Black cattle, the accuracies of genomic 

prediction were low to moderate as those obtained in the present study. Also, Chiaia et 

al. (2017) working with the same dataset from this study evaluated the prediction ability of 

four methods using SNP markers (SNP-BLUP, Bayesian Lasso and BayesC BayesCp) 

reported genomic prediction accuracies ranging from 7 to 50 percentage points. Some 

results obtained by Chiaia et al. (2017) were similar to those displayed in this study, such 

as MUFA (0.07), PUFA (0.24), PUFA:SFA ratio (0.32) and omega-6 (0.22). 

The regression coefficient involving observed and predicted values is a practical 

measure of the ability of the methods to perform unbiased predictions. Regression 

coefficients less than 1 indicate that the genetic values are overestimated and exhibit 

higher variability than expected; coefficients higher than 1 indicate that the estimated 

genetic values exhibit less than expected variability (Wiggans et al., 2011).The estimated 

regression coefficients ranged from 0.07 to 0.74 for haplotype approach (Table 4), 

indicating an inflation of the genomic prediction variance. For SNP approach, the 
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regression coefficients ranged from 0.10 to 1.45 (Table 4), indicating an inflation of the 

variance of genomic prediction for all fatty acids, except for PUFA:SFA ratio, indicating a 

deflation of the genomic prediction variance. Comparing the regression coefficients 

obtained with the ssGBLUP, using haplotype or SNP approach, the results were very 

close, except for PUFA:SFA ratio. For haplotype and SNP approach, the less biased 

results were for PUFA:SFA ratio, omega-3 and PUFA, and the more biased results were 

for MUFA, SFA and omega-6. Hess et al. (2017), using haploblocks longer than 500 kb 

tended to decrease accuracy and increase bias of the haplotype model compared to SNP 

model, especially when using a higher haplotype allele frequency threshold (>5%). Chiaia 

et al. (2017), working with the same dataset but evaluating different models using SNP 

markers (SNP-BLUP, Bayesian Lasso, BayesC and BayesCp)also showed biased results 

for MUFA (0.37), PUFA (2.28) and PUFA:SFA ratio (2.35). 

The low to moderate genomic prediction ability and biased regression coefficient 

obtained for the beef fatty acid profile are justified mainly by the low heritability estimates 

obtained for the most of the beef fatty acids, as well as the small training population and 

pedigree with missing information (multiple-sires) of this study. Cuyabano et al. (2014), 

using haplotype blocks approach for traits of low heritability reported similar prediction 

ability for haplotype and SNP marker approach. Hess et al. (2017) reported that longer 

haploblocks (1 Mb or longer with on average at least 15 SNPs per haploblock) showed 

lower accuracies than the SNP model for milk dairy traits, in New Zealand admixture dairy 

cattle population.  

Overall, the beef fatty acid profile of intramuscular fat is a high cost trait and it is 

difficult to evaluate, since it requires a progeny test and complex laboratory analyzes. 

Therefore, the use of genomic information to obtain direct genomic value predictions for 

each fatty acid can be a viable alternative from a technical and economic point of view. In 

general, the models evaluated in our study to perform the genomic predictions presented 

close results in terms of prediction ability for beef fatty acid profile. Studies with simulated 

and real data have shown that evaluations with haplotype blocks are more reliable than 

individual markers, especially when the marker density is low (Calus et al., 2008; de Roos 



 45 

et al., 2011), since the ancestral haplotype segments capture higher linkage disequilibrium 

with QTL than individual markers. Probably, the marker density utilized in the present 

study was enough to capture sufficient linkage disequilibrium between the SNP or 

haplotype markers with the QTL region. Moreover, genomic selection studies that 

reported higher prediction ability with the haplotype approach (Cuyabano et al., 2014; 

Hess et al., 2017) adjusted directly the SNPs or haplotype effects in the model. In this 

study, the SNPs or haplotype markers were used to infer the actual genomic relationships. 

With the ssGBLUP method, the relationships reflect the actual proportion of marker alleles 

shared by identity-by-state, as a deviation from the expected proportion of alleles shared 

in the population. Probably, differences in the approach used to model the marker effects, 

marker density, population background, heritability and trait architecture are explaining 

the differences obtained among the different studies. 

Considering the operational cost to infer the haplotypes and the similar results 

obtained with the SNP and haplotype approach,  ssGBLUP with SNP approach, would be 

a viable tool in genomic evaluations for beef fatty acid profile in indicine cattle. Although 

accuracies estimated have not been high, the use of genomic information to predict the 

genomic values for the beef fatty acid profile is a reasonable technical strategy to 

contribute to the improvement of beef quality. Furthermore, the increase in the prediction 

ability of genetic markers and the improvement of the reliability of the predictions is 

fundamental to increase the size of the reference population, with a higher number of 

phenotyped and genotyped animals. However, this will require greater investment in time, 

financial resources and logistics from breeding programs and research groups. 

 

4. CONCLUSIONS 

 

Genomic information can assist in improving the beef fatty acid profile in Nelore 

cattle, since the use of genomic information yielded genomic values for the beef fatty acid 

profile with accuracies ranging from low to moderate. None of the genetic marker 
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approaches evaluated (SNPs or haplotypes) excelled in terms of accuracy, however, we 

identified that the SNP approach allows obtaining less biased genomic evaluations, 

thereby, this method is more feasible when taking account the computational and 

operational cost to infer the haplotypes.  
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CAPÍTULO 3. ASSOCIAÇÃO GENÔMICA AMPLA PARA PERFIL DE ÁCIDOS 
GRAXOS UTILIZANDO HAPLÓTIPOS COMO MARCADORES EM 
BOVINOS NELORE 

 

 

RESUMO – O objetivo deste estudo foi identificar regiões genômicas 
associadas à quantidade total de ácidos graxos saturados (AGS), 
monoinsaturados (AGMI), poli-insaturados (AGPI), ômega 3 (n3), ômega 6 (n6) e 
as relações AGPI:AGS e n6:n3 em bovinos da raça Nelore. Foram utilizados dados 
de 963 machos da raça Nelore terminados em confinamento, provenientes de 
fazendas que integram três programas de melhoramento genético. O grupo de 
contemporâneo foi formado por animais nascidos na mesma fazenda e safra, e do 
mesmo grupo de manejo ao sobreano. Para a determinação do perfil de ácidos 
graxos foi utilizado para a extração dos lipídeos o método Folch e para a metilação 
o método Kramer. Para a genotipagem foi utilizado um painel com mais de 
777.000 SNPs do BovineHD BeadChip (High-Density Bovine BeadChip) da 
Illumina. O controle de qualidade foi feito considerando MAF < 0,05 e Call Freq < 
90%. Após o CQ, 469.981 SNPs permaneceram nas análises. A imputação dos 
“missing” e o “phasing” do genótipo foram realizados utilizando o software 
FImpute. A definição dos blocos de haplótipos foi realizada baseada no 
desequilíbrio de ligação utilizando o software HaploView. Análises estatísticas 
incorporando as informações dos haplótipos foram realizadas utilizando o software 
ASREML implementando o método REML. O modelo incluiu efeitos fixos do grupo 
contemporâneo (62 níveis), haplótipo (regressão linear no número de cópias) e 
idade ao abate como covariável linear. Os valores de p foram ajustados pelo 
método de FDR. Os haplótipos associados significativamente foram selecionados 
ao nível de 10% de significância. Para a prospecção dos genes foi utilizado o 
banco de dados do NCBI na versão UMD3.1 do genoma bovino e DAVID. Foram 
associados significativamente (p <0,05), 4, 3, 5, 1, 6, 2 e 7 haplótipos com AGS, 
AGMI, AGPI, AGPI:AGS, n3, n6 e n6:n3, respectivamente. Estes haplótipos 
significativos abrigam genes envolvidos no metabolismo lipídico, fatores de 
alongamento e síntese de ácidos graxos de cadeia longa, receptores de 
hormônios reprodutivos, transporte e uso de ácidos graxos e colesterol, 
biossíntese e hidrólise de fosfolipídios e constituintes de membrana, constituintes 
de membranas celulares, metabolismo energético e síntese de proteína quinase. 
Assim, a identificação desses haplótipos associados pode contribuir para estudos 
adicionais para validar essas regiões e prospectar genes candidatos que seriam 
úteis para programas de melhoramento genético para melhorar a qualidade da 
carne de bovino Nelore. 
Palavras-chave: Bos indicus, marcadores genéticos, qualidade da carne 
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CHAPTER 3. GENOME-WIDE ASSOCIATION STUDY FOR FATTY ACID 
PROFILE USING HAPLOTYPES IN NELLORE CATTLE 

 
 

ABSTRACT – The aim of this study was to identify the genomic regions in 
relation to the total amount of saturated fatty acids (SFA), monounsaturated fatty 
acids (MUFA), polyunsaturated fatty acids (PUFA), omega 3 (n3), omega 6, 
PUFA/SFA ratio and n6:n3 ratio in Nellore cattle. Data from 963 Nellore bulls 
finished in feedlot from farms that are part of three breeding programs were used. 
The contemporary group consisted of animals born in the same farm and year, and 
the same management group yearling. To determine the fatty acid profile was used 
for extraction of lipids the Folch method and methylation Kramer method. A panel 
with more than 777,000 SNPs from BovineHD BeadChip (High-Density Bovine 
BeadChip) from Illumina was used for genotyping. Quality control was performed 
considering MAF < 0.05 and Call rate < 90%. After QC, 469,981 SNPs remained 
in the analyzes. Imputation of missing and phasing of the genotype were performed 
using the FImpute software. The definition of haplotype blocks was performed 
based on linkage disequilibrium using HaploView software. Statistical analyzes 
incorporating the haplotype information were performed using ASREML software 
implementing the REML method. The model included fixed effects of the 
contemporary group (62 levels), haplotype (linear regression in number of copies) 
and age at slaughter as a linear covariate. The p values were adjusted by FDR 
method. Haplotypes significantly associated were selected at 10% significance 
level. For the prospection of the genes, the NCBI database was used in the 
UMD3.1 version of the bovine genome and DAVID. There were significantly (p 
<0.05), 4, 3, 5, 1, 6, 2 and 7 haplotypes associated with SFA, MUFA, PUFA, 
PUFA/SFA ratio, n3, n6 and n6:n3 ratio, respectively. These significant haplotypes 
harboring genes involved in lipid metabolism elongation factors and long-chain 
fatty acid synthesis, reproductive hormone receptors, transport and use of fatty 
acids and cholesterol biosynthesis and hydrolysis of phospholipids and 
constituents membrane, cell membrane constituent , energetic metabolism and 
protein kinase synthesis. Thus, the identification of these associated haplotypes 
may contribute to further studies to validate these regions and prospect candidate 
genes that would be useful for breeding programs to improve the quality of Nellore 
beef. 
Keywords: Bos indicus, genetic markers, meat quality 
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1. INTRODUÇÃO 
 

 

A pecuária brasileira vem se destacando nos últimos anos no cenário 

mundial por sua capacidade produtiva e de exportação de carnes. O Brasil é o 

segundo maior produtor de carne bovina e o maior exportador de carne in natura 

(USDA, 2017). No entanto, a cadeia produtiva de carne bovina vem sendo 

pressionada a produzir uma maior quantidade e, principalmente, carnes com uma 

melhor qualidade. A produção de carne com uma melhor qualidade vem ganhando 

destaque nos últimos anos devido à maior demanda de cortes especiais e carnes 

oriundas de determinadas raças. 

No Brasil aproximadamente 70% do rebanho é composto pela raça Nelore, 

uma raça zebuína (Bos indicus) que apresenta maior adaptabilidade ao clima 

tropical e resistência aos ecto e endoparasitas em comparação com as raças 

taurinas (Hadlich et al., 2013). A carne de raças zebuínas possui escassa 

marmorização e baixa maciez (Curi et al., 2010), características altamente 

demandadas e exigidas por parte do mercado consumidor brasileiro de alto poder 

aquisitivo. Contudo, a carne de animais zebuínos possuem características mais 

saudáveis à saúde humana, como uma maior concentração de ácidos graxos 

mono e poli-insaturados em relação a raças taurinas (Bos taurus), que possuem 

uma maior concentração de ácidos graxos saturados (Metz et al., 2009; Rossato 

et al., 2010). 

Os ácidos graxos saturados (AGS) em grandes quantidades não são 

desejáveis, pois são correlacionados com doenças cardiovasculares devido ao 

aumento de níveis séricos de lipoproteínas de baixa densidade (LDL), ou seja, 

favorece o acúmulo de colesterol nas paredes internas das artérias diminuindo o 

fluxo de sangue. Já os ácidos graxos monoinsaturados (AGMI) e ácidos graxos 

poli-insaturados (AGPI), são desejáveis em grandes quantidades por sua 

capacidade de aumentar os níveis séricos de lipoproteínas de alta densidade 

(HDL), que possui a capacidade de absorver os sedimentos de colesterol 

depositados nas artérias, reduzindo o risco de doenças cardiovasculares (Hirata 

e Hirata, 2002). 

O perfil de ácidos graxos da carne é influenciado tanto por fatores genéticos 

como fatores ambientais. Há estudos que demonstram que o manejo alimentar 
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influencia a composição dos ácidos graxos da carne (Nürnberg et al., 1998; 

Jakobsen, 1999; Demeyer e Doreau, 1999; Wood et al., 2003), assim como a as 

diferenças genéticas entre e dentro de raças (Gillis et al., 1973; Mills et al. 1992; 

Huerta-Leidenz et al., 1993, 1996; Rule, 1997; Rule et al., 1997; Malau-Aduli et al., 

1997, 1998; Pitchford et al., 2002; Metz et al., 2009). 

Uma base genética para a melhoria da qualidade da carne, principalmente 

a característica de perfil de ácidos graxos com ênfase na saúde humana, vem 

sendo formada para auxiliar a seleção de animais que produzem carne com 

melhor qualidade nutricional. Estudos de associação genômica para a 

identificação de genes candidatos em Nelore (Cesar et al., 2014; Lemos et al., 

2016) e de identificação de genes diferencialmente expressos (Berton et al., 

2016), identificaram genes associados ao perfil de ácidos graxos que podem 

auxiliar na melhora da composição da gordura de animais zebuínos. 

Os haplótipos são blocos constituídos de vários SNPs localizados 

proximamente, ao longo de um cromossomo, que tendem a ser herdados 

conjuntamente, em alto desequilíbrio de ligação e sem recombinação (Bansal et 

al., 2008; Boopathi, 2013). Estudos vêm demonstrando que análises de 

associação genômica ampla (GWAS) com haplótipos apresentam maior acurácia 

de predição comparando com análises que usam marcadores individuais (SNPs), 

assim os haplótipos podem ser potenciais preditores de características complexas 

e dos valores genéticos (Abdel-Shafy et al., 2014; Cuyabano et al., 2014; Croiseau 

et al., 2014; Harris et al., 2014). Existe poucos estudos que investigam a influência 

dos fatores genéticos na composição dos ácidos graxos. O interesse por essa 

característica vem aumentando ao longo dos anos devido à crescente 

preocupação em relação aos seus efeitos na saúde humana. A determinação do 

perfil de ácidos graxos da carne é onerosa e de difícil mensuração, devido à 

demanda de mão de obra especializada e alto custo da análise. Dessa forma, o 

objetivo desse estudo foi detectar genes associados ao perfil de ácidos graxos da 

carne e suas vias metabólicas em bovinos da raça Nelore, utilizando análises 

baseadas em haplótipos. 

 

 

2. MATERIAL E MÉTODOS 
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2.1. Animais e informações de manejo 
 

 

Foram utilizados dados de 963 machos não castrados da raça Nelore 

terminados em confinamento, com idade aproximada de dois anos de idade, 

provenientes de 8 fazendas que integram três programas de melhoramento 

genético (DeltaGen, CRV PAINT e Nelore Qualitas). A avaliação dos animais, 

nestas fazendas, é realizada para várias características de importância econômica 

como, peso à desmama, peso ao sobreano, escores visuais para características 

morfológicas como a conformação da carcaça, sua musculosidade e precocidade 

de terminação, perímetro escrotal, ou seja, os animais são selecionados para 

características de crescimento, reprodução e funcionalidade. O banco de dados 

fenotípicos e de genealogia completos com as informações constantes dos 

arquivos zootécnicos destes programas foi disponibilizado. 

As épocas de nascimento dos bezerros concentraram-se de agosto a 

outubro em algumas fazendas, de novembro a janeiro em outras, e os mesmos 

foram mantidos com suas mães até os sete meses de idade. Os animais foram 

criados em sistema de pastagem, com lotação variando de 1,2 a 1,6 UA/ha, 

utilizando forrageiras do gênero Brachiaria sp e Panicum sp, com sal mineral à 

vontade. Após o sobreano, os animais que não foram selecionados para a 

reprodução foram terminados em confinamento, por um período de no mínimo 90 

dias, utilizando como critério de abate dos animais o peso (500 a 550 kg) e grau 

de acabamento. No confinamento, a relação volumoso:concentrado variou entre 

50:50 para 70:30, dependendo da fazenda, sendo que foram utilizados volumosos 

de alta qualidade como silagem de planta inteira de milho ou sorgo. Como 

concentrado energético foram utilizados grãos de milho e/ou sorgo, e grãos de 

soja, farelo de soja, ou girassol como concentrado proteico. A composição da dieta 

foi obtida em cada confinamento em virtude das possíveis alterações que a dieta 

possa causar sobre a composição dos ácidos graxos. Contudo, o efeito da dieta 

ou manejo no confinamento foi ajustado no modelo, uma vez que este efeito foi 

considerado na formação dos grupos de contemporâneos. 
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2.2. Formação dos lotes e procedimento no abate 
 

 

Para a formação dos lotes de abate foram utilizados dados dos animais em 

relação à fazenda de nascimento, ano e época de nascimento, e manejo alimentar 

desde o nascimento até o abate.  

Os animais foram abatidos em função do peso e acabamento pré-

estabelecido nas fazendas. Os abates ocorreram em frigoríficos comerciais sob 

inspeção Federal, de acordo com o procedimento padrão comercial. O 

resfriamento das carcaças dos animais selecionados foi de 24 a 48 horas post-

mortem, com temperaturas entre 0 e 2°C. Foram retiradas amostras de 2,54 cm 

de espessura do músculo longissimus dorsi na região entre 12ª - 13ª costelas, da 

meia-carcaça esquerda de cada animal. As amostras foram embaladas a vácuo e 

armazenadas em freezer a -80ºC. 

 

 

2.3. Perfil de ácidos graxos da carne 
 

 

A quantificação do perfil de ácidos graxos da carne foi realizada no 

Laboratório de Ciência da Carne pertencente ao Departamento de Nutrição e 

Produção Animal da FMVZ/USP. O perfil de ácidos graxos da carne foi 

determinado pelo método de extração de Folch et al. (1957). Foi utilizada uma 

amostra de 2,5 g do centro do músculo longissimus, acondicionada em um tubo 

Falcon de 50 mL. Os lipídeos foram extraídos por homogeneização da amostra 

com uma solução de clorofórmio e metanol 2:1. Em seguida os lipídeos foram 

isolados após a adição de solução de NaCl a 1,5% e centrifugação por 20 min a 

2400 rpm. Os lipídeos isolados foram transferidos para um tubo de ensaio com 

tampa e secos com nitrogênio (N2) em bloco digestor a 50°C. 

A gordura separada foi metilada e os ésteres metílicos foram formados de 

acordo com Kramer et al. (1997). No tubo de ensaio com os lipídeos isolados e 

secos com N2 (extração), foi adicionado metóxido de sódio e levado ao banho-

maria por 10 minutos a 50°C. Após o banho-maria, o tubo foi resfriado em gelo 

por 5 minutos. Adicionou-se ácido clorídrico metanoico e levado ao banho-maria 
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por 10 minutos a 80°C. Foi retirado do banho-maria e resfriado em temperatura 

ambiente por 15 minutos. Adicionou-se hexano, carbonato de potássio e ficou em 

espera no escuro por 30 minutos. Retirou-se o sobrenadante e foi acondicionado 

em outro tubo de ensaio com sulfato de sódio. Os tubos foram resfriados em gelo 

por 30 minutos. Posteriormente foi retirado o sobrenadante e colocado em vial 

com padrão interno que foram secos com N2 e depois diluídos em hexano para 

após fazer a leitura em cromatógrafo gasoso. Foi utilizado padrão interno C23:0 

(tricosanoico) a fim de corrigir as perdas durante o processo de metilação dos 

ácidos graxos. Os ácidos graxos foram quantificados por cromatografia gasosa 

(GC-2010 Plus - Shimadzu, auto-injetor AOC 20i), usando coluna capilar SP-2560 

(100 m × 0,25 mm de diâmetro com 0,02 mm de espessura, Supelco, Bellefonte, 

PA). A temperatura inicial foi de 70ºC, com aquecimento progressivo (13°C/min) 

até chegar a 175ºC, mantendo por 27 minutos. Em seguida, um novo aumento de 

4°C/minuto foi iniciado até 215°C, mantendo durante 31 minutos. Hidrogênio (H2) 

foi utilizado como gás de arraste com fluxo de 40 cm3/s. Durante o processo de 

identificação foram utilizados os seguintes padrões: standard C4-C24 de ácidos 

graxos (F.A.M.E. mix Sigma®), C8-C28 (F.A.M.E. mix Sigma®), ácido vacênico 

C18:1 trans-11 (V038-1G, Sigma®), C18 CLA:2 trans-10, cis-12 (UC-61M 100mg), 

CLA e C18:2 cis-9, trans-11 (UC-60M 100mg), (NU-CHEK-PREP EUA ®) e ácido 

tricosanoico (Sigma®) para identificação dos ácidos graxos que foram formados 

durante a biohidrogenação de ácidos graxos insaturados. 

Os AGs foram escolhidos devido a sua maior importância em relação à 

saúde humana. A proporção de ácidos graxos saturados (C4:0 + C6:0 + C8:0 + 

C10:0 + C11:0 + C12:0 + C13:0 + C14:0 + C15:0 + C16:0 + C17:0 + C18:0 + C21:0 

+ C24:0), ácidos graxos monoinsaturados (C16:1 + C17:1 c10 + C18:1 t11 + C15:1 

c10 + C20:1 c11 + C24:1 + C22:1 n9 + C18:1 c9 + C14:1 + 18:1 n7 + C18:1 n9t), 

ácidos graxos poli-insaturados (C18:2 n6 + C18:3 n3 + C18:3 n6 + C20:3 n3 + 

C20:3 n6 + C20:4 n6 + C20:5 n3 + C22:6 n3), ácidos graxos n-6 (C18:3 n6 + C20:3 

n6 + C18:2 n6 + C20:4 n6) e ácidos graxos n-3 (C18:3 n3 + C20:3 n3 + C22:6 n3 

+ C20:5 n3) foram calculados utilizando a concentração de ácidos graxos 

individuais. A relação entre os ácidos graxos poli-insaturados/saturados e ácidos 

graxos n6:n3 também foram calculados. 
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2.4. Genotipagem dos animais 
 

 

Para a genotipagem dos 963 animais foi utilizado um painel com 777.962 

SNPs do BovineHD BeadChip (High-Density Bovine BeadChip) da Illumina. Foi 

realizado o controle de qualidade dos marcadores SNPs, excluindo-se aqueles 

com posição genômica desconhecida, marcadores monomórficos, SNPs que não 

estavam em Equilíbrio de Hardy-Weinberg com probabilidade muito baixa (p-valor 

< 10-6), além dos que apresentaram MAF (frequência de alelos menores) menor 

que 0,05. Também foram excluídos das análises marcadores SNPs que 

apresentarem taxa de atribuição dos genótipos (Call rate) menor a 90%, e os com 

excesso de genótipos heterozigotos (Het Excess). Após o controle de qualidade, 

469.981 SNPs de 893 animais permaneceram nas análises. O software 

PREGSF90 foi utilizado para realizar o controle de qualidade dos SNPs (Misztal 

et al., 2002). 

 

 

2.5. Construção de haplótipos 
 

 

Os genótipos perdidos (“missing”) foram  imputados e o faseamento do 

genótipo (“phasing”) para haplótipos foram realizados utilizando o software 

FImpute (Sargolzaei et al., 2014). Os blocos de haplótipos foram definidos 

baseados no desequilíbrio de ligação (LD) segundo a metodologia proposta por 

Gabriel et al. (2002) utilizando o software HaploView (Barrett et al. 2005). Gabriel 

et al. (2002) define que pares de SNPs estão em “LD forte” se o intervalo de 

confiança for igual ou superior a 95% e o D’ for de 0,98 (isto é, consistente com 

nenhuma recombinação histórica) e o limite inferior estiver acima de 0,7. 

Inversamente, os mesmos autores, definem “forte evidência para recombinação 

histórica”, pares para os quais o intervalo de confiança para o D’ for menor que 

0,9. Nas análises foram considerados apenas alelos de haplótipos com frequência 

maior que 1%. 
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2.6. Análise de associação genômica com haplótipos 
 

 

Os grupos contemporâneos (GC) incluíram animais nascidos no mesmo 

ano e fazenda, e o mesmo grupo de manejo ao sobreano. Os GCs com menos de 

3 observações e observações que desviaram ± 3 desvios padrão da média foram 

excluídos. Após a edição dos dados, um total de 801, 803, 798, 799, 797, 795 e 

802 animais com dados de AGS, AGMI, AGPI, n3, n6, relação AGPI:AGS e 

relação n6:n3, respectivamente, permaneceram no conjunto de dados. O arquivo 

de pedigree continha as identificações do animal, pai e mãe, com um total de 2.989 

animais (após a poda) na matriz de parentesco. O arquivo de dados continha 606 

touros e 1.200 vacas com progênies apresentando dados fenotípicos para o perfil 

FA.  

O modelo utilizado para estimar os efeitos dos haplótipos para os grupos 

de ácidos graxos da carne incluiu os efeitos fixo do grupo contemporâneo, efeito  

fixo do haplótipo (regressão linear no número de cópias do haplótipo: 0, 1 ou 2) e 

idade ao abate como covariável linear, e o efeito genético aditivo como aleatório. 

As análises de associação genômica foram realizadas usando um modelo de 

máxima verossimilhança restrita (REML) usando o software ASReml v4.3. A 

correção para “False Discovery Rate (FDR)” foi aplicada a 10% de significância 

para ajustar para múltiplos testes. Para todas as características, o modelo utilizado 

para estimar os efeitos dos haplótipos pode ser representado pela seguinte forma 

matricial: 

𝐲 = 𝐗𝐛 + 𝐙𝐮 + 𝐞 

onde y é o vetor do fenótipo, b é o vetor de efeitos fixos, u é o vetor de efeitos 

genéticos aditivos, X e Z são matrizes de incidência e e é o vetor de resíduos 

aleatórios. Considerando um modelo infinitesimal, var(u) = A𝝈𝒖𝟐, onde A é o 

numerador da matriz de parentesco obtida a partir da informação do pedigree e 

𝝈𝒖𝟐 é a variância do efeito genético. 
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2.7. Análise funcional 
 

 

As análises funcionais iniciaram-se utilizando a ferramenta BioMart 

(www.ensembl.org/biomart) para identificar os genes candidatos presentes na 

região significativa. 

O enriquecimento das vias metabólicas e ontologia dos genes foram 

realizadas utilizando "The Database for Annotation, Visualization and Integrated 

Discovery (DAVID) v. 6.7" (DAVID - http://david.abcc.ncifcrf.gov/). A identificação 

de QTLs anotados nas regiões candidatas foi realizada utilizando a ferramenta de 

busca “Data Analysis by Query – Query QTL by genome locations” do banco de 

dados CattleQTLdb (https://www.animalgenome.org/cgi-bin/QTLdb/BT/index). 

A versão do genoma bovino utilizado como referência nas análises 

funcionais do presente estudo foi a UMD3.1. 

 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

 

Foram significativamente associados (p < 0,10) 16 haplótipos para os 

ácidos graxos monoinsaturados (Figura 1), sendo que nestes foram encontrados 

5 genes (Tabela 1). Porém nenhum dos genes foram relacionados aos ácidos 

graxos da carne. 

Ao submeter as regiões candidatas dos haplótipos no Cattle QTLdb 

identificamos QTLs previamente relatados associados com ácido graxo 

tridecanoico em bovinos Angus (Saatchi et al., 2013), peso ao desmame em 

bovinos de corte dos Estados Unidos (Saatchi et al., 2014a) e consumo alimentar 

residual em raças de bovino de corte (Saatchi et al., 2014b). 

Nos ácidos graxos poli-insaturados foram encontrados 15 haplótipos 

significativamente associados (p < 0,10) (Figura 2) e nestes foram encontrados 6 

genes (Tabela 1). O gene CLUL1 (clusterin like 1) possui um importante parálogo, 

o gene CLU. Este gene codifica uma proteína chaperona responsável pela 

modulação da atividade transcricional de NF-kappa-B que está envolvida na 

resposta celular a estímulos como o estresse, citocinas, radicais livres, radiação 
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ultravioleta, oxidação de LDL e antígenos virais e bacterianos (Gilmore, 1999; 

Glezer et al., 2000). 

 
Figura 1. Manhattan plot dos resultados da associação genômica ampla utilizando 

haplótipos para o somatório dos ácidos graxos monoinsaturados 
(AGMI) da carne de bovinos da raça Nelore. 

 
 

Os genes parálogos são genes relacionados por homologia, ou seja, 

compartilham uma origem comum. Os genes homólogos são classificados em 

genes ortólogos e genes parálogos. Genes parálogos estão relacionados entre si 

pela duplicação, ocupando duas posições diferentes no mesmo genoma e 

geralmente possuem funções idênticas ou similares (Souza, 2010). 

A proteína codificada pelo gene CHST9 (carbohydrate sulfotransferase 9) 

pertence à família das sulfotransferases e tem anotações GO (GO:0044262) para 

processo biossintético de carboidratos. Os grupos sulfato em carboidratos 

conferem funções altamente específicas às glicoproteínas, glicolipídios e 

proteoglicanos e são críticos para a interação célula-célula, transdução de sinal e 

desenvolvimento embrionário (Hooper et al., 1996). 

O gene ENOSF1 (enolase superfamily member 1) está relacionado ao 

metabolismo energético uma vez que possui anotações GO (GO:0016052) para o 

processo catabólico de carboidratos celulares e pertence à via metabólica do 

metabolismo de frutose e manose. 
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Tabela 1. Haplótipos significativamente associados aos ácidos graxos 
monoinsaturados (AGMI), ácidos graxos poli-insaturados (AGPI), 
ácidos graxos saturados (AGS), relação AGPI:AGS, ácidos graxos 
ômega 3 (n3), ácidos graxos ômega 6 (n6) e relação n6:n3 no 
músculo Longissimus dorsi de Nelore. 

AG BTA Posição no mapa 
(UMD 3.1) p-valor Gene Candidato 

AGMI 10 55909280-55910192 0,0726 UNC13C 
AGMI 10 91955798-91969035 0,0752 ENSBTAG00000025324 
AGMI 10 91971322-91975274 0,0623 ENSBTAG00000025324 
AGMI 10 55778761-55884656 0,1019 UNC13C 
AGMI 10 55894571-55907437 0,0874 UNC13C 
AGMI 10 52733953-52768453 0,0984 MYZAP 
AGMI 22 937728-958720 0,1368 EGFR 
AGMI 22 919612-922608 0,0892 EGFR 
AGMI 24 56443426-56461897 0,0777 TXNL1 
AGPI 10 62267100-62285604 0,0888 DUT 
AGPI 22 54422439-54477489 0,0254 LARS2 

AGPI 24 35909641-35950109 0,0415 
ENOSF1 
CLUL1 
TYMS 

AGPI 24 30137891-30183845 0,0405 CHST9 
AGPI 24 30094437-30132702 0,0569 CHST9 
AGPI 24 25441104-25481368 0,0924 RNF125 
AGS 9 98807010-98810624 0,0224 PRKN 

AGS 17 63446868-63468435 0,0057 
RITA1 

CFAP73 
DDX54 

AGS 18 4465590-4493835 0,0285 SYCE1L 
AGS 18 65579737-65590031 0,0478 ZNF814 

AGPI:AGS 5 

45235256-45390164 0,0147 

RAP1B 
AGPI:AGS 5 RF00428 
AGPI:AGS 5 NUP107 
AGPI:AGS 5 SLC35E3 
AGPI:AGS 23 6058585-6066189 0,0649 TINAG 
OMEGA 3 20 23029920-23037151 0,0365 ANKRD55 
OMEGA 6 10 101051178-101055089 0,0950 KCNK10 

N6:N3 5 78734230-78969010 0,0005 DENND5B 

N6:N3 5 57444406-57606624 0,0070 

RNF41 
RPS26 
ERBB3 
PA2G4 
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ZC3H10 
ESYT1 
MYL6B 
MYL6 

SMARCC2 
N6:N3 23 28794410-28805588 0,0159 GABBR1 
N6:N3 28 29001640-29029144 0,0542 MCU 
N6:N3 29 19170744-19189471 0,0156 LOC524642 

AG: ácidos graxos 
BTA: Bos Taurus autosome 

 

 
Figura 2. Manhattan plot dos resultados da associação genômica ampla utilizando 

haplótipos para o somatório dos ácidos graxos poli-insaturados 
(AGPI) da carne de bovinos da raça Nelore. 

 
 

Para os ácidos graxos saturados foram significativamente (p < 0,10) 

associados 4 haplótipos (Figura 3), sendo que nestes foram encontrados 6 genes 

(Tabela 1). A proteína codificada pelo gene PRKN (Parkin RBR E3 Protein Ligase 

Ubiquitina) é um componente de um complexo multiproteína E3 ubiquitina ligase 

que medeia o direcionamento de proteínas de substrato para degradação 

proteasomal (Cui et al., 2018). Dentre suas anotações GO (gene ontology) estão 

as ligações receptor acoplado à proteína G, ligação  fosfolipase, ligação à proteína 

quinase e regulação positiva da sinalização de quinase I-kappaB/NF-kappaB. Cui 

et al., 2018 investigando a expressão gênica de PINK1 e Parkin em pré-adplócitos 

3T3-L1, com estresse metabólico (dieta rica em gordura – ácido palmítico) em 
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camundongos, concluíram que a expressão gênica desses genes foi aumentada 

no tecido adiposo de camundongos obesos, e a via PINK1-Parkin desempenhou 

um papel protetor no estresse metabólico. 
 

 
Figura 3. Manhattan plot dos resultados da associação genômica ampla utilizando 

haplótipos para o somatório dos ácidos graxos saturados (AGS) da 
carne de bovinos da raça Nelore. 

 
O gene DDX54 (DEAD box helicase 54) codifica proteínas que são 

supostas helicases de RNA dependentes de ATPase (Milek et al., 2017). Suas 

anotações GO são compostas por ligação ATP e receptor de estrogênio. Da 

mesma família desse gene, Lemos et al. (2016) encontraram o gene DDX1 

associado ao ácido graxo poli-insaturado, C18:2 cis-9 cis-12 n-6. 

Para a relação dos ácidos graxos poli-insaturados com os ácidos graxos 

saturados (AGPI:AGS) foram significativamente associados (p < 0,10) 3 haplótipos 

(Figura 4), sendo que nestes foram encontrados 5 genes (Tabela 1). O gene 

SLC35E3 (solute carrier family 35 member E3) é um transportador de açúcar de 

nucleosídeo localizado no retículo endoplasmático e no complexo de Golgi (Ishida 

e Kawakita, 2004; song, 2013). Os açúcares nucleotídicos são substratos para a 

glicosilação de proteínas, lípidos e proteoglicanos (Ishida e Kawakita, 2004). 

Lemos et al. (2016) ao realizarem o estudo de associação genômica ampla para 

AGs utilizando a mesma base de dados que o presente estudo, encontraram os 

genes da mesma família: SLC51A (associados aos ácidos graxos saturados e aos 
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ácidos graxos poli-insaturados) e SLC4A4 (associado aos ácidos graxos 

monoinsaturados). 

 
Figura 4. Manhattan plot dos resultados da associação genômica ampla utilizando 

haplótipos para a relação entre o somatório dos ácidos graxos poli-
insaturados e o somatório dos ácidos graxos saturados (AGPI:AGS) 
da carne de bovinos da raça Nelore. 

 

 

A proteína nucleoporina (NUP107) está localizada na borda nuclear e é um 

componente essencial do complexo de poros nucleares (NPC), responsáveis pelo 

transporte intermembrana (Krull et al., 2004). Elas fazem parte de um complexo 

que auxilia o transporte de esteróis que regulam o metabolismo lipídico (Zhou et 

al., 2011). Cesar et al. (2014) ao realizar o estudo de GWAS com SNPs para 

identificar regiões genômicas associadas com a deposição de gordura e a 

composição dos ácidos graxos em bovinos Nelore, encontraram um gene da 

mesma família (NUP214) para ácido graxo saturado C18:0. 

O gene RAP1B codifica uma proteína de ligação GTP que possui uma 

atividade GTPase intrínseca. Essas proteínas estão envolvidas na cascata de 

sinalização de MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases), que culmina com a 

translocação de MAPK para o núcleo, onde ativa fatores de transcrição que 

resultam na expressão gênica (McCain, 2013). As anotações GO (GO:0071320 e 

GO:0051591) relacionadas a esse gene incluem resposta celular a AMP cíclico e 

resposta a cAMP. A cAMP é um mensageiro secundário na transdução de 
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regulação de genes, sinalização celular e biossíntese de hormônios esteroides 

(Gonzalez, Ceroni da Silva, 2017). 

Foram significativamente associados (p < 0,10) 7 haplótipos para os ácidos 

graxos ômega 3 (Figura 5), sendo que nestes foram encontrados apenas 1 gene 

(Tabela 1). O gene ANKRD55 (Ankyrin Repeat Domain 55) possui um importante 

parálogo, o gene KIDINS220 (Kinase D Interacting Substrate 220). Em suas 

anotações GO incluem-se atividade reguladora da proteína quinase (uma enzima 

que catalisa a transferência de um grupo fosfato de uma molécula doadora para 

uma receptora) (McCain, 2013) e ligação do domínio PDZ (mecanismos 

reguladores tais como fosforilação) (Lee e Zheng, 2010). 

Ao analisar as regiões candidatas no Cattle QTLdb observou-se 7 QTLs 

associados à ácidos graxos no leite de vacas da raça Holandesa (Bouwman et al., 

2012) e um associado à maciez da carne em raças taurinas (McClure et al., 2012). 

Nos ácidos graxos ômega 6 (n6) foram encontrados 5 haplótipos 

significativamente (p < 0,10) associados (Figura 6) e 1 gene na região associada 

(Tabela 1). O gene KCNK10 (Potassium Two Pore Domain Channel Subfamily K 

Member 10) codificada uma proteína pertence à família de proteínas do canal de 

potássio. Este canal é um retificador aberto que passa principalmente a corrente 

para fora sob concentrações fisiológicas de K+ e é fortemente estimulado pelo 

ácido graxo araquidônico e outros ácidos graxos livres insaturados de ocorrência 

natural e, em menor grau, pelo alongamento da membrana, acidificação 

intracelular e anestésicos gerais. 

Foram observados QTLs previamente identificados relacionados à gordura 

da carne em animais da raça Holandesa (Doran et al., 2014); ao peso ao sobreano 

em bovinos cruzados (Snelling, 2010); ao teor de ácido gama-linolênico, teor de 

ácidos graxos poli-insaturados e teor de ácidos graxos poli-insaturados ômega 6 

em bovinos da raça Nelore (Lemos et al., 2016) e; à maciez da carne em raças 

taurinas (McClure et al., 2012). 

Na tabela 1 estão expostos os 10 haplótipos significativamente (p < 0,10)  

associados (Figura 7) à relação dos ácidos graxos ômega 6 com os ácidos graxos 

ômega 3 (n6:n3), em que foram encontrados 13 genes. Dos genes encontrados, 

foram relacionados ao metabolismo de lipídios, transporte e uso de ácidos graxos 

e colesterol, biossíntese e hidrólise de fosfolipídios e constituintes de membrana, 
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síntese de proteína quinase 4 genes (RNF41, GABBR1, LOC524642, ERBB3, 

ESYT1, SMARCC2). 

 

 
Figura 5. Manhattan plot dos resultados da associação genômica ampla utilizando 

haplótipos para o somatório dos ácidos graxos ômega 3 (n3) da carne 
de bovinos da raça Nelore. 

 

 

 

 
Figura 6. Manhattan plot dos resultados da associação genômica ampla utilizando 

haplótipos para o somatório dos ácidos graxos ômega 6 (n6) da carne 
de bovinos da raça Nelore. 
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Na tabela 1 estão expostos os 10 haplótipos significativamente (p < 0,10)  

associados (Figura 7) à relação dos ácidos graxos ômega 6 com os ácidos graxos 

ômega 3 (n6:n3), em que foram encontrados 13 genes. Dos genes encontrados, 

foram relacionados ao metabolismo de lipídios, transporte e uso de ácidos graxos 

e colesterol, biossíntese e hidrólise de fosfolipídios e constituintes de membrana, 

síntese de proteína quinase 4 genes (RNF41, GABBR1, LOC524642, ERBB3, 

ESYT1, SMARCC2). 

 

 
Figura 7. Manhattan plot dos resultados da associação genômica ampla utilizando 

haplótipos para a relação entre o somatório dos ácidos graxos ômega 
6 e o somatório dos ácidos graxos ômega 3 (n6:n3) da carne de 
bovinos da raça Nelore. 

 

A E3 ubiquitina-proteína ligase é a proteína codificada pelo gene RNF41 

(ring finger protein 41) e regula a degradação de proteínas-alvo, tais como a 

Clec16a (C-type lectin domain family 16, member A) que possui um papel 

fundamental na regulação da mitofagia (Ashrafi e Schwarz, 2013) e na secreção 

de insulina estimulada pela glicose (Soleimanpour et al., 2014). 

O gene GABBR1 (gamma-aminobutyric acid type B receptor subunit 1) 

medeia o acoplamento à proteínas G que participam do processo de sinalização 

que estimula a fosfolipase A2 e modula a hidrólise dos fosfolipídios inositol (Ng et 

al., 1999). As fosfolipases A2 (PLA2s) pertencem a uma superfamília de enzimas 

que realizam a clivagem de fosfolipídios da membrana celular em ácidos graxos 
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(ácido araquidônico) e lisofosfolipídios, numa reação dependente de cálcio 

(Defilippo, 2009). 

As anotações de GO (GO:0006629 e GO:0008889) relacionadas com o 

gene LOC524642 (glycerophosphodiester phosphodiesterase domain-containing 

protein 4) incluem atividade de fosfodiesterase de glicerofosfodiéster e processo 

metabólico lipídico. O gene ERBB3 (erb-b2 receptor tyrosine kinase 3) um membro 

da família do receptor do fator de crescimento das tirosinas quinase. Codifica uma 

tirosina quinase associada à membrana que tem sido implicada no controle do 

crescimento celular. A proteína liga-se à neuregulina-1 (NRG1) e é ativada, essa 

ligação aumenta a fosforilação nos resíduos de tirosina e promove a sua 

associação com a subunidade p85 da fosfatidilinositol 3-quinase (Ieguchi et al., 

2010). Anotações GO relativas a este gene incluem sinalização fosfatidilinositol 3-

quinase (GO:0014065) e atividade da proteína tirosina quinase (GO:0004713). As 

anotações GO relacionadas com o gene ESYT1 (extended synaptotagmin 1) 

incluem ligação lipídica (GO:0008289) e transporte lipídico (GO:0006869). 

O gene SMARCC2 (SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent 

regulator of chromatin subfamily c member 2) codificada uma proteína que faz 

parte do complexo SWI/SNF, que realizam atividades enzimáticas chave, de 

remodelamento da cromatina, alterando os contatos DNA-histona dentro de um 

nucleossomo, dependente de ATP (Kadam et al., 2000).  

O enriquecimento das vias metabólicas e dos termos de GO (gene 

ontology) não foram significativos a 5% (p < 0,05). 

 

 

4. CONCLUSÃO 
 

 

O presente trabalho é o primeiro estudo de associação genômica ampla 

para o perfil de ácidos graxos da carne em animais zebuínos que utiliza a 

metodologia de haplótipos como unidades fundamentais dos testes de associação 

no genoma bovino. Os genes identificados pelos haplótipos significativamente 

associados com o perfil de ácidos graxos da carne, podem estar relacionados com 

o metabolismo energético, componentes de membrana celular e regulação gênica. 

Estes resultados poderão contribuir para o melhoramento da qualidade da carne 
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em animais zebuínos por meio da seleção de animais baseada nos genes 

associados com ácidos graxos identificados no presente estudo e, dessa forma, 

possibilitará a produção de uma alimento  com maiores benefícios para a saúde 

humana. 
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