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Impacto potencial desta pesquisa

As estimativas de herdabilidade neste estudo indicaram que as caracteristicas
de conformacdes poderiam responder a selecdo. Além disso, as correlagdes entre
essas caracteristicas e producao de leite ressaltaram a importancia de considerar a
resposta correlacionada a selegéo, sinergias e compensagdes entre essas variaveis.
Finalmente, foram identificadas regides no genoma e genes candidatos associados a
producao de leite e as caracteristicas de conformacgao. Esta informacgao é relevante
para a criagao seletiva de gado Gir, visando o aumento da producdo de leite em

ambientes tropicais.

Potential impact of this research

The heritability estimates of this study indicated that body conformations traits
could respond to selection. Moreover, the correlations between these traits and milk
yield highlighted the importance of considering the correlated response to selection,
synergies, and trade-offs between these variables. Finally, genomic regions and
candidate genes associated with milk yield and conformation traits were identified. This
information is relevant for the selective breeding of Gir cattle, aiming to increase milk

yield in tropical environments.
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ASSOCIAGAO GENOMICA AMPLA DE PRODUGAO DE LEITEE
CARACTERISTICAS LINEARES DE CONFORMAGAO EM VACAS DA RAGA GIR
DA COLOMBIA E O BRASIL

RESUMO - A Gir é uma raga de gado Bos indicus adaptada as regides tropicais
gue tem sido intensamente selecionada para a producdo de leite no Brasil. Seus
programas de selegdo também consideram caracteristicas lineares de conformacgéo
corporal, pois elas tém sido associadas a saude, ao bem-estar e a longevidade das
vacas, afetando assim a produtividade. Por tanto, o objetivo deste estudo foi estimar
parametros genéticos para caracteristicas lineares de conformagao e producéo de
leite, além de realizar um estudo de associagdo gendmica ampla (GWAS) para
identificar regides gendmicas e genes candidatos associados a essas caracteristicas
em gado Gir leiteiro da Coldmbia e o Brasil. As caracteristicas lineares de conformacéo
foram classificadas como caracteristicas de "dimensao corporal”, "pés e pernas" e
"sistema mamario". Apos a imputagédo do gendtipo e o controle de qualidade, 42.105
SNPs estavam disponiveis para analise e 24.489 vacas com informagdes de pedigree
tinham fenétipos. Modelo animal univariado e bivariado utilizando inferéncia bayesiana
foram usados para estimar os componentes de variancia, utilizando informacao do
pedigree e gendtipos. Para o GWAS, foi empregado o método WssGBLUP uni-
caracteristica, utilizando janelas genémicas méveis de 0,11Mb, definidas com base no
desequilibrio de ligagédo. As 10 principais janelas que explicam a maior porcentagem
de variagao genética aditiva foram selecionadas para anotagdo de QTL e genes. As
estimativas de herdabilidade para as caracteristicas lineares de conformacéao variaram
de 0,08 a 0,35, e para producgao de leite foi de 0,23. A altura na garupa e caracteristicas
do sistema mamario como profundidade do ubere e largura do ubere posterior foram
geneticamente correlacionadas com produgdo de leite. As regides gendmicas
identificadas em nosso trabalho se sobrepuseram com QTLs previamente descritos
como relacionados a produgdo de leite, altura do corpo, largura do ubere e
profundidade do ubere. No total, 16 genes foram anotados como possiveis genes
candidatos. Desses genes, o PIK3R5 e o PIK3R6 ja haviam sido relacionados ao
tamanho do corpo do gado. Varios dos genes identificados estdo envolvidos em
caracteristicas de metabolismo de lipidios, sobrevivéncia, reproducao e producéo de
leite. Com base nas estimativas de herdabilidade e correlagdes obtidas, € importante
considerar a possivel resposta correlacionada a selegédo, sinergias entre as
caracteristicas lineares de conformacéao e a producéao de leite no gado Gir. Além disso,
as regides genéticas identificadas e os genes candidatos estabelecem uma plataforma
fundamental para estudos futuros que ajudam a entender as vias biolégicas que
afetam as caracteristicas estudadas em bovinos da raga Gir.

Palavras-chave: Bos indicus, caracteristicas morfolégicas, gado de leite, genes
candidatos, GWAS, parametros genéticos



GENOME WIDE ASSOCIATION OF MILK YIELD AND LINEAR CONFORMATION
TRAITS IN GIR COWS FROM COLOMBIA AND BRAZIL

ABSTRACT -The Gir is a breed of Bos indicus cattle adapted to tropical regions
that have been intensively selected for milk production in Brazil. Its selection programs
also consider linear body conformation traits, as these have been associated with the
health, welfare, and longevity of cows, thus affecting productivity. Therefore, the
objective of this study was to estimate genetic parameters for linear conformation and
milk yield, in addition to carrying out a genome-wide association study (GWAS) to
identify genomic regions and candidate genes associated with these traits in Gir dairy
cattle from Colombia and Brazil. Linear conformation traits were classified as "body
size", "feet and legs" and "mammary system". After genotype imputation and quality
control, 42,105 SNPs were available for analysis and 24,489 cows with pedigree
information had phenotypes. Univariate and bivariate animal models using Bayesian
inference were used to estimate variance components, using pedigree and genotype
information. For GWAS, the single-trait WssGBLUP method was used, using moving
genomic windows of 0.11Mb, defined based on linkage disequilibrium. The top 10
windows explaining the highest percentage of additive genetic variation were selected
for QTL and gene annotation. Heritability estimates for linear conformation traits
ranged from 0.08 to 0.35, and for milk production, it was 0.23. Hip height and traits
related to the mammary system, as udder depth and rear udder width were genetically
correlated with milk yield. The genomic regions identified in our work overlapped with
QTLs previously described to be related to milk yield, body height, udder width, and
udder depth. In total, 16 genes were noted as possible candidate genes. Of these
genes, PIK3R5 and PIK3R6 have previously been linked to body size in cattle. Several
of the identified genes are involved in traits of lipid metabolism, survival, reproduction,
and milk production. Based on the heritability estimates and correlations obtained, it is
important to consider the possible correlated response to selection and synergies
between linear conformation traits and milk yield in Gir cattle. Furthermore, the
identified genetic regions and candidate genes establish a fundamental platform for
future studies that help to understand the biological pathways that affect the studied
traits in Gir cattle.

Keywords: Bos indicus, morphological traits, dairy cattle, candidate genes, GWAS,
genetic parameters
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CAPITULO 1 - Consideragdes gerais

1 Introdugao

Na pecuaria leiteira em areas tropicais e subtropicais, como o Brasil e a
Colébmbia, onde predominam os sistemas de produgao extensivos e com forragens de
baixa qualidade, as ragas taurinas (Bos taurus taurus) ndo conseguem expressar seu
potencial produtivo que apresentariam se estivessem produzindo em clima
temperado. Entretanto, as ragas zebuinas (Bos taurus indicus), por seus ancestrais
terem desenvolvidos em areas semelhantes, apresentam adaptacao tanto ao clima
quanto ao sistema de producgao, tornando-se necessarias na produgao de leite nos

tropicos (Santana Jr et al., 2014).

Entre os zebuinos, a raca Gir tornou-se relevante na cadeia produtiva do Brasil
por sua rusticidade, longevidade produtiva, e produgéo leiteira (Santana Jr et al.,
2014). De acordo com Toro et al. (2023), a raga Gir e seus cruzamentos sao material
genético consolidado para a sustentacdo da pecuaria de paises tropicais e
subtropicais, demonstrando a importancia do estudo da raca, visando aumentar a

eficiéncia de producao de alimento para a populacéo.

O Gir leiteiro brasileiro € o resultado de processo de selecdo que comegou apos
as primeiras importacdes de gado Gir no ano de 1870 provenientes da india. A selecéo
dos reprodutores por mais de 50 anos foi realizada de forma empirica, no entanto, em
1985 a Associacgao Brasileira de Criadores Gir Leiteiro (ABCGIL) junto com a Embrapa
Gado de Leite comegaram “Programa Nacional de Melhoramento do Gir Leiteiro”, com
o objetivo principal de promover o melhoramento da producgéo, conformag¢ao e manejo
no Gir leiteiro (Fernandes et al., 2019). Esta constatacao fundamenta o crescente

interesse por distintos paises pela genética produzida no Brasil.

Inicialmente os programas de melhoramento genético na raga Gir foram
direcionados para aumentar a producéao de leite (Prata et al., 2015). No entanto, para
otimizar a produgao, incluindo a producgao de leite e a vida produtiva, faz necessario
que o individuo tenha estrutura morfolégica e condigdo corporal capaz de manter a

producado e permanecer no rebanho (Almeida et al., 2017; Saowaphak et al., 2017).



De acordo com Saowaphak et al. (2017) e Fernandes et al. (2019), em programas de
melhoramento genético de gado leiteiro, as caracteristicas de conformagédo sao
extremamente importantes, desde estejam focadas na promogao de animais mais

eficientemente produtivos.

As diferentes medidas corporais em bovinos tem sido objeto de estudo durante
anos e estas variaveis classificadas como quantitativas, estdo estritamente ligadas a
saude do individuo, produtividade e vida util (An et al.,, 2019). Além disto,
caracteristicas de conformacao estao correlacionadas com caracteres de importancia
econdmica como facilidade de parto, longevidade, laminite e eficiéncia produtiva (Abo-
Ismail et al., 2017). A avaliagdo de caracteristicas lineares de conformag¢ao em bovinos
leiteiros visa selecionar individuos com harmonia entre producédo e funcionalidade,
permitindo aumentar a permanéncia dos individuos no rebanho e facilitando o manejo.
Neste sentido, variaveis de tipo sdo necessarias em programas de melhoramento com
o fim de identificar individuos melhor adaptados as condicbes nos sistemas de

producao, evitando o aumento dos custos na substituicdo dos animais.

A estimativa dos parametros genéticos e a relagédo entre as caracteristicas de
conformacgao e producao de leite podem apresentar variagdes entre racas. A maior
parte da pesquisa disponivel sobre essas estimativas concentra-se em ragas taurinas,
sendo a raga Holandés, provavelmente a mais estudada. Portanto, entender como as
caracteristicas de conformagao corporal e a produgao de leite se correlacionam

geneticamente, € importante para os programas de melhoramento em gado Gir.

Com o advento de tecnologias como a genotipagem e o sequenciamento
completo do genoma bovino, tem surgido oportunidades na produgao animal por meio
das analises genbmicas. Essas abordagens oferecem a possibilidade de compreender
mecanismos subjacentes as manifestagdes de caracteristicas complexas (Scott et al.,
2007). De acordo com Carrefo et al. (2019), o sequenciamento do genoma bovino
disponibilizou informacao que pode ser utilizada na predi¢cao de valores genéticos por
meio da selecdo gendmica e na localizagdo de regides ou genes associados com
fendtipos de interesse por meio de estudo de associagao ampla do genoma (GWAS).

Conhecer as regides genémicas influenciando a expressao de caracteristicas lineares



de conformacdo em bovinos Gir leiteiro favoreceria a selegcdo de reprodutores

permitindo explorar a pecuaria de maneira mais eficiente.

Estudos de GWAS fornecem abordagem robusta para descrever efeitos
fenotipicos ou mapear caracteristicas de loci quantitativos (QTL) de variaveis leiteiras
importantes no genoma, utilizando para isto marcadores de polimorfismo de
nucleotideo unico (SNP) (Cole et al., 2011). A detecgédo de QTL fornece informagéao
relevante que pode facilitar a compreensdo dos mecanismos genéticos subjacentes
aos fendtipos, além disto, fornece a detecgao de polimorfismos causais que permitem
acelerar o processo de melhoramento genético usando a selecdo gendmica
(Meuwissen et al., 2001; Vanraden, 2008)

Em bovinos, estudos de associacdo tém focado nas variaveis de maior
importancia econdmica, incluindo caracteristicas de producdo, reproducdo e
resisténcia a doencas (Wu et al.,, 2013). Diversos estudos de GWAS tem sido
reportados em bovinos leiteiros, incluindo o estudo de 17 caracteristicas funcionais e
de tipo em touros holandeses do Canada e utilizando SNPs de genes candidatos
(Kolbehdari et al., 2008); o estudo de associagao de 18 variaveis de conformagao
corporal, classificadas em seis grupos, tamanho corporal, forma corporal, ubere, tetos,
pernas e pés, em vacas holandesas dos Estados Unidos com painel de 50k (Cole et
al., 2011); o estudo em vacas de primeiro parto da raga Holandés na China, avaliando
21 caracteristicas de conformacéo linear (Wu et al., 2013); o trabalho realizado com
fémeas Simental na Alemanha, associando 12 QTLs relacionados na conformagao da
glandula mamaria (Pausch et al., 2016); e associagdo ampla do genoma de 16

variaveis de conformacgao em vacas holandesas no México (Gonzalez et al., 2017).

Estes estudos forneceram informacgdes consideraveis sobre QTLs, contribuindo
para construir um consenso sobre os efeitos em bovinos leiteiros (Cole et al., 2011).
No entanto, € importante notar que a maioria dos estudos até o momento tem se
concentrado na raga Holandesa. Devido a distancia genética entre essa raga e as
ragas zebuinas, como a Gir, existe preocupacao de que os conhecimentos adquiridos
possam nao ser diretamente aplicaveis ao gado Gir. Além disso, é relevante observar
a auséncia de estudos de associacdo gendmica relacionados as caracteristicas

lineares de conformacéo especificas da racga Gir leiteira.



O objetivo deste estudo foi estimar parametros genéticos para caracteristicas
de conformacgado e producgdo de leite, e realizar um GWAS para identificar regides
gendmicas e genes candidatos associados a essas caracteristicas em gado Gir leiteiro

da Coldmbia e do Brasil.
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5 Conclusion

The association study provided the top 10 windows explaining the highest
percentage of additive genetic variance for milk yield, frame and udder traits in Gir
dairy cattle. Some of these windows were located within QTL regions
previously reported as related to milk yield, body height, udder width and
udder depth. Additionally, 16 genes were identified as potential candidate genes
for MY, HH, RU and UD. Of these genes, PIK3R5 and PIK3R6 had been
previously related to cattle body size. Some of the windows were novel genomic

locations that could be used to
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better understand the complexity of the genetic basis of the studied traits. These
findings establish a foundational platform for further studies that aim to understand the
biological pathways that affect milk yield, frame and udder traits in dairy cattle,
particularly in Gir cattle. This research is relevant to Bos indicus cattle and the tropical

industries that breed these adapted animals.
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