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EFEITO DE MARCADORES MOLECULARES SOBRE CARACTERISTICAS DE
CRESCIMENTO E REPRODUTIVAS DE BOVINOS DA RACA CANCHIM

RESUMO - Neste trabalho, o objetivo foi estudar a associacdo de marcadores
moleculares dos genes do fator do crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF1), do
horménio do crescimento (GH) e do fator de transcricdo da pituitaria (PIT1) com pesos
ao nascimento (PN), a desmama (PD), aos 12 (P12) e aos 18 (P18) meses de idade,
ganho do nascimento a desmama (GND), idade (IPP) e peso (PPP) ao primeiro parto e
perimetro escrotal medido aos 12 (PE12) e 18 (PE18) meses de idade em bovinos da
raca Canchim. Analises pelo método de maxima verossimilhanca restrita, sob modelo
animal indicaram que o gene IGF1 foi responsavel por 4+3% da variancia fenotipica de
PN e o gene GH responsavel por 7£6% e 26+13% da variacdo fenotipica de P12 e
PPP, respectivamente. Analises de substituicdo alélica de IGF1, GH e PIT1 sobre o
valor genético (VG) direto e materno (PNmaemo © PDmatemo) das caracteristicas
identificaram que os animais com o alelo “229” de IGF1 teriam VG favoraveis para
caracteristicas reprodutivas e de crescimento. Para GH, o alelo “L” apresentou-se
relacionado a maiores VG de P12 e IPP e menores VG de PPP. O alelo “Hinf-" de PIT1
foi associado a menores VG de PN, PDnaemo © IPP e maiores VG de PD e PPP.
Concluiu-se que existe um QTL para caracteristicas de crescimento e reprodutivas
segregando junto ao marcador de IGF1. O gene GH foi associado com P12, PPP e
IPP, enquanto que o gene PIT1 foi associado ao PD, P12 e PPP. A genotipagem de
mais animais, ou a saturacdo da regido desses genes por busca de outros
polimorfismos, podera contribuir para quantificar o exato efeito desses genes sobre as

caracteristicas estudadas.

Palavras chave: analise de associacao, bovinos de corte, coeficiente de regressao,

peso corporal, QTL.



ASSOCIATION OF POLYMORPHISMS IN THE IGF1, GH AND PIT1 GENES WITH
GROWTH AND REPRODUCTIVE TRAITS IN CANCHIM CATTLE

SUMMARY - Analyses of the association of genetic markers with economic
traits in beef cattle have been mainly reported in developed countries. In the Brazilian
Canchim breed, studies found association of polymorphism in the insulin-like growth
factor 1 (IGF1), growth hormone (GH) and specific pituitary transcriptions (PIT1) genes
with growth traits. However, no studies were found that used the variance component
approach to estimate the genetic variance due to these genes, or QTLs linked to them,
in Canchim cattle.The objective of this study was to evaluate the effects of molecular
markers IGF1, GH and PIT1 on the growth and reproductive traits in Canchim cattle.
The traits analyzed included: birth weight (BW), weaning weight (WW), average daily
gain from birth to weaning (ADG), body weight at 12 (W12) and at 18 months (W18),
age at first calving (AFC), body weight at first calving (WFC), scrotal circumference at
12 (SC12) and at 18 months of age (SC18). Proportion of phenotypic variance of these
traits that are explained by polymorphisms on the IGF1, GH and PIT1 genes was
estimated using the restricted maximum likelihood (REML). In addition the allele
substitution effect of these genes on estimated breeding values (EBV) was verified by
the least squares method. The polymorphism in the IGF1 explained 4+3% of the BW
phenotypic variance, while the polymorphism in GH explained 7+6% e 26+13% of the
estimated phenotypic variance for WW and WFC, respectively. There is a QTL for
reproductive and growth traits segregating with the marker IGF1. The GH gene was
associated with W12, AFC and WFC, while PIT1 was associated with WW, W12 and
WFC. Genotyping of more animals or the saturation region of other polymorphisms may

help to quantify the exact effect of these genes on these traits.

Keywords: association analysis, beef cattle, regression analysis, SNP.



CAPITULO 1. CONSIDERACOES GERAIS

As diferencas entre individuos nas sequéncias de nucleotideos que compdem
um gene produzem diferencas nas sequéncias de aminoacidos ou proteinas que séo
codificadas. Estas proteinas podem por si s6 levar a alterag@es fenotipicas ou controlar
a producdo de outras enzimas ou proteinas que ocasionardo diferencas fenotipicas
entre 0s animais. Quando ndo se tem conhecimento do gendtipo dos animais, as
diferencas fenotipicas e a covariancia entre parentes sao utilizadas para inferir sobre as

diferengas genéticas entre os individuos.

Algumas caracteristicas sao controladas por um unico par de genes, mas a
maioria das caracteristicas de interesse econdmico € quantitativa e determinada por
um grande numero de genes (poligenes). Quando um desses genes tem um grande
efeito sobre a caracteristica, este € chamado de gene de efeito maior. A variacao
genética de uma caracteristica quantitativa € definida pela variagdo ocasionada pela
acao dos poligenes e pode ser dividida em variacdo devido aos poligenes e variagcéo

devido ao polimorfismo de um gene ou regido especifica.

As regibes responsaveis pelas expressdes fenotipicas das caracteristicas
quantitativas sdo chamadas de QTL (“Quantitative Trait Loci”). Andlises para identificar
0s QTL séo realizadas por meio dos marcadores genéticos. Se um QTL estiver em um
segmento cromossémico proximo do marcador genético, o monitoramento da
segregacdo e do polimorfismo génico do marcador permitird inferir indiretamente a
presenca do QTL.

O processo que utiliza a informacédo dos marcadores genéticos para auxiliar na
selecédo dos animais é denominado selecao assistida por marcadores (MAS). A palavra
“assistida” implica que a selecdo é também influenciada por outras fontes de
informacao tais como o desempenho observado, ou seja, o fenotipo. De modo geral, a
MAS consiste em encontrar o QTL cujo efeito esteja significativamente mais associado
a caracteristica de interesse. Em seguida, deve-se conduzir a selecédo para este QTL
juntamente com a selecao para os poligenes (MEUWISSEN & GODDARD,1999).



Embora a selecdo convencional realizada nos programas de melhoramento
genético possua alta acurdcia, o intervalo de geragdes é elevado. Assim, estudos tém
sido conduzidos para a identificacdo de QTL que sejam responsaveis por parte da
variacdo fenotipica das caracteristicas produtivas e reprodutivas dos bovinos de corte
para aplicacdo da MAS. VILLANUEVA et al. (2002) verificaram que o uso da
informacao de QTL causa aumento significativo no ganho genético anual. Entretanto, o
beneficio da MAS é limitado pela propor¢cdo de variancia fenotipica que é explicada
pelos QTL (MEUWISSEN et al., 2001 e OLIVEIRA & HENKES, 2001).

Andlises pelo método dos quadrados minimos tém sido amplamente utilizadas
para detectar os efeitos de genes sobre caracteristicas quantitativas. Essas analises
consideram o0 marcador genético como um efeito fixo e podem ser realizadas
considerando um modelo genotipico (gendtipo dos animais como efeito fixo) ou um
modelo de substituicdo alélica (regressdo em funcdo do nimero de um determinado
alelo de um gene). O modelo genotipico é identifica tanto o efeito aditivo como o de
dominancia do marcador genético. No entanto, o modelo que calcula o efeito de
substituicdo alélica € mais importante do ponto de vista do melhoramento genético,
pois estima o efeito de cada alelo independente do gendtipo do animal, ou seja, calcula
o efeito aditivo de cada alelo. Independente do modelo utilizado, FERNANDO et al.
(1998) demonstraram que podemos utilizar as informacdes de gendtipo para predizer o
valor genético do animal. Andlises de componentes de variancia também podem ser
utilizadas para deteccdo de QTL. Nestes trabalhos, o gendtipo de cada individuo deve
ser considerado como um efeito aleatorio. A utilizacdo destes estudos considerando o
marcador genético, como um efeito aleatério envolve a obtencdo de estimativas de
valores genéticos devido ao QTL (PONG-WONG et al., 2001).

Associacbes genéticas entre marcadores moleculares e caracteristicas de
crescimento (PEREIRA et al., 2005; CARRIJO et al., 2008; ANDRADE et al., 2008) e
caracteristicas relacionadas a qualidade de carne (MEIRELLES, 2007; VERONI, 2010)
foram estudadas na raca Canchim. Mas, até o momento ndo foram relatadas
associacOes de marcadores moleculares com caracteristicas reprodutivas nesta raca.
Além disso, todas as andlises realizadas na raga Canchim consideraram 0s

marcadores genéticos como efeitos fixos. Considerando que o desempenho



reprodutivo dos animais depende do desenvolvimento corporal adequado e que as
caracteristicas reprodutivas apresentam correlagdo genética com caracteristicas de
crescimento, acredita-se que estes genes possam também estar associados com

caracteristicas reprodutivas.

1.1 Métodos para Avaliagdo Genética dos Animais

O meétodo de maxima verossimilhanca restrita, assim como métodos de
Inferéncia Baysiana, € utilizado para avaliagdo genética de animais de producdo. Neste
caso, a predicdo do valor genético dos animais é baseada no fenétipo e na relacao que
estes tém com seus ancestrais e colaterais (matriz de parentesco). A informacao dos
colaterais pode ser utilizada por meio da metodologia proposta por HENDERSON
(1976).

Com os avancos da biologia molecular, marcadores genéticos estdo sendo
incluidos no processo de avaliacdo genética de bovinos de corte. Para este fim, o
conceito de matriz de parentesco foi estendido para a matriz de parentesco gameética
(G), em que sé@o considerados 0os gametas paternos e maternos separadamente.
FERNANDO & GROSSMAN (1989) foram os primeiros a descrever como incluir a
informacdo de um marcador na avaliagdo genética dos animais. No modelo
apresentado por estes autores foi considerado o efeito aleatorio do marcador genético
e, além da matriz de parentesco para os efeitos genéticos aditivos dos poligenes,
também foi considerada a matriz G como uma matriz de variancia e covariancia entre
os individuos levando-se em conta a informacéo do marcador (matriz de idénticos por

descendéncia - IBD).

A inclusdo de dados de marcadores de QTL na matriz de parentesco é uma das
formas de acurar as informagdes desta matriz. O uso de uma informag&éo mais acurada
da relacdo de parentesco entre os animais traz como conseqiéncia maior acuracia da
avaliacdo genética e maior taxa de ganho genético (NEJATI-JAVAREMI et al., 1997).

ApoOs analisar simulacfes utilizando matrizes IBD, TOTIR et al. (2004) afirmaram que o



modelo misto proposto por HENDERSON (1976) é um eficiente método para fazer

avaliacdo genética com a utilizacdo de marcadores moleculares.

Algumas estratégias foram propostas para que a matriz IBD possa ser obtida
para apenas um marcador (FERNANDO & GROSSMAN, 1989; WANG et al., 1995) ou
varios marcadores (VAN ARENDONK et al., 1994; MEUWISSEN & GODDARD, 1996;
PONG-WONG et al.,, 2001). Diferentes metodologias também foram descritas para
situacbes em que nao é possivel identificar se a origem de cada alelo do QTL é
materna ou paterna e para situacbes em que nem todos 0s animais possuem
informag¢des do marcador (WANG et.al.,, 1991; WANG et.al., 1995, MEUWISSEN &
GODDARD, 1996, 1999; GEORGE et al., 2000; TOTIR et al., 2004). Os métodos
também diferem quanto ao conhecimento da taxa de recombinacéo entre o marcador e

0 QTL em questao.

1.2 EstimagBes da matriz média de idénticos por descendéncia (IBD)

A matriz gamética (G) contém as variancias e covariancias entre os marcadores
genéticos, que correspondem as probabilidades de dois alelos serem idénticos por
descendéncia (coeficiente IBD), ou seja, originarios do mesmo ancestral comum da
populacdo base (PONG-WONG et al., 2001). Segundo WANG et al. (1995), a matriz G
inclui uma linha e uma coluna para cada um dos dois alelos do QTL em cada individuo.

Portanto, a ordem de G é 2n, em que n é o numero de individuos no pedigree.

Segundo VISSCHER et al. (1999), a matriz G ou matriz IBD média € uma matriz
de parentesco definida em uma localizac&o particular do genoma e pode ser calculada
usando a IBD entre dois individuos. Esta matriz deveria ser especifica para um
determinado QTL. No entanto, na pratica, 0os genotipos de um QTL ndo sé&o
conhecidos. Assim, utiliza-se um marcador genético ligado a esse QTL para estimar a
matriz IBD média.

A matriz IBD pode ser obtida por meio de um método deterministico
(FERNANDO & GROSSMAN, 1989, WANG et al., 1995, ABDEL-AZIM & FREEMAN,



2001, PONG-WONG et al., 2001, TOTIR et al., 2004) ou método de Monte Carlo via
cadeias de Markov (MCMC), de acordo com THOMPSON (1994), HEATH (1997),
THOMPSON & HEATH (1999) e PEREZ-ENCISO et al. (2000).

A metodologia proposta por FERNANDO & GROSSMAN (1989) para construir a
matriz IBD limitava-se a pedigrees pequenos. Esta metodologia também é inviavel
guando se deseja considerar mais de um marcador no modelo e quando nem todos os

animais tém a informacao da origem do alelo (materno ou paterno).

GODDARD (1992) estendeu a metodologia de FERNANDO & GROSSMAN
(1989) para a situacdo em que muitos marcadores eram conhecidos. Mas esta
metodologia também ficou restrita a um pequeno arquivo de dados em que todos os
animais deviam ter informacg6es sobre os marcadores. VAN ARENDONK et al. (1994)
seguindo a metodologia de WANG et al. (1991), apresentaram metodologia semelhante
a relatada por FERNANDO & GROSSMAN (1989), em que deveriam ser conhecidas a
origem dos alelos e a taxa de recombinacéo entre o marcador e o QTL.

Posteriormente, WANG et al. (1995) propuseram um algoritmo que poderia ser
aplicado nas seguintes situacdes: (1) quando a origem dos alelos ndo pode ser
determinada, e (2) quando o marcador genotipico ndo é conhecido para alguns
individuos do pedigree. Entretanto, esta metodologia ndo era eficiente na situacdo em
gue o pedigree era grande e incompleto. Assim, 0s autores relataram duas estratégias
para solucionar este problema, o que resultou na aproximacédo da matriz IBD. As duas
alternativas de aproximacdo da matriz foram eficientes e comprovadas pela alta

correlacao linear (0,89) com a exata matriz IBD obtida em dados simulados.

MEUWSSIEN & GODDARD (1996, 1999) continuaram desenvolvendo a
metodologia de VAN ARENDONK et al. (1994) e propuseram um algoritmo aplicavel a
pedigrees em que nem todos 0s animais possuiam informacdes dos marcadores e era
possivel incluir mais do que um QTL na matriz. O método de Monte Carlo via cadeias
de Markov (MCMC) foi aplicado por PEREZ-ENCISO et al. (2000) para calcular a
matriz IBD em um arquivo de pedigree complexo e com taxa de recombinacao
conhecidas. Esta metodologia conseguiu gerar a matriz IBD com eficiéncia, mas nao é

aplicavel em pedigrees com informacdes perdidas de marcadores.



GEORGE et al. (2000) propuseram um método que possibilitou a utilizacdo de
pedigrees complexos e a utilizacdo de animais sem informag&o dos marcadores. Estes
autores sugeriram a utilizagcdo do programa computacional LOKI (HEATH, 1997) para
estimar a matriz IBD média entre os animais. Este programa utiliza métodos da Cadeia
de Monte Carlo e Markov para estimar a matriz IBD média condicional a todas as

informacgdes disponiveis.

PONG-WONG et al. (2001) compararam uma metodologia deterministica com
uma MCMC. A metodologia deterministica combinou um método para um Uunico
marcador (WANG et. al., 1995) e um método para estimar as IBD entre irméos
utilizando mudltiplos marcadores (KNOTT & HALEY, 1998) e a MCMC foi aplicada
utilizando o software LOKI (HEATH, 1997). As estimativas da matriz IBD obtidas pelos

dois métodos foram préximas.

Segundo HEATH (2003), para marcadores completamente informativos e sem
informacgdes perdidas, as propor¢des IBD seriam 0, 0,5 e 1. Por exemplo, uma pequena
familia em que o pai e a mae possuem trés filhos, quando ndo conhecemos o0s
genadtipos dos animais, os coeficientes IBD entre os irmdos completos e pais e filhos
serd 0,5 que é igual ao coeficiente da matriz de parentesco médio (Figura 1.A). Se
considerarmos 0s genotipos as/as € ay/a, para pai e mae, respectivamente. Para filhos
a;/az e ai/ag, a proporcao IBD entre os mesmos seria 1, pois estes dividem dois alelos
IBD. Entretanto, se os filhos forem aj/az e a,/as, a proporcao IBD entre eles sera 0
(Figura 1.B).

Para animais sem informacdo do marcador ou com marcadores que nao séo
totalmente informativos, os elementos da matriz IBD média sdo estimados pela
proporcao de alelos IBD que podem ser compartilhados entre dois individuos. Assim, a
probabilidade de alelos idénticos por descendéncia entre dois individuos pode ser
expressa como um vetor de nove probabilidades dado as nove probabilidades de IBD.
Podem-se observar, na Figura 2, as nove situacdes de alelos idénticos por
descendéncia que podem ser encontradas, entre dois individuos, considerando um
gene bialélico. Estas situacdes sao: S1:. os dois animais ndo possuem nenhum alelo

IBD; S2: os dois animais compartilham um alelo IBD; S3: os dois animais sdo IBD para



este gene; S4 e S5: os animais ndo compartilham alelos IBD, mas um dos animais é
endogamico e possui os dois alelos IBD; S6: os dois animais s&o endogamicos, mas
nao compartilham entre si alelos IBD; S7 e S8: os dois animais possuem um alelo IBD
e um dos animais possui os dois alelos IBD; S9: todos os alelos dos dois animais séo
IBD.

A. B
@ [
1 2 1 2
a,a, a,a, a,a,
3 4 5 3 4 5
IBD,,=0,5 IBD,,=1,0
IBD, ;= 0,5 IBD, ;= 0,0
IBD, ;= 0,5 IBD, ;= 0,0

Figura 1. Coeficientes de idénticos por descendéncia (IBD) entre dois animais,

considerando uma familia com genotipos desconhecidos (A) e conhecidos (B).

r1°
S1 S2 S3
A A alelos do animal 1
*—o A A —s _
alelos do animal 2
sS4 E g @— alelos idénticos por
descendéncia
s7 S8 S9

Figura 2. As nove (S1 a S9) possiveis situacdes de alelos idénticos por descendéncia
entre dois individuos. Adaptado de HEATH (2003).



1.3 Marcadores Genéticos

Considerando que a MAS viabiliza o uso da informacdo dos marcadores
moleculares para auxiliar na selecéo dos animais, VAN DER WERF (2001) afirmou que
este processo é importante nas situagcdes em que a acurécia de selecao € baixa, e para
caracteristicas que sé podem ser medidas em um dos sexos, no final da vida do
animal, apés o abate ou caracteristicas de baixa herdabilidade. TOGASHI & LIN (2009)
realizam estudos de simulacdo e concluiram que a busca por QTL em caracteristica de
baixa herdabilidade s6 é indicada quando esta caracteristica possui alto valor
econdmico e correlacdo genética negativa e alta com outras caracteristicas de
interesse econdmico. Segundo este autor, a resposta a MAS para caracteristicas de
baixo valor econémico ndo compensaria as dificuldades e 0s gastos necessarios para
detectacdo dos QTLs. Assim, para acelerar o retorno econdmico, 0s investimentos
deste setor deveriam ser na pesquisa de QTL para caracteristicas de média a alta

herdabilidade.

Os marcadores genéticos podem ser classificados em marcadores diretos e
indiretos. Marcadores diretos estdo em locos que codificam uma mutacao funcional e
os indiretos sé&o aqueles ligados a uma mutacao funcional. Segundo DEKKERS (2004)
e MISZTAL (2006), os marcadores diretos sdo raramente identificados, enquanto que
os indiretos sao facilmente encontrados por todo o genoma. Os marcadores indiretos
podem estar em equilibrio (LE) ou desequilibrio (LD) de ligagdo com o QTL.
Marcadores LE s&o aqueles que estdo distantes do QTL e apresentam segregacao
independete. Estes marcadores podem ser identificados utilizando cruzamentos e
estruturas familiares (F2), no entanto, sua aplicacao € de pequena importancia devido a
diferentes fases de LE entre familias. Marcadores LD estdo intimamente ligados e
segregam junto com o QTL. Marcadores localizados dentro de um gene com fungéo
conhecida, podem estar em LD com uma mutacdo funcional e por este motivo séo

amplamente estudados.

Na bovinocultura de corte, varias sdo as pesquisas sobre associacdo de

polimorfismos em genes candidatos com caracteristicas de crescimento. Na raca



Canchim, os genes do fator do crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF1), do
horménio do crescimento (GH) e do fator de transcricdo da pituitaria (PIT1) foram
descritos como candidatos para caracteristicas de crescimento (PEREIRA et al., 2005;
SILVA et al.,, 2006; ANDRADE et al. 2008; CARRIJO et al., 2008). O IGF1 e o GH
compbdem o0 eixo somatotropico, um sistema hormonal com papel fundamental na
regulacdo do crescimento dos animais (RENAVILLE et al., 2002) e o PIT1 é um fator de
regulacdo para a sintese de horménio do crescimento, prolactina e tirotropina
(OPRZADEK et al., 2003).

IGF1

O IGF1 é de extrema importancia para compreensao dos fatores de producéo e
reproducdo, pois influencia na atividade ovariana, incluindo o sinergismo e a
amplificacéo dos efeitos das gonadotrofinas no crescimento e na estereoidogénese das
células ovarianas (WERNER & LEROITH, 2000 e MONGET et al., 2002) bem como no
estabelecimento da dominancia folicular (RIVERA et al., 2001). Além disso, este gene é
o principal mediador dos efeitos do GH e é capaz de causar uma grande variabilidade
de efeitos sobre vérios tecidos, acarretando no crescimento corporal do animal
(BREIER & GLUCKMAN, 1991).

Analises desenvolvidas por REGITANO et al. (1999) detectaram a existéncia de
quatro alelos (231, 229, 227 e 225 pb) para um marcador localizado na regido
promotora do gene IGF1, em um rebanho de bovinos Canchim. Estudos conduzidos
nesta mesma raca indicaram que o efeito do genoétipo quanto ao IGF1l afetou
significativamente o peso ao nascimento (MACHADO et al., 2003; PEREIRA et al.,
2005; ANDRADE et al.,, 2008), ao desmame (PEREIRA et al. 2005), ao desmame
corrigido para 240 dias (ANDRADE et al., 2008) e aos 12 meses de idade (MACHADO
et al., 2003).

ANDRADE et al. (2008) também verificaram mudanca na classificacdo dos
animais quanto ao valor genético predito de peso ao nascimento e a desmama

corrigido para 240 dias de idade, com a incluséo da classe de genétipo do marcador de
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IGF1 como efeito fixo no modelo estatistico. Além das andlises de classe de gendtipo
sobre os valores genéticos dos animais, PEREIRA et al. (2005) também analisaram o
efeito de substituicdo alélica deste marcador e relataram que os alelos “225” e “231”
estariam associados, respectivamente, a maiores e menores valores genéticos de peso
ao nascimento (PN). Para peso medido aos 12 meses (P12), o alelo “231” foi associado
com menores valores genéticos para esta caracteristica, sendo o “229” o alelo mais

favoravel.

SHOENAU et al. (2005), estudando bovinos da raca Holandesa néo
encontraram associacao entre a idade ao primeiro parto (IPP) e o polimorfismo do gene
IGF1.Em estudos com bovinos de leite, SILVA et al. (2006) constataram que 0 gene
IGF1 pode ser usado como critério de selecdo para obter menor peso ao nascimento,
em um rebanho de animais cruzados F2 resultantes de acasalamentos de F1(¥z Gir, %2

Holandés).

GH

Juntamente com o gene IGF1, o GH compde um sistema hormonal, o eixo
somatotropico, com papel fundamental na regulacdo do crescimento dos animais
(RENAVILLE et al., 2002). Em estudos desenvolvidos para o gene GH, REGITANO et
al. (1999) observaram a existéncia de dois gendtipos, “Leucina/Leucina” (LL) e
“Leucina/Valina” (LV), em bovinos Canchim. PEREIRA et al. (2005) mostraram que 0s
animais de genotipo “LV” possuiam melhores desempenhos fenotipicos para P12 do
gue os animais de genotipo “LL". Além disso, estes mesmos autores ndo encontraram
associacao de PN e peso a desmama (PD) corrigido para 240 dias com o gendétipo de
GH.

Em bovinos filhos de fémeas Nelore e reprodutores Aberdeen Angus e Canchim,
0s animais com genétipo “Leucina/Leucina” para GH tiveram maiores ganho pré-
desmame e menores ganhos pos-desmame (P<0,05) quando comparados com
individuos “Leucina/Valina” (TAMBASCO et al., 2003). Efeito do polimorfismo genético
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do gene GH sobre a curva de crescimento de bovinos de corte também foi constatado
por PAZ et al. (2004) em trés grupos genéticos distintos, envolvendo a raga Canchim.

PIT1

O gene PIT1 esté localizado no cromossomo 1 dos bovinos (MOODY et al.,
1996) e pertence a um grupo de genes que codificam proteinas envolvidas no
desenvolvimento corporal, dentre elas o fator de transcricdo pituitario. Este gene age
direta ou indiretamente na ativacéo inicial do gene GH que ativa o fator liberador de
hormoénio do crescimento (LIN et al., 1992). Segundo RENAVILLE et al. (2002), o PIT1
tem sido descrito como um fator critico na transcricdo da célula especifica responsavel

pela ativacdo do hormdnio de crescimento e da prolactina.

WOOLLARD et al. (1994) identificaram dois alelos para o gene PIT1 em bovinos
e o indicaram como gene candidato de caracteristicas de crescimento. CARRIJO
(2008) também encontraram evidéncias na literatura que reforcam a importancia da
acao do gene PIT1 sobre os genes que operam no eixo somatotropico, sendo de
extrema importancia no desenvolvimento e crescimento dos animais. Estes autores
analisaram o efeito da classe do gendétipo de PIT1 sobre os algumas caracteristicas de
crescimento e verificaram associacao deste polimorfismo com os ganhos de peso do
nascimento a desmama e da desmama ao ano, em uma linhagem Canchim. A
associacdo do polimorfismo deste gene com caracteristicas de crescimento também
foram verificadas em bovinos leiteiros criados em sistemas com restricdo alimentar.por
(SILVA et al., 2006)
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1.4 Caracteristicas Estudadas

Pesos Corporais em varias idades

Os pesos corporais medidos em diferentes idades apresentam herdabilidade
altas, ou seja, grande parte da variacdo observada € devido aos efeitos aditivos dos
genes. Visando alcancar mudancas genéticas favoraveis no rebanho, 0s pesos
medidos ao nascer (PN), aos 120 dias de idade (P120), ao desmame (PD), aos 210
(P210), 240 (P240), 365 (P12), 450 (P450) e 550 (P550) dias de idade séo utilizados
como critérios de selecdo nos programas de melhoramento genético. Estudos
demonstraram que existe alta associacdo genética entre os pesos em diferentes
idades, assim, € possivel a selecdo de animais em idades jovens (MASCIOLI et al.,
1996; FRIZZAS et al., 2009). O peso dos bezerros ao nascimento € uma caracteristica
que responde a selecdo, mas esta ndo deve favorecer 0s animais com maiores pesos,
devido a ocorréncia de partos distocitos. PEREIRA et al. (2001) indicaram a selecdo de
animais com PN medianos. Na raca Canchim, a média de PN é de 35,53+5,05 kg
(ABCCAN- Embrapa-Geneplus, 2010), variando de 29,8+0,5 kg a 39,42+0,77 kg
(ALENCAR & BARBOSA, 1982; ALENCAR et al., 1999; CASTRO-PEREIRA et al.,
2007a, b).

Quando o objetivo final de um ciclo de producéo é a obtencdo de bezerros, o PD
pode ser utilizado como critério de sele¢cdo. A média de pesos para PD, relatada pelo
sumario de touros da raca Canchim em 2010 foi de 201,75 + 40,25kg (ABCCAN-
Embrapa-Geneplus, 2010). Esta caracteristica possui estimativas de herdabilidade
moderadas a altas, variando de 0,28 a 0,48 (MELLO et al., 2002; TALHARI et al., 2003;
MELLO et al., 2006; CASTRO-PEREIRA et al., 2007 a, b).

Os pesos ao ano (P12) e ao sobreano (P18) expressam a habilidade do animal
em ganhar peso no periodo pos-desmama. Na raga Canchim, a média de P12 variou
de 205,2 a 234,6 kg (ALENCAR et al., 1999; GIANLORENCO et al., 2003;TALHARI et
al., 2003; CASTRO-PEREIRA et al. 2007ab; ABCCAN- Embrapa-Geneplus, 2010) e as
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estimativas de herdabilidade variaram de 0,31 a 0,38 (TALHARI et al., 2003; CASTRO-
PEREIRA et al., 2007a, b).

Para P18 na raca Canchim, ALENCAR et al. (1993) observaram média igual a
274,70 kg para P18 em machos. TORAL et al. (2006) e TORAL et al. (2007) obtiveram,
respectivamente, médias para P18 iguais a 282,27 kg e 280,50 kg. Médias de maior
magnitude (307,6+56kg) foram encontradas por ANDRADE et al. (2008) ao estudarem
uma amostra de animais genotipados da raga Canchim. Os coeficientes de
herdabilidade estimadas por ALENCAR et al. (1993), MASCIOLI et al. (1996) e
ALENCAR et al. (1999) para peso aos 18 meses de idade, na raca Canchim, foram de
alta magnitude, iguais a 0,54+0,08, 0,41+0,13 e 0,46%£0,19. A estimativa de
herdabilidade para esta caracteristica obtida por TALHARI et al. (2003) foi igual a 0,35

em bovinos da mesma raga.

Idade ao primeiro parto

O desempenho reprodutivo das novilhas depende da idade em que elas parem
pela primeira vez (MARTIN et al., 1992; DIAS et al., 2004), ou seja, a idade ao primeiro
parto (IPP). Esta caracteristica tem apresentado baixo coeficiente de herdabilidade e,
apesar de suas respostas genéticas a selecdo serem lentas, é de grande importancia

econOmica visto que influencia no intervalo de geragoes.

Na raca Canchim, ALENCAR et al. (1999) e TALHARI et al. (2003) relataram
meédia para IPP de 1305,3 £219,1 e 1116,00 + 6 dias, respectivamente. As estimativas
de herdabilidade verificadas na literatura para IPP na raca Canchim variaram de 0,04 a
0,13 (SILVA et al.,, 2000; TALHARI et al.,, 2003; CASTRO-PEREIRA et al., 2007b;
BALDI et al., 2008, BUZANKAS et al., 2010).
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Peso ao primeiro parto

O peso da vaca é uma caracteristica de grande importancia no sistema
produtivo, na maioria dos sistemas de producado brasileiros, as vacas sdo mantidas
exclusivamente a pasto durante o ano todo e por isto é importante que nao sejam
excessivamente grandes, pois vacas grandes apresentam maior exigéncia nutricional
(McMORRIS & WILTON, 1986; EUCLIDES FILHO et al., 1995; ALENCAR et al., 1999).

As médias de peso da vaca ao primeiro parto (PPP) observado na ragca Canchim
por ALENCAR & BUGNER (1989) e TALHARI et al. (2003) foram de 453,00 kg e 429,0
kg, respectivamente. As herdabilidade estimadas para PPP, na ragca Canchim, por
SILVA et al. (2000), TALHARI et al. (2003) e CASTRO-PEREIRA et al. (2007b) foram
de 0,33, 0,39 e 0,42 £ 0,7, respectivamente.

Perimetro Escrotal em varias idades

O perimetro escrotal (PE) € uma caracteristica de facil obtencéo e é utilizada
como critério de selecdo em programas que visam melhorar a eficiéncia produtiva e
reprodutiva nos rebanhos de corte. Esta caracteristica € indicadora do potencial
reprodutivo dos machos, uma vez que o tamanho do testiculo esta relacionado a
producdo de espermatozoides, qualidade do sémen e producao de horménios sexuais
(TROCONIZ et al.,, 1991). Alguns trabalhos indicam associacdo das medidas de
perimetro escrotal com caracteristicas reprodutivas de fémeas (SILVA et al., 2000;
GIANLORENCO et al., 2003; GROSSI et al., 2009).

Sabe-se que o PE medido préximo da idade a puberdade € um indicador da
precocidade sexual dos animais, pois 0 aumento na producdo de hormdnios, que
ocorre neste periodo, ocasiona crescimento acentuado do tamanho testicular. ApGs
este periodo, espera-se que a diferenca de PE entre 0os animais esteja mais associada
ao tamanho corporal e ndo a parametros reprodutivos (CASTRO-PEREIRA et al.,
2007b, FRIZZAS et al., 2009).
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ALENCAR & VIEIRA (1989), em estudos iniciais com a raga Canchim,
observaram médias para perimetro escrotal aos 15 e 18 meses de idade iguais a 24,30
cm e 26,50, respectivamente. ANDRADE et al. (2008) e BUZANSKAS et al. (2010)
apresentaram, para a raca Canchim, média para PE medidos aos 365 (PE12) e 420
(PE420) dias de idade iguais a 24,63 + 3,84 e 28,6 £ 2,6 cm, respectivamente.

As estimativas de herdabilidade do PE, em diferentes idades e ragas, variaram
de média a alta magnitude (ALENCAR et al., 1993; SILVEIRA et al., 2004; FRIZZAS et
al. 2009). Na raca Canchim, as estimativas de herdabilidade de PE12 variaram de 0,30
a 0,52 (SILVA et al., 2000; GIANLORENCO et al., 2003 e MUCARI et al., 2007) e para
PE420, BUZANSKAS et al., (2010) estimaram herdabilidade igual a 0,24 + 0,06.

1.5 Objetivo

Considerando que a importancia de um QTL depende da magnitude de seu
efeito, da proporcdo de variancia fenotipica da caracteristica que este explica e da
importancia econdmica da caracteristica que 0 mesmo esta associado, 0s objetivos

deste trabalho foram:

- estimar componentes de variancia para caracteristicas de interesse econémico na
pecuaria de corte (PN, PD, P12, P18, IPP, PE12 e PE18);

- estimar a proporcao de variancia fenotipica destas caracteristicas que € atribuida aos
marcadores de IGF1, GH e PIT1;

- quantificar o efeito de substituicdo alélica destes marcadores sobre os valores

genéticos das caracteristicas estudadas.
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CAPITULO 2. ASSOCIACAO DOS MARCADORES DOS GENES IGF1, GH E PIT1
COM CARACTERISTICAS DE CRESCIMENTO E REPRODUTIVAS DE BOVINOS DA
RACA CANCHIM.

RESUMO - Neste trabalho, o objetivo foi estimar a propor¢do de variancia
fenotipica do peso ao nascimento (PN), a desmama (PD), aos 12 (P12) e aos 18 (P18)
meses de idade, ganho do nascimento a desmama (GND), idade (IPP) e peso (PPP)
ao primeiro parto e perimetro escrotal medido aos 12 (PE12) e 18 (PE18) meses de
idade associada aos marcadores dos genes IGF1, GH e PIT1, em bovinos da raga
Canchim. Andlises estatisticas foram conduzidas em duas etapas. Inicialmente, as
medidas de desempenho fenotipico foram corrigidas para os efeitos ambientais
conhecidos. A variancia genética devido ao marcador foi estimada pelo método de
méaxima verossimilhanga restrita. Analises sob o modelo animal considerando o efeito
do QTL ligado ao marcador (modelo 1) foram comparadas com analises sob modelo
animal sem considerar o efeito do QTL ligado ao marcador (modelo 2). A importancia
da inclusdo da informacdo do marcador molecular foi verificada pelo teste da razdo de
maxima verossimilhanca restrita. O marcador de IGF1 foi responsavel por 4+3% da
variacao fenotipica do PN, e o gene GH foi responsavel respectivamente por 7£6% e
26+£13% da variacdo fenotipica do P12 e PPP, respectivamente. O PIT1 explicou
24+20% e 32+19% da variacdo fenotipica de IPP e PPP, respectivamente. No entanto,
de acordo com o teste de maxima verossimilhanca o modelo 2 com PIT1 néo diferiu do
modelo 1 para as caracteristicas estudadas. Concluiu-se que existe um QTL para PN
segregando junto ao marcador microssatelite de IGF1, o gene GH foi associado com
P12 e PPP e ha indicios de que o gene PIT1 esteja fortemente associado com IPP e
PPP nesta populacdo. A genotipagem de mais animais, ou a saturacdo da regido
desses genes por busca de outros polimorfismos, podera contribuir para quantificar o

efeito desses genes sobre as caracteristicas estudadas.

Palavras chave: analise de associacdo genética, coeficiente de idénticos por

descendéncia, IBD, peso corporal
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INTRODUCAO

Modelos mistos tém sido utilizados visando fracionar a variancia fenotipica de
caracteristicas quantitativas em diferentes componentes. A metodologia proposta por
HENDERSON (1976) descreve a utilizagdo da informacgéo dos ancestrais, colaterais e
descendentes de um animal para estimar a variancia devido aos efeitos genéticos
aditivos dos poligenes. Neste caso, a predi¢do da variancia genética aditiva é realizada
a partir das informacdes do fenoétipo e da relacdo de parentesco entre os animais. Com
0os avancos da biologia molecular, metodologias tém sido descritas para estimar a

proporcédo de variancia fenotipica que € devido a regiées especificas do genoma.

FERNANDO & GROSSMAN (1989), HOESCHELE (1993) e VAN AREDONK et
al. (1994) foram os primeiros a descrever como a metodologia proposta por
HENDERSON (1976) poderia ser utilizada para estimar a variancia de uma regiao
especifica do genoma, utilizando a matriz de alelos idénticos por descendéncia (IBD).
No entanto, a metodologia proposta por estes autores ndo foi adequada para estruturas
densas de pedigree ou que incluissem animais sem informacdo do marcador em
questdo. GEORGE et al. (2000) descreveram um método que possibilitou a utilizacao
de pedigrees complexos e a utilizacdo de animais sem informacéo dos marcadores, por
meio da matriz IBD média. Segundo VISSCHER et al. (1999), a matriz IBD média &
uma matriz de parentesco definida em uma localizacdo particular do genoma e pode
ser calculada usando o coeficiente IBD entre dois individuos. Esta matriz deveria ser
especifica para um determinado QTL (marcador direto). No entanto, na pratica, 0s
gendtipos de um QTL ndo sdo conhecidos. Assim, utiliza-se um marcador genético

ligado a esse QTL (marcador indireto) para estimar a matriz IBD média.

Segundo DEKKERS (2004), os marcadores diretos sdo raramente identificados,
enquanto que os marcadores indiretos séo facilmente encontrados por todo o genoma.
Os marcadores indiretos podem estar em equilibrio (LE) ou desequilibrio (LD) de
ligacdo com o QTL. Marcadores LE sdo aqueles que estdo distantes do QTL,
apresentam segregacao independente do QTL e podem ser identificados utilizando

cruzamentos e estruturas familiares (F2), no entanto, sua aplicagdo é baixa devido a
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diferentes fases de LE entre familias. Marcadores LD estdo intimamente ligados e
segregam junto com o QTL. Marcadores localizados dentro de um gene podem estar

em LD com a uma mutacao funcional e por este motivo sdo amplamente estudados.

Na bovinocultura de corte, varias sdo as pesquisas sobre associacdo de genes
candidatos com caracteristicas de crescimento. Na raca Canchim, os genes do fator do
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF1), do hormdnio do crescimento (GH) e
do fator de transcricdo da pituitaria (PIT1) foram descritos como candidatos para
caracteristicas de crescimento (PEREIRA et al., 2005; SILVA et al., 2006b; ANDRADE
et al. 2008; CARRIJO et al., 2008), pois estes fazem parte de um sistema hormonal
com papel fundamental na regulagéo do crescimento dos animais. No entanto, além de
nao haver estudos sobre o efeito destes genes sobre caracteristicas reprodutivas, a
partir dos resultados relatados até o0 momento nao foi verificada a importancia destes

marcadores na estimacdo dos componentes de variancia.

Sabe-se que o IGF1 é de extrema importancia para compreensao dos fatores de
producéo e reproducao, pois influencia na atividade ovariana, incluindo o sinergismo e
a amplificacdo dos efeitos das gonadotrofinas no crescimento e na estereoidogénese
das células ovarianas (WERNER & LEROITH, 2000 e MONGET et al.,, 2002) bem
como no estabelecimento da dominéancia folicular (RIVERA et al., 2001). Além disso,
este gene é o principal mediador dos efeitos do GH e é capaz de causar uma grande
variabilidade de efeitos sobre varios tecidos, acarretando no crescimento corporal do
animal (BREIER & GLUCKMAN, 1991). O gene PIT1 também regula a expressao do
gene GH, estando intimamente ligado aos processos de regulacdo do crescimento
(TUGGLE & TRENKLE, 1996).

Assim, neste trabalho, o objetivo foi estimar os componentes de variancia para
caracteristicas reprodutivas e de crescimento em bovinos da raca Canchim e definir a

magnitude e a importancia dos marcadores de IGF1, GH e PIT1 nestas estimativas.
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MATERIAL E METODOS

Andlises estatisticas foram conduzidas utilizando dados de desempenho
pertencentes a Embrapa Pecuaria Sudeste, localizada no Municipio de S&do Carlos,
Estado de Sao Paulo (2201 latitude sul, 4753' lo ngitude oeste e 856 m de altitude). O
banco de dados continha desempenho produtivo e reprodutivo de animais da raca
Canchim e daqueles utilizados nos cruzamentos para a formacdo desta raca. Os
animais foram criados em regime exclusivo de pastagens recebendo suplementacéo
mineral durante todo o ano. Detalhes sobre o manejo reprodutivo e produtivo foram
descritos por MELLO et al. (2002).

Foram conduzidas analises de associacdo genética entre os marcadores dos
genes de IGF1, GH e PIT1 e os fendtipos de peso ao nascimento (PN), a desmama
(PD), aos 12 (P12) e aos 18 (P18) meses de idade, ganho de peso do nascimento a
desmama (GND), idade (IPP) e peso (PPP) ao primeiro parto e perimetro escrotal
medido aos 12 (PE12) e 18 (PE18) meses de idade, corrigidos para efeitos ambientais

€ grupos genéticos.

Extracdo de DNA e Genotipagem

As informacdes de gendtipo dos animais faziam parte do banco de dados da
Embrapa Pecuéria Sudeste (PEREIRA et al., 2005; CARRIJO et al., 2008; ANDRADE
et al.,, 2008) e continham 1397, 755 e 517 animais genotipados para os marcadores
dos genes IGF1 (cromossomo 5), GH (cromossomo 19) e PIT1 (cromossomo 1),

respectivamente.

Para genotipagem dos animais, extrairam-se DNA de leucdcitos, utilizando o
protocolo descrito por REGITANO (2001). Para o marcador do gene IGF1 também
foram utilizadas amostras de DNA extraidas de sémen (MACHADO et al., 2003). As
técnicas de amplificacdo do DNA foram descritas por REGITANO et al. (1999) para
IGF1 e GH e por CARRIJO et al. (2008) para PIT1.
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Para IGF1 utilizou-se um marcador microssatélite, de acordo com o primer
descrito por BISHOP et al. (1994) que resultou em 4 alelos que diferiram quanto ao
numero de pares bases (pb) (225pb, 227pb, 229pb, 231pb). Para os genes de GH e
PIT1 os marcadores genéticos foram polimorfismos nucleotideo Unico (SNP) e foram
determinados pela técnica de polimorfismo de comprimento de fragmentos de DNA
(RFLP). O primer de GH foi descrito por SCHLEE et al. (1994) e digestao do fragmento
amplificado com a enzima de restricdo Alu 1 (LUCY et al., 1991) identificou dois alelos
(C e G). Esta troca de nucleotideo produz diferentes aminoacidos (“Leucina” para C e
“Valina” para G). O primer utilizado para PIT1 foi descrito por MOODY et al. (1996) e a
digestdo dos produtos de PCR com a endonuclease de restricdo Hinfl identifou dois

alelos (“Hinf+” e “Hinf-*) para este marcador.

Matriz média de genes idénticos por descendéncia (IBD)

Os elementos das matrizes IBD (coeficientes IBDs) para cada marcador foram
estimados por meio do programa computacional LOKI versédo 2.4.6 (HEALTH, 2003).
Este programa utiliza métodos de Monte Carlo baseados em Cadeias de Markov para
estimar a matriz IBD média condicional a todas as informagbes de pedigree
disponiveis. Além disso, este programa também identifica e exclui os erros de
genotipagem. ApoOs exclusdo dos possiveis erros de genotipagem, IBDs foram
estimadas considerando os animais genotipados (1332 para IGF1, 748 para GH e 517
para PIT1) e os pais desses animais, totalizando 1968, 1303 e 927 animais nas
matrizes IBD médias para IGFl1, GH e PIT1, respectivamente. Inicialmente, os
coeficientes IBD foram estimados considerando que o marcador estava completamente
ligado ao QTL (em desequilibrio de ligacdo). No entanto, devido a singularidade das
matrizes IBD obtidas com esses coeficientes, foi considerado que o marcador estava
localizado a 0,01 centimorgan de distancia do QTL. Esta distancia significa que, a cada
dez mil animais, um nao teria o alelo favoravel do gene/QTL relacionado ao alelo

favoravel do marcador genético utilizado.
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Andlises Estatisticas

Frequéncias alélicas foram calculadas considerando o banco de dados apds
exclusdo dos animais com erros de genotipagem. Andlises estatisticas foram
conduzidas em duas etapas. Inicialmente, as medidas de desempenho fenotipico foram
corrigidas para os efeitos ambientais conhecidos. ApGs isso, a variancia genética
devido ao marcador foi estimada, utilizando modelo animal. As anélises de correcéo
dos fenotipos para os efeitos ambientais e as analises sob modelo animal foram
realizadas utilizando o programa ASREML versao 3.0 (GILMOUR et al., 2009).

Correcao dos fenotipos para fatores ambientais e grupos genéticos

Para correcdo dos fendtipos quanto aos grupos genéticos (GG), os animais
foram classificados em nove diferentes grupos de acordo com a composi¢cao genética
do animal, do pai e da mée. Considerando que animais Canchim sédo 5/8 Charolés 3/8
Zebu, os grupos genéticos foram: GG1: ¥ Charolés ¥4 Canchim Vi Zebu; GG2:
Canchim, filhos de % Zebu-Charolés com Charolés; GG3: Canchim, filhos de GGZ2,;
GG4: Canchim, filhos de GG1; GG5: Canchim, filhos de Canchim e GG2; GG6:
Canchim, filhos de Canchim e GG1; GG7: Canchim, filhos de Canchim e netos de
Canchim; GG8: Canchim, netos de Canchim e GG1; GG9: Canchim, filhos de Canchim
e netos de GG1.

Grupos de contemporaneos (GC) foram definidos como animais de mesmos
grupos genéticos e nascidos no mesmo ano e estacdo (primavera, verdao, outono e
inverno). GC com apenas um animal e observacbes que se encontravam acima ou
abaixo de 3,5 desvios-padrdo em relacdo a meédia fenotipica foram excluidos dos
arquivos de dados. Na Tabela 1 pode-se observar a estrutura dos arquivos utilizados
para correcao dos fenotipos para efeitos de GC.



31

Tabela 1. Numero de animais (N), médias observadas com respectivos desvios-padrao
(DP), valor minimo (Min) e méximo (Max) observados nos arquivos de bovinos da raca

Canchim.

Caracteristica N Média DP Min Max
PN (kg) 11.401 35,03 5,68 18,00 52,00
PD (kg) 9.035 204,90 40,69 82,00 327,00
P12 (kg) 8.889 229,00 47,10 90,00 370,00
P18 (kg) 7.863 302,30 60,23 125,00 480,00
GND (kg) 8.893 169,70 39,22 52,00 286,00
IPP (dias) 2.148 1.206,00 178,10 697,00 1.736,00
PPP (kg) 1.963 439,50 54,94 300,00 600,00
PE12 (cm) 1.844 22,66 3,19 13,30 32,00
PE18 (cm) 1.519 28,96 3,19 19,00 38,00

PN= peso ao nascimento; PD= peso ao desmame; P12= peso aos 12 meses de idade; P18= peso aos
18 meses de idade; GND= ganho do nascimento a desmama; IPP= idade ao primeiro parto; PPP= peso
ao primeiro parto; PE12= perimetro escrotal medido aos 12 meses de idade; PE18= perimetro escrotal

medido aos 18 meses de idade.

A corre¢do prévia dos fenotipos para os GC possibilitou a utilizacdo de todo o
banco de dados (Tabela 1). Se o ajuste de GC ocorresse junto com as analises de
associacdo do marcador genético, os resultados ficariam limitados pelo numero de
animais que tivessem informac&o do marcador genético. Para a caracteristica PPP, o
modelo incluiu apenas o efeito aleatorio do GC e para as outras caracteristicas foram

considerados o efeito aleatério de GC e os efeitos fixos descritos a seguir.

* Peso ao nascimento: sexo e idade da m&e como co-variavel de primeiro e

segundo grau;
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« Peso a desmama: sexo, idade do animal na data da desmama como co-variavel

de primeiro grau e idade da méae como co-variavel de primeiro e segundo grau;

* Ganho de peso do nascimento a desmama: sexo, idade do animal na data da

desmama e idade da mée como co-variaveis de primeiro e segundo grau;

* Peso aos 12 meses: sexo e idade do animal no dia da pesagem como co-

variavel de primeiro grau;

* Peso aos 18 meses: sexo e idade do animal no dia da pesagem como co-

variavel de primeiro grau;

* Idade ao primeiro parto: idade da mée como co-variavel de primeiro e segundo

grau;

* Perimetro escrotal aos 12 meses: idade e peso do animal no dia da afericdo

como co-variaveis de primeiro grau;

* Perimetro escrotal aos 18 meses: idade e peso do animal no dia da afericdo

como co-variaveis de primeiro grau;

O GC foi definido como efeito aleatério, pois estudos conduzidos por TOSH &
WILTON (1994) mostraram que quando o GC foi tratado como um efeito fixo, a
acuracia de predicao foi afetada pelo tamanho do GC. Estes autores demonstraram
gue os GC deveriam ter, no minimo, cinco individuos para se obter estimativas
acuradas. Para considerar apenas os GC com cinco ou mais animais, muitas
informacdes de fenotipos ndo seriam utilizadas. Além disso, segundo UGARTE et al.
(1992), para situagdes em que muitos dos GC da populacdo possuem poucos animais,
se 0s GC sao tratados como aleatorios, 0s valores genéticos preditos possuem maior
correlacdo com os valores genéticos verdadeiros quando comparados a modelos que
consideram GC como efeito fixo. Estes autores também relataram que, quando os GC
foram pequenos, o modelo em que GC foi considerado como aleatério também
apresentou predicbes mais precisas dos valores genéticos do que aquele em que GC

foi considerado como efeito fixo.
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Estimativas dos parametros genéticos sob modelo animal
Os fenotipos corrigidos foram submetidos a analises sob modelo animal. Para o
modelo 1 foi considerado, além do efeito aleatdrio aditivo dos poligenes, o efeito

aleatdério do marcador para IGF1, GH ou PIT1. Para o modelo 2, foi considerado

apenas o efeito aleatério aditivo dos poligenes.

Modelo 1 (poligénico + QTL)

Neste modelo foi considerado que a variacdo da caracteristica é influenciada
pelo efeito aditivo dos poligenes e por um loco particular do genoma (os marcadores
para IGF1, GH ou PIT1). Para as caracteristicas medidas na fase inicial da vida dos
animais (PN, PD e GND), seria indicada a inclusdo dos efeitos aleatorios de ambiente
permanente da mée e genético materno. Analises foram realizadas considerando o
efeito genético materno. Estas analises ndo atingiram convergéncia, pois de acordo
com GUTIERREZ et al. (1997) e MANIATIS & POLLOT (2003) para se obter
estimativas da variancia devido ao efeito genético materno, seria necessario que mae e
avos tivessem suas observacbes fenotipicas mensuradas. Além disso, segundo
GERSTMAYR (1992), o numero de progénies por mae também seria limitante na
estimacdo do efeito genético materno e de ambiente permanente. Nos arquivos de
dados utilizados, apenas as progénies possuiam registros de PN, PD e GND e,
aproximadamente 50% ou mais das reprodutoras possuiam apenas um filho. Desta

forma, o modelo utilizado para analise pode ser representado por:

y=XB+Zu+W +e;
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em que: Y é o vetor de fenétipos corrigidos, X é uma matriz de incidéncia

relacionando o efeito fixo (média dos fenotipos corrigidos) aos valores fenotipicos, ,8 e

o vetor de efeitos fixos, Z é uma matriz de incidéncia relacionando os animais a cada
fenotipo, H é o vetor de efeitos genéticos aditivos devido aos poligenes, W ¢ a matriz

de incidéncia associada ao QTL ligado ao marcador, V é o vetor de efeitos genéticos

devido ao QTL ligado ao marcador e € é o vetor de residuos.

O vetor ¥ apresenta a mesma dimensdo do vetor ¥ pois, animais sem
informacdo de fendtipo corrigido, porém presentes na matriz IBD média de cada
marcador, foram considerados nas analises. O numero de animais que possuia
informacao do fendtipo corrigido para cada caracteristica e 0 nimero de animais que
possuia informacgéo de gendtipo e fendtipo corrigido estdo descritos na Tabela 2.

Os efeitos aleatérios 4, V e € foram assumidos ndo correlacionados, e

distribuidos com M ~N(0,Ac’) v ~N(0,Go?) ¢ e€~N(0,10), em que

2 2 2 - - - A - e -, -
0,,0,,0, representam: as estimativas das variancia genética aditiva devido aos

poligenes, variancia devido ao QTL ligado ao marcador e da variancia residual,
respectivamente. A é a matriz de parentesco média dos animais (14869 animais), G € a
matriz IBD média condicional a informacdo dos marcadores de IGF1, GHou PIT1 e |l é

uma matriz identidade.

Para o modelo 1, as equacdes de modelos mistos podem ser representadas

como:
X' X X'Z X'W b) (X'y
Z'X Z'Z+a A Z'W Gl=|z'y

W'X wW'Z WW+aG™) |V W'y

—_ 2 2 —_ 2 2
Em que: 4, —Ue/au , a, —Ue/av
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Tabela 2. Numero de animais utilizados para estimar a variancia fenotipica devido aos
marcadores dos genes de IGF1, GH e PIT1 (entre parénteses), nUmero de animais
com fendtipo corrigido (NF) e com genotipo e fendtipo corrigido (NG+F) considerando
trés diferentes arquivos (IGF1, GH e PIT1) para as caracteristicas estudadas em

bovinos da ragca Canchim.

IGF1 GH PIT1

Caracteristica (1968) (1303) (927)
NF NG+F NF NG+F NF NG+F

PN 1.922 1.304 1.161 729 911 509
PD 1.777 1.178 1.076 646 862 462
GND 1.771 1.174 1.073 644 862 462
P12 1.667 1.037 1.000 586 814 423
P18 1.420 845 936 527 755 373
IPP 770 255 572 240 456 90
PPP 765 249 650 237 450 88
PE12 545 490 261 214 243 221
PE18 414 370 212 172 202 182

IGF1= fator do crescimento semelhante a insulina tipo 1; GH= horménio do crescimento; PIT1= fator da
transcricdo da pituitaria; PN= peso ao nascimento; PD= peso ao desmame; P12= peso aos 12 meses de
idade; P18= peso aos 18 meses de idade; GND= ganho do nascimento a desmama; IPP= idade ao
primeiro parto; PPP= peso ao primeiro parto; PE12= perimetro escrotal medido aos 12 meses de idade;

PE18= perimetro escrotal medido aos 18 meses de idade.

Modelo 2 (poligénico)

Neste modelo, o efeito do QTL ndo foi incluido. Assumiu-se que as

caracteristicas foram afetadas por um grande numero de locos independentes
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(poligenes), sendo cada um responsavel por um pequeno efeito sobre a caracteristica.
A notacdo matematica do modelo utilizado pode ser representada como:

y=XB+Zu+e;

em que: U~N(A0?) e €~N(010;) ,cujos vetores e matrizes foram

definidos como no modelo 1.

Andlises sob modelo animal considerando o efeito aleatorio do QTL ligado ao
marcador (modelo 1) foram comparadas a andlises sob modelo animal sem considerar
o efeito do QTL ligado ao marcador (modelo 2), visando verificar a importancia da
inclusdo do QTL na avaliacdo genética dos animais. A comparacao dos modelos foi
realizada pelo teste da razdo de maxima verossimilhanca (LR) a partir da seguinte

formula:

LR=-2(LogL,, — LogL,,)

Sendo que: Ly,= maxima verossimilhanca do modelo 2 e Ly;= maxima
verossimilhanca do modelo 1. O teste foi realizado considerando distribuicdo x* mista
de (k-1) e k graus de liberdade sob a hipotese nula de auséncia do QTL, em que k € a
diferenca de parametros entre os modelos (SELF & LIANG, 1987; GOLDMAN &
WHELAN, 2000).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Frequéncias Alélicas

Frequéncias alélicas observadas para IGF1 foram iguais a 0,14 (225 pb), 0,24
(227 pb), 0,55 (229 pb) e 0,07 (231 pb). REGITANO et al. (1999) ndo encontraram p
alelo 225 em uma amostra estudada na raca Canchim, enquanto que TIZIOTO et al.,
(2010) ao estudarem o mesmo marcador de IGF1 na raca Nelore, observaram apenas

os alelos 225 e 229, com frequéncias iguais a 0,74 e 0,26, respectivamente.

Parametros genéticos

Os coeficientes de herdabilidade estimados nas andlises considerando o modelo
1 e 0 modelo 2 estdo apresentados na Tabela 3. No modelo 1, os coeficientes de
herdabilidade foram estimados considerando a variancia genética devido aos poligenes
somada a variancia genética aditiva devido ao marcador genético ligado ao QTL. As
propor¢des da variancia fenotipica devido aos poligenes e aos marcadores genéticos,
estimadas nas analises com o modelo 1, estdo apresentadas separadamente na
Tabela 4. As estimativas do coeficiente de herdabilidade obtidas neste estudo para
todas as caracteristicas, com excecao de PE18 que nao foi encontrado literatura, estao
de acordo com as relatadas na raca Canchim (CASTRO-PEREIRA et al.,, 2007b ,
MUCARI et al., 2007; BUZANSKAS et al., 2010).

Os coeficientes de herdabilidade estimados no modelo 1 e modelo 2 (Tabela 3)
nao sofreram alterac6es na maioria dos casos, indicando que a informacao agregada
pela matriz IBD néo alterou as estimativas de herdabilidade, ou seja, esta informacéo
apenas dividiu o componente de variancia devido aos poligenes em duas partes
(poligenes e marcador). Nos casos em que diferiram as herdabilidades, as estimadas
pelo modelo 1 (que continha um componente de variancia devido ao marcador) tiveram

maior magnitude que as do modelo 2.
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Tabela 3. Coeficientes de herdabilidade (h?) estimados sob modelo animal sob trés
arquivos de dados (para os genes IGF1, GH e PIT) considerando: modelo com o efeito

do poligenes e do QTL ligado ao marcador (Modelo 1) e modelo com apenas o efeito

do poligenes (Modelo 2).

IGF1 PIT1
h., . h., h. h., h..
PN 0,37+0,05 0,37+0,05 0,31+0,06  0,31+0,06 0,25+0,06 0,25+0,06
PD 0,27+0,04 0,27+0,04 0,24+0,06  0,23+0,05 0,25+0,06 0,25+0,06
GND 0,24+0,04 0,24+0,04 0,21+0,05 0,19+0,05 0,22+0,06 0,22+0,06
P12 0,18+0,04 0,18+0,04 0,19+0,05 0,16%0,05 0,19+0,06 0,19+0,06
P18 0,22+0,05 0,22+0,05 0,19+0,06  0,19+0,06 0,24+0,08 0,23+0,07
IPP 0,00+0,00  0,00+0,00 0,02+0,10  0,00+0,00 0,24+0,20 0,00%0,00
PPP  0,33+0,09 0,28+0,08 0,37+0,11  0,20+0,08 0,50+0,17 0,26+0,12
PE12 0,45:#0,11 0,45+0,11 0,32+0,14 0,32+0,14 0,46+0,17 0,46%0,17
PE18 0,47+0,13 0,47+0,13 0,24+0,17  0,24+0,17 0,48+0,20 0,48+0,20

h, = propor¢do da variancia fenotipica devido & acdo aditiva dos poligenes + QTL (modelo 1);
h:,= propor¢cdo da varidncia fenotipica devido & ag&o dos poligenes (modelo 2); IGF1 = fator do

crescimento semelhante a insulina tipo 1; GH = horménio do crescimento; PIT1 = fator da transcri¢cdo da

pituitaria.

As proporgcbes de variancia fenotipica devido aos poligenes estimadas pelo
modelo 1 (Tabela 4) apresentaram pequeno decréscimo quando comparadas as
estimativas obtidas no modelo 2 (Tabela 3). Este decréscimo confirma que o modelo 1
simplesmente dividiu 0 componente genético aditivo estimado no modelo 2 em dois

componentes (poligenes e marcador).
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Tabela 4. Proporcdo da variancia fenotipica devido aos poligenes ;?f:sg:) e devido ao
QTL ("EH) estimada em analises sob modelo animal, considerando os poligenes e o
efeito do QTL ligado ao marcador de IGF1, GH ou PIT1 para os fenétipos corrigidos de

bovinos Canchim.

L hgrL
IGF1 GH PIT1 IGF1 GH PIT1
PN 0,32+0,06  0,31+0,06  0,22+0,08 0,04+0,03 0,00+0,00 0,04+0,06
PD 0,27+0,04  0,19+0,07 0,25+0,06 0,00+0,00 0,05+0,06 0,00+0,00
GND 0,23+0,05 0,15+0,06 0,22+0,06 0,01+0,03 0,06+0,06 0,00+0,00
P12 0,18+0,04 0,12+0,06 0,19+0,06 0,00+0,00 0,07+0,06 0,00+0,00
P18 0,22+0,05 0,17+0,07  0,20+0,09 0,00+0,00 0,02+0,07 0,04+0,07
IPP 0,00+0,00  0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,02+0,10 0,24+0,20
PPP 0,25+0,09 0,11+0,08 0,1940,12 0,08+0,10 0,26+0,13 0,32+0,19
PE12 0,42+0,13 0,33#0,14 0,46%0,17 0,03+0,07 0,00+0,00 0,00+0,00
PE18 0,47+0,13 0,2440,17 0,4840,20 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00

IGF1 = fator do crescimento semelhante a insulina tipo 1; GH = hormdnio do crescimento; PIT1 = fator da transcri¢cdo
da pituitaria; PN= peso ao nascimento; PD= peso ao desmame; P12= peso aos 12 meses de idade; P18= peso aos
18 meses de idade; GND= ganho do nascimento a desmama; IPP= idade ao primeiro parto; PPP= peso ao primeiro
parto; PE12= perimetro escrotal medido aos 12 meses de idade; PE18= perimetro escrotal medido aos 18 meses de
idade.

Os componentes de variancia aditiva devido aos marcadores genéticos (Tabela
4) apresentaram, na maioria dos casos, um erro-padrdo maior do que o componente
estimado. Considerando os casos em que o erro da estimativa teve menor magnitude
do que o parametro estimado. Temos que o gene IGF1 foi responsavel por 4+3% da
variancia fenotipica de PN e o gene GH responsavel por 7+6% e 26+13% da variacao

fenotipica de P12 e PPP, respectivamente. O PIT1 explicou 24+20% e 32+19% da
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variagéo fenotipica de IPP e PPP, respectivamente. No entanto, na maioria dos casos,
a inclusdo de mais um parametro no modelo néo foi significativa (P>0,10), o que pode

ser observado pelo teste da razdo de maxima verossimilhanca restrita (Tabela 5).

Tabela 5. Resultados para o teste da razdo de maxima verossimilhanca (LR) e
respectivas probabilidades (P), entre 0 modelo com o efeito do poligenes e do QTL
ligado ao marcador (Modelo 1) e o modelo com apenas o efeito do poligenes (Modelo

2), para as caracteristicas estudadas na raca Canchim.

Caracteristica LR icr1 P LRGH P LRpim1 P

PN 2,32 0,06 0,00 1,00 0,48 0,24
PD 0,00 1,00 0,74 0,19 0,00 1,00
GND 0,08 0,38 1,34 0,12 0,00 1,00
P12 0,00 1,00 1,98 0,08 0,00 1,00
P18 0,00 1,00 0,08 0,38 0,38 0,27
IPP 0,00 1,00 0,02 0,44 0,50 0,24
PPP 0,58 0,22 3,54 0,03 1,26 0,13
PE12 0,27 0,30 0,00 1,00 0,00 1,00
PE18 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 1,00

IGF1 = fator do crescimento semelhante a insulina tipo 1; GH = horménio do crescimento; PIT1 = fator da
transcricdo da pituitaria; PN= peso ao nascimento; PD= peso ao desmame; P12= peso aos 12 meses de
idade; P18= peso aos 18 meses de idade; GND= ganho do nascimento a desmama; IPP= idade ao
primeiro parto; PPP= peso ao primeiro parto; PE12= perimetro escrotal medido aos 12 meses de idade;

PE18= perimetro escrotal medido aos 18 meses de idade.

De acordo com o teste da razdo de maxima verossimilhanca restrita (Tabela 5),
a inclusdo do marcador de IGF1 nas analises para estimar os componentes de
variancia foi significativo apenas para o PN (P=0,06). A inclusdo do polimorfismo de GH

influenciou significativamente os componentes de variancia de PPP (P=0,03) e P12
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(P=0,08). A inclusdo da informacdo do marcador do gene PIT1 néo foi
significativamente importante (P>0,10) para o estudo da variacdo fenotipica das

caracteristicas.

O efeito do marcador de IGF1l sobre o PN também foi verificado pela
metodologia dos quadrados minimos por ANDRADE et al. (2008) ao estudarem o efeito
deste marcador sobre o fendtipo e sobre a classificacdo dos animais quanto aos
valores genéticos para PN e por PEREIRA et al. (2005) ao estudarem o efeito do
marcador sobre os valores genéticos de PN. SILVA et al. (2006b) verificaram o0 mesmo
efeito quando analisaram animais F1 Holandés e Gir. Considerando o marcador de
IGF1, resultados semelhantes quanto a associacdo ndo significativa (P>0,10) deste
gene com PD, P12 e P18 foram descritos por alguns autores (PEREIRA et al., 2005;
SILVA et al.,, 2006 e ANDRADE et al.,, 2008) na raca Canchim e para IPP por
SHOENAU et al. (2005) aos estudarem bovinos Holandés.

Outros autores também relataram o efeito de GH sobre P12 (PEREIRA et al.,
2005 e SILVA et al., 2006) e sobre a curva de crescimento dos animais (PAZ et al.,
2004). SILVEIRA et al. (2008) encontraram efeito significativo do gendtipo de GH sobre
o PD o que nao foi verificado em nossos estudos.

Os resultados obtidos quanto a associagdo de PIT1 com as caracteristicas
estudadas contradiz aqueles reportados por CARRIJO et al. (2008), que verificaram
associacao do mesmo polimorfismo do gene PIT1 com ganho de peso médio diario do
nascimento ao desmame na raga Canchim. A associagédo do polimorfismo deste gene
com caracteristicas de crescimento também foi verificada por SILVA et al. (2006) em
bovinos leiteiros, criados em sistemas com restricdo alimentar. O menor niumero de
animais genotipados para PIT1, quando comparado ao numero de animais genotipado
para IGF1 e GH, pode ter dificultado a deteccdo do efeito deste gene sobre as

caracteristicas estudadas.

Para acelerar o retorno econdmico dos investimentos realizados para
genotipagem dos animais, TOGASHI & LIN (2009) indicaram a busca por QTL em
caracteristica de média a alta herdabilidade. Considerando que o0s coeficientes de

herdabilidade estimados para PN (que teve 4+3% da variacéo fenotipica explicada pelo
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marcador de IGF1) e para PPP e P12 (que tiveram, respectivamente, 7+6 e 26x13% da
variacao fenotipica explicada pelo marcador de GH) sdo de magnitude de média a alta
e os resultados reportados na literatura, estes marcadores poderiam ser utilizados em
MAS. Além disto, estes genes podem ser causativos destas caracteristicas em bovinos
de corte. Para IGF1, o procedimento ideal seria a identificacdo de polimorfismos
localizados em introns, que séo as regides codificadoras de um gene. Sendo que, o
marcador estudado é um microsatélite localizado na regido promotora de IGF1l. A
saturacao das regides de IGF1 e GH com SNP podera contribuir para futuros estudos

de selecdo gendémica destas e outras caracteristicas.

Embora o gene IGF1 esteja envolvido em processos ligados ao desenvolvimento
reprodutivo (WERNER & LEROITH, 2000; RIVERA et al., 2001; MONGET et al., 2002)
e o testiculo de bovinos seja um dos tecidos de acdo de GH (KERRY & HARVEY,
2000), nao foram observados efeitos significativos (P>0,10) destes genes sobre IPP,
PE12 e PE18. Em alguns casos, apesar de se observar diferencas nas estimativas dos
coeficientes de herdabilidade (Tabela 3 - IGF1: PPP; GH: PD, GND e IPP; PIT1: IPP e
PPP) obtidos nos dois modelos. Este resultado era esperado uma vez que 0 erro-
padrdo destas estimativas foi de alta magnitude, diminuindo sua confiabilidade. A partir
desses resultados, ndo foi estimado um componente de variancia aditivo significativo
para esses marcadores, com excecéo de IGF1 para PN e GH para P12 e PPP. Isto ndo
significa que estes genes ndo atuam sobre as outras caracteristicas estudadas, mas
gue neste conjunto de dados, isto ocorreu em funcéo do nimero de animais ou do nivel

de informacao agregada pelos marcadores.

CONCLUSAO

Existe um QTL para peso ao nascimento segregando junto com marcador
microssatélite do gene IGF1l, nesta populacdo. Assim, estudos poderiam ser
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conduzidos visando viabilizar a selecdo assistida por marcadores por meio de
identificacdo de novos polimorfismos do gene IGF1.

O polimorfismo do gene GH influenciou a variacdo fenotipica do peso a

desmama e peso da vaca ao primeiro parto.
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CAPITULO 3. EFEITO DE SUBSTITUICAO ALELICA NOS MARCADORES DE IGF1,
GH E PIT1 SOBRE OS VALORES GENETICOS DE CARACTERISTICAS
REPRODUTIVAS E DE CRESCIMENTO EM BOVINOS DA RACA CANCHIM

RESUMO - Neste trabalho, o objetivo foi avaliar o efeito de substituicdo alélica
dos marcadores IGF1, GH e PIT1 sobre valores genéticos do peso ao nascimento, a
desmama, aos 12 e aos 18 meses de idade, da idade e peso ao primeiro parto e do
perimetro escrotal medido aos 12 e aos 18 meses de idade em bovinos da raca
Canchim. Os efeitos médios de substituicdo dos alelos sobre o valor genético predito
(VG) para todas as caracteristicas foram estimados por andlise de regressdo como
desvios de cada alelo estudado (4 alelos para o marcador de IGF1 e 2 alelos para GH
e PIT1). Os valores genéticos das caracteristicas estudadas foram estimados em
analises multicaracteristica sob modelo animal. Os genes estudados (IGF1, GH e PIT1)
influenciaram os valores genéticos das caracteristicas estudadas. O marcador de IGF1
apresentou associacdo com as caracteristicas estudadas, sendo que o alelo favoravel
para as caracteristicas de crescimento (“225") foi desfavoravel para a idade ao primeiro
parto. No entanto, o segundo melhor alelo para as caracteristicas de crescimento (alelo
“229”) também estaria associado com valores genéticos favoraveis de IPP. Assim, o
alelo “229” do marcador IGF1 foi associado a animais de bom desempenho reprodutivo
e produtivo. O alelo “Leucina” de GH foi associado com maiores VG de peso aos 12
meses de idade e idade ao primeiro parto (IPP) e menores VG de peso ao primeiro
parto (PPP). O alelo “Hinf-" de PIT1 mostrou-se relacionado com menores valores
genéticos de IPP e maiores de PPP e também apresentou um pequeno efeito de
substituicdo alélica sobre os VG de peso ao nascimento, peso a desmama. Desta
forma, a busca por SNP na regido destes genes podera contribuir para a selecao

gendmica nestas caracteristicas.

Palavras chave: analise de associacao, bovinos de corte, coeficiente de regressao,

marcadores genéticos, QTL
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INTRODUCAO

Marcadores moleculares de DNA tém sido utilizados para identificar locos ou
regides cromossOmicas que sejam responsaveis pela variacdo de caracteristicas
guantitativas (QTL). Devido a dificuldade de identificar o proprio QTL (marcadores
diretos) pode-se utilizar marcadores que estejam em desequilibrio de ligagcdo com o
QTL para inferir sobre o efeito deste (marcadores indiretos). A identificacdo de
marcadores indiretos pode ser realizada por meio de genes candidatos. Os genes do
fator do crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF1), do horménio do crescimento
(GH) e do fator de transcricdo da pituitaria (PIT1) sdo genes candidatos para
caracteristicas reprodutivas e de crescimento, pois estes fazem parte de um sistema
hormonal com papel fundamental na regulacdo do crescimento dos animais. O IGF1 e
0 GH compdem o eixo somatotrdpico, um sistema hormonal com papel fundamental na
regulacdo do crescimento dos animais (RENAVILLE et al., 2002) e o PIT1 é um fator de

regulacéo para a sintese de GH, prolactina e tirotropina (OPRZADEK et al., 2003).

Na raca Canchim, MACHADO et al. (2003); PEREIRA et al. (2005); ANDRADE
et al. (2008) e CARRIJO et al. (2008) reportaram efeito significativo de marcadores de
IGF1, GH e PIT1 sobre caracteristicas de crescimento. A maioria destes trabalhos foi
realizada considerando modelo genotipico, em que foi estimada a contribuicdo de cada
genaotipo sobre a variacado fenotipica da caracteristica. Este modelo € importante para
detectar efeitos de dominancia e aditividade do gene. No entanto, 0 modelo que calcula
o efeito de substituicdo alélica € mais importante do ponto de vista do melhoramento
genético, pois estima o efeito de cada alelo independente do gendétipo do animal, ou
seja, calcula o efeito aditivo de cada alelo. O uso dos valores genéticos para estudo de
associacao genética com marcadores moleculares é indicado para: caracteristicas
observadas em apenas um dos sexos, caracteristicas de mensuracao tardia ou quando

o valor genético € uma medida mais acurada do que o fenétipo observado.

Assim, neste trabalho o objetivo foi estimar parametros genéticos para 0 peso ao
nascimento, a desmama, aos 12 e 18 meses de idade, idade e peso ao primeiro parto e

perimetro escrotal aos 12 e 18 meses de idade e avaliar o efeito de substituicdo alélica
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nos marcadores de IGF1, GH e PIT1 sobre os valores genéticos destas caracteristicas
em bovinos da raga Canchim.

MATERIAL E METODOS

Animais

As andlises estatisticas foram conduzidas utilizando dados de desempenho de
animais da raga Canchim e daqueles utilizados nos cruzamentos para a formagéo
desta raca (ALENCAR et al., 1981; MUCARI et al., 2007; ANDRADE et al., 2008).
Estes dados pertencem a Embrapa Pecuaria Sudeste, localizada no Municipio de Séo
Carlos, Estado de Séao Paulo (2201' latitude sul, 4 753" longitude oeste e 856 m de
altitude). Os animais foram criados em regime exclusivo de pastagens recebendo
suplementacdo mineral durante todo o ano. Detalhes sobre o manejo reprodutivo e
produtivo estédo descritos em MELLO et al. (2002).

Foram realizadas analises de regressdo para estimar o efeito de substituicdo
alélica de trés marcadores genéticos (para IGF1, GH ou PIT1) sobre os valores
genéticos preditos para peso ao nascimento (PN), a desmama (PD), aos 12 (P12) e
aos 18 (P18) meses de idade, da idade (IPP) e peso (PPP) ao primeiro parto e do
perimetro escrotal medido aos 12 (PE12) e aos 18 (PE18) meses de idade e sobre os

valores genéticos materno predito de PN € PD (PNmaterno € PDmaterno, respectivamente)

Estimativas dos parametros genéticos sob modelo animal

Para correcdo dos fendtipos quanto aos grupos genéticos (GG), os animais
foram classificados em nove diferentes grupos de acordo com a composi¢cao genética

do animal, pai e mae. Considerando-se que animais Canchim sédo 5/8 Charolés 3/8
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Zebu, os grupos genéticos foram: GG1: ¥ Charolés ¥4 Canchim Y4 Zebu; GG2:
Canchim, filhos de % Zebu-Charolés com Charolés; GG3: Canchim, filhos de GGZ2,;
GG4: Canchim, filhos de GG1; GG5: Canchim, filhos de Canchim e GG2; GG6:
Canchim, filhos de Canchim e GG1; GG7: Canchim, filhos de Canchim e netos de
Canchim; GG8: Canchim, netos de Canchim e GG1; GG9: Canchim filhos de Canchim
netos de GG1.

Grupos de contemporaneos (GC) foram definidos como animais de mesmo
grupo genético (GG1 a GG9) e nascidos no mesmo ano e estacao (primavera, verao,
outono e inverno). GC com apenas um animal e observagcbes que se encontravam
acima ou abaixo de trés desvios-padrdo em relacdo a média fenotipica foram
excluidos. Na Tabela 1 pode-se observar a estrutura dos arquivos utilizados nas

analises multicaracteristicas.

Os valores genéticos das caracteristicas estudadas foram estimados em duas
analises: uma para as caracteristicas medidas em ambos os sexos (PN, PD, P12 e
P18) e outra para as caracteristicas medidas em apenas um dos sexos (IPP, PPP,
PE12 e PE18) sob modelo animal utilizando o programa ASREML versdo 3.0
(GILMOUR et al., 2009). ). Para a analise multicaracteristica considerando IPP, PPP,
PE12 e PE18, as covariancias entre caracteristicas medidas em sexos opostos foram
estimadas em zero. Para PPP, o modelo incluiu os efeitos aleatorios de GC e animal.
Para PN e PD foi considerado o efeito genético materno, além dos efeitos aleatdrios de
GC e animal. Também seria indicado a inclusdo dos efeitos aleatorios de ambiente
permanente, no entanto, os arquivos de dados ndo possuiam estrutura para estimar o
efeito de ambiente permanente, pois aproximadamente 50% ou mais das reprodutoras
possuiam apenas um filho. No modelo animal, além dos efeitos aleatérios (animal, GC
e efeito genético materno para PN e PD) foram considerados os efeitos fixos descritos

a sequir:

* Peso ao nascimento: sexo e idade da mae como co-variavel de primeiro e

segundo grau;

« Peso a desmama: sexo, idade do animal na data da desmama como co-variavel

de primeiro grau e idade da méae como co-variavel de primeiro e segundo grau;
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* Peso aos 12 meses: sexo e idade do animal no dia da pesagem como co-

variavel de primeiro grau;

* Peso aos 18 meses: sexo e idade do animal no dia da pesagem como co-

variavel de primeiro grau;

* Idade ao primeiro parto: idade da mée como co-variavel de primeiro e segundo

grau;

» Perimetro escrotal aos 12 meses: idade e peso do animal no dia da afericao

como co-variaveis de primeiro grau;

» Perimetro escrotal aos 18 meses: idade e peso do animal no dia da afericao

como co-variaveis de primeiro grau;

Tabela 1. Numero de animais (N), médias observadas com respectivos desvios-padrao
(DP), valor minimo (Min) e maximo (Max) observados nos arquivos de fendtipos de

bovinos Canchim.

Caracteristica N Média DP Min Max

PN (kg) 11.401 35,03 5,68 18,00 52,00
PD (kg) 9.035 204,90 40,69 82,00 327,00
P12 (kg) 8.889 229,00 47,10 90,00 370,00
P18 (kg) 7.863 302,30 60,23 125,00 480,00
IPP (dias) 2.148 1.206,00 178,10 697,00 1.736,00
PPP (kg) 1.963 439,50 54,94 300,00 600,00
PE12 (cm) 1.844 22,66 3,19 13,30 32,00
PE18 (cm) 1.519 28,96 3,19 19,00 38,00

PN= peso ao nascimento; PD= peso ao desmame; P12= peso aos 12 meses de idade; P18= peso
aos 18 meses de idade; IPP= idade ao primeiro parto; PPP= peso ao primeiro parto; PE12= perimetro

escrotal medido aos 12 meses de idade; PE18= perimetro escrotal medido aos 18 meses de idade.
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Extracdo de DNA e Genotipagem

As informacdes de gendtipo dos animais faziam parte do banco de dados da
Embrapa Pecuéaria Sudeste (PEREIRA et al., 2005; ANDRADE et al., 2008; CARRIJO
et al.,, 2008) e continham 1397, 755 e 517 animais genotipados para os marcadores
dos genes IGF1 (cromossomo 5), GH (cromossomo 19) e PIT1 (cromossomo 1),
respectivamente. Para genotipagem dos animais, extrairam-se DNA de leucdcitos,
utilizando o protocolo descrito por REGITANO (2001). Para o marcador do gene IGF1
também foram utilizadas amostras de DNA extraidas de sémen (MACHADO et al.,
2003). As técnicas de amplificacdo do DNA foram descritas por REGITANO et al.
(1999) para IGF1 e GH e por CARRIJO et al. (2008) para PIT1.

Para IGF1 utilizou-se um marcador microssatélite, de acordo com o primer
descrito por BISHOP et al. (1994) que resultou em 4 alelos que diferiram quanto ao
namero de pares bases (pb) (225pb, 227pb, 229pb, 231pb). Para os genes de GH e
PIT1 os marcadores genéticos foram polimorfismos nucleotideo unico (SNP) e foram
determinados pela técnica de polimorfismo de comprimento de fragmentos de DNA
(RFLP). O primer de GH foi descrito por SCHLEE et al. (1994) e digestao do fragmento
amplificado com a enzima de restricdo Alu 1 (LUCY et al., 1991) identificou dois alelos
(C e G). Esta troca de nucleotideo produz diferentes aminoacidos (“Leucina” para C e
“Valina” para G). O primer utilizado para PIT1 foi descrito por MOODY et al. (1996) e a
digestdo dos produtos de PCR com a endonuclease de restricdo Hinfl identifou dois

alelos (“Hinf+” e “Hinf-*) para este marcador.

Utilizou-se o programa LOKI versédo 2.4.6 (HEALTH, 2003) para exclusao dos
possiveis erros de genotipagem. ApoOs esta exclusdo, os arquivos de animais
genotipados apresentaram 1332, 748 e 517 animais com genotipo conhecido para
IGF1, GH e PIT1, respectivamente. As frequéncias alélicas, observadas nos arquivos
de dados, estdo apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Frequéncias alélicas observadas para os marcadores de IGF1, GH e PIT1

em bovinos da raga Canchim

Marcador Alelo Frequéncia Observada

IGF1 225 0,14
227 0,24

229 0,55

231 0,07

GH L 0,87

\Y 0,13

PIT1 “Hinf+” 0,79
“Hinf-" 0,21

Andlise do efeito de substituicdo alélica sobre os valores genéticos

Analises do efeito de substituicdo alélica de cada marcador foram realizadas
utilizando o procedimento GLM do programa computacional SAS (SAS 9.1, SAS
Institute, Cary, NC, USA). Os efeitos médios de substituicdo dos alelos sobre o valor
genético predito para todas as caracteristicas foram estimados por analise de
regressdo como desvios do alelo menos frequente em relacédo ao alelo mais frequente
(quatro alelos para o marcador de IGF1l e dois alelos para GH e PIT1) conforme
STEAR et al. (1989). Para testar a hipétese de que o coeficiente de regressao de cada
equacao € igual a zero foi utilizada a estatistica t. Observacdes de valores genéticos
preditos, cujo residuo padronizado foi maior ou menor que trés foram excluidas. Os
numeros de animais com valores genéticos utilizados para cada analise de regresséo

estdo apresentados na Tabela 3.

O modelo utilizado foi:



yjk :u-i-jz:lﬂjxj +ejk
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Em que: Y« é o valor genético estimado para cada caracteristica , s= nimero

de alelos menos um; # é média dos valores genéticos X é nimero de cépias para um

dado alelo (0,1 ou 2) e B coeficiente de regressao linear (efeito de substituicdo

alélica) e € é o efeito residual. Para o marcador IGF1, as andlises de substituicdo

alélica foram feitas considerando a substituicdo do alelo mais frequente (“229”) em

relacao aos outros.

Tabela 3. NUmero de animais utilizados para analises de regressao dos marcadores de

IGF1, GH e PIT1 com os valores genéticos estimados para bovinos Canchim.

Numero de animais nas analises de regresséao
Caracteristica

IGF1 GH PIT1
PN 1.327 746 515
PD 1.325 147 517
P12 1.326 147 516
P18 1.329 747 516
IPP 1.325 740 516
PPP 1.327 742 517
PE12 1.327 147 513
PE18 1.325 744 515

PN= peso ao nascimento; PD= peso ao desmame; P12= peso aos 12 meses de idade; P18= peso aos

18 meses de idade; IPP= idade ao primeiro parto; PPP= peso ao primeiro parto; PE12= perimetro

escrotal medido aos 12 meses de idade; PE18= perimetro escrotal medido aos 18 meses de idade.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Parametros Genéticos

As estimativas de herdabilidade e correlacBes genéticas e ambientais obtidas
nas duas andlises multicaracteristica (PN, PD, P12, P18 e IPP, PPP, PE12, PE18)
estdo apresentadas nas Tabelas 4 e 5, respectivamente. As herdabilidades estimadas
para PN e PD (0,35 + 0,02 e 0,42 £ 0,02, respectivamente) foram similares as relatadas
por MELLO et al. (2002) e MELLO et al. (2006). Para P12 e P18, as herdabilidades
estimadas encontram-se dentro da amplitude verificada na literatura, de 0,22 a 0,63
para P12 e de 0,24 a 0,35 para P18 (MELLO et al.,, 2002; TALHARI et al., 2003;
CASTRO-PEREIRA et al., 2007; TORAL et al., 2009). As correlacdes genéticas entre
PN, PD, P12 e P18 apresentaram-se todas dentro da amplitude encontrada na
literatura (TORAL et al. 2006, CASTRO-PEREIRA et al. 2007, BALDI et al. 2010).

Para IPP, a herdabilidade estimada (0,04 + 0,02) foi igual a relatadas por
BUZANSKAS et al. (2010) e menor do que as obtidas por SILVA et al. (2000),
TALHARI et al. (2003) e BALDI et al. (2008) para raca Canchim. Para PPP, a
herdabilidade estimada foi similar as reportadas por SILVA et al. (2000), TALHARI et al.
(2003) e MUCARI et al. (2007). As herdabilidades de PE12 e PE18 (0,50 + 0,06 e 0,54
+ 0,06, respectivamente) encontram-se proximas das estimadas por GIANLORENCO et
al. (2003) para PE12 na raca Canchim e SILVA et al. (2006) para PE18 na raca Nelore.
Valores de menores magnitudes foram estimadas por SILVA et al. (2000) e MUCARI et
al. (2007) para PE12 (0,37 e 0,30) e por BUZANSKAS et al. (2010) para PE450 (0,24).
N&o foram encontrados trabalhos que correlacionaram IPP com PPP e PE18 e de PPP
com PE18. As correlacdes genéticas entre IPP e PPP com PE12 (0,00 + 0,00 e -0,22 +
0,10, respectivamente) foram inferiores as reportadas por CASTRO-PEREIRA et al.
(2007) e SILVA et al. (2000). Todas as caracteristicas avaliadas, com excec¢éo do IPP,
apresentaram herdabilidade de moderada a altas (de 0,23 a 0,46), indicando que estas

podem responder a selecao.
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Tabela 4. Estimativas de herdabilidade (diagonal), correlacdo genética (acima da
diagonal) e correlacdo ambiental (abaixo da diagonal) e seus respectivos erros padrao
estimados em analise multicaracteristica entre peso ao nascimento (PN), peso a

desmama (PD), peso aos 12 (P12) e 18(P18) meses de idades de bovinos da raca

Canchim.

Caracteristica PN PD P12 P18 PNmaterno PDmatermo

PN 0,35+0,03 0,36+0,05 0,36+0,05 0,32+0,06 0,06+0,09 0,09+0,07

PD 0,34+0,02 0,42+0,02 0,78+0,02 0,71+0,03 0,14+0,08 -0,29+0,05
P12 0,28+0,02 0,82+0,01 0,29+0,02 0,98+0,01 0,26+0,07 0,33+0,05

P18 0,25+0,02 0,70+0,01 0,77+0,01 0,24+0,02 0,27+0,07 0,37%0,05

PNmatemo - - - - 0,10+0,01 0,09+0,08

PDmatemo - - - - - 0,09+0,01

PNmatemo= €feito genético materno de PN; PDaemo= €feito genético materno de PD;

Tabela 5. Estimativas de herdabilidade (diagonal), correlagdo genética (acima da

diagonal) e correlagdo ambiental (abaixo da diagonal) e seus respectivos erros padrao

estimados em andlise multicaracteristica entre idade ao primeiro parto (IPP), peso ao

primeiro parto (PPP), perimetro escrotal medido aos 12 (P12) e 18(P18) meses de

idades de bovinos da raca Canchim.

Caracteristica IPP PPP PE12 PE18
IPP 0,04+0,02 0,13+0,19 0,00+£0,20 0,08+0,21
PPP 0,44+0,04 0,31+0,04 -0,22+0,10 -0,13+0,11
PE12 0,00+0,00 0,00+0,00 0,50+0,06 0,85+0,04
PE18 0,00+0,00 0,00+0,00 0,44+0,07 0,54+0,06
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Andlises de Substituicdo Alélica

Na Tabela 6 encontram-se os resultados da analise de substituicdo alélica para
o marcador de IGF1l. Na Tabela 7 sado apresentados os resultados referentes a
substituicdo alélica dos marcadores dos genes de GH e PIT1. De acordo com o0s
resultados obtidos para IGF1, o alelo “225” estaria relacionado (P<0,05) a maiores
valores genéticos de PN, PNmaemo,PD, P12, P18, IPP e PE18 e menores valores
genéticos de PDmaterno, €Nquanto que, os alelos “231” e “229” estariam relacionados
linearmente (P<0,05) a animais de menores valores genéticos para IPP (Tabela 6).
Mas, para PD os efeitos de substituicdo alélica foram contrarios, ou seja, o0 melhor alelo

para PD direto (229) foi o pior alelo para PDmaterno-

O alelo “229” estaria relacionado com animais de alto valor genético predito para
PN, PD, PDnaterno, P12 € P18, e menores valores genéticos de IPP. Ou seja, o segundo
melhor alelo para as caracteristicas de crescimento (“229”) também estaria associado
com favoraveis valores genéticos de IPP. Animais portadores do alelo “229” teriam bom

desempenho reprodutivo e de crescimento.

O efeito de substituicdo alélica do gene GH foi significativo (P<0,10) sobre os
valores genéticos preditos de P12, IPP e PPP (Tabela 7). O alelo “Valina” foi
responsavel por menores valores genéticos de P12 e IPP e maiores valores genéticos
de PPP. Sendo assim, o alelo responsavel por animais melhores geneticamente para
P12 (“Leucina”) nédo teria efeito favoravel para precocidade reprodutiva, avaliada pela
IPP.

O gene PIT1 apresentou relacdo linear significativa (P<0,10) com os valores
genéticos de PN, PD, PDnaterno, IPP € PPP (Tabela 7). O alelo “Hinf-" mostrou-se
associado linearmente a menores valores genéticos para PN, PDnaemo € IPP. Este

alelo também foi relacionado (P<0,01) com maiores valores genéticos de PD e PPP.

Embora os trés marcadores genéticos estudados (IGF1, GH e PIT1) estejam
envolvidos nos processos que regulam o crescimento dos animais, estes podem agir
de forma diferente sobre os tecidos corporeos e em diferentes fases da vida. Isto

poderia justificar os diferentes resultados encontrados para cada marcador.
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Tabela 6. Efeito médio de substituicdo alélica* do marcador do gene IGF1 (alelos 225,
227 e 231 em relacdo ao alelo 229) sobre os valores genéticos das caracteristicas
estudadas em bovinos Canchim e respectivos nivel de significancia (P) e coeficientes

de determinacéo (R?).

Caracteristicas 225 P 227 P 231 P R?

PN 0,72+0,12 <0,01 0,284+0,10 <0,01 -0,60+0,15 <0,01 0,05
PN matemo 0,15+0,05 <0,01 0,11+0,04 <0,01 -0,10#0,06 0,07 0,02
PD 3,81+0,90 <0,01 -4,20+0,73 <0,01 -4,57+1,13 <0,01 0,06
PDmaterno -0,69+0,34 0,05 1,70+0,28 <0,01 -0,50+0,43 0,25 0,04
P12 2,66+0,83 <0,01 -2,00+0,67 <0,01 -5,05+1,05 <0,01 0,04
P18 2,14+0,91 0,02 -2,55#0,73 <0,01 -4,98+1,14 <0,01 0,03
IPP 2,84+0,49 <0,01 3,21+0,40 <0,01 -1,07+0,62 0,08 0,06
PPP 0,09+0,85 0,92 -3,43%0,68 <0,01 -4,03#1,06 <0,01 0,03
PE12 0,05%0,07 0,50 -0,09+0,06 0,09 0,03%0,08 0,70 0,00
PE18 0,27+0,07 <0,01 -0,01+0,07 0,91 -0,09+0,09 0,29 0,01

* Coeficientes de regressao e respectivos erros-padrdo; PN= peso ao nascimento (kg); PD= peso ao
desmame (kg); P12= peso aos 12 meses de idade (kg); P18= peso aos 18 meses de idade (kg); IPP=
idade ao primeiro parto (dias); PPP= peso ao primeiro parto (kg); PE12= perimetro escrotal medido aos

12 meses de idade (cm); PE18= perimetro escrotal medido aos 18 meses de idade (cm).

Andlises de associacdes lineares entre os marcadores de IGF1, GH e PIT1 e
caracteristicas de interesse econémico na raca Canchim foram realizadas previamente
a este estudo (PEREIRA et al., 2005; CARRIJO et al., 2008; ANDRADE et al., 2008). O
presente estudo diferiu destes principalmente na definicdo do grupo genético dos
animais. Além disso, o0s valores genéticos foram estimados em analises
multicaracteristica, sob modelo animal, utilizando todas as informac¢fes fenotipicas
disponiveis no banco de dados. Isto possibilitou a utilizacdo de todos os animais que

possuiam informacao genotipica nas analises de substituicdo alélica.
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Tabela 7. Efeito médio de substituicdo alélica* dos marcadores dos gene GH (alelo
“Valina” em relacéo ao alelo “Leucina”) e PIT1 (alelo “Hinf-" em relacdo ao alelo “Hinf+")

sobre os valores genéticos das caracteristicas estudadas em bovinos Canchim

Caracteristicas GH PIT1
“Valina” P R? “Hinf- ” P R
PN -0,04+0,15 0,79 0,000 -0,2640,15 0,08 0,006
PNmaterno 0,06+0,06 0,31 0,001 -0,06+0,05 0,25 0,002
PD -1,92+1,26 0,13 0,003 2,26+1,16 0,05 0,007
PDmatermo -0,26+0,42 0,53 0,000 -0,96+0,40 0,02 0,011
P12 -1,97+1,11 0,08 0,004 0,86%1,07 0,42 0,001
P18 -1,89+1,18 0,11 0,003 1,00+1,16 0,39 0,001
IPP -1,91+0,62 <0,01 0,012  -1,85+0,65 <0,01 0,015
PPP 2,28+1,12 0,04 0,006 3,50+1,04 <0,01 0,021
PE12 -0,06+0,08 0,46 0,000 0,05%0,09 0,54 0,000
PE18 -0,07+0,09 0,45 0,000 -0,02+0,09 0,80 0,000

* Coeficientes de regressdo e respectivos erros-padréo; PN= peso ao nascimento (kg); PD= peso ao
desmame (kg); P12= peso aos 12 meses de idade (kg); P18= peso aos 18 meses de idade (kg); IPP=
idade ao primeiro parto (dias); PPP= peso ao primeiro parto (kg); PE12= perimetro escrotal medido aos

12 meses de idade (cm); PE18=perimetro escrotal medido aos 18 meses de idade (cm).

Os resultados do presente estudo quanto a associa¢cao do marcador IGF1 estao
de acordo com os resultados obtido em estudos anteriores, em que foi observada
associacao da classe de genotipo deste marcador sobre PN e P12 (PEREIRA et al.,
2005) e PN (ANDRADE et al., 2008) , respectivamente. No entanto, estes autores nao
encontraram associacdo genética significativa (P>0,05) da classe de gendtipo de IGF1
sobre peso a desmama corrigido para 240 dias (PD240) (PEREIRA et al.,, 2005) e
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sobre P12, P18, PE12 e PE18 (ANDRADE et al., 2008). As analises de substituicao
alélica realizadas por PEREIRA et al. (2005) na raca Canchim, assim, como neste
trabalho, identificaram o alelo “225” e o alelo “231” como 0s responsaveis por
respectivamente, maiores e menores valores genéticos de PN. Para P12 o alelo “231”
também foi associado com menores valores genéticos para esta caracteristica.
Segundo estes autores, o0 alelo mais favoravel para P12 seria 0 “229”, enquanto que
neste trabalho o alelo mais favoravel para P12 seria 0 “225” seguido pelo “229”. Assim,
o alelo 229, que é também o alelo mais frequente, seria um alelo relacionado com bom

desempenho reprodutivo e produtivo.

A substituicdo do alelo “Leucina” do gene GH por “Valina” acarretara em
decréscimo de 1,97 kg no valor genético predito de P12 e em aumento de 2,28 kg no
valor genético predito de PPP. O alelo mais frequente para GH na populacédo estudada
foi o “Leucina” que, neste estudo, foi favoravel para P12. Quanto ao PPP,
provavelmente esta caracteristica esteja mais relacionada a aspectos reprodutivos do

gue produtivos.

Os resultados para o efeito de substituicdo alélica de GH sobre o valor genético
predito de P12 foram contrarios aqueles obtidos por PEREIRA et al. (2005), que
verificaram que os animais de gendtipo “Leucina/Valina” possuiam maiores valores
genéticos preditos para P12 do que os animais de gendtipo “Leucina/Leucina’. Estes
autores também ndo encontraram associacdo do genoétipo de GH com valores
genéticos preditos de PN e PD240. No entanto, como os valores genéticos foram
estimados em analises unicaracteristicas, utilizando modelo genotipico, interagbes do
tipo aditiva/aditiva entre os alelos podem ter sido responsaveis por tais resultados.
Além disso, estas diferencas podem ser provenientes de correcoes de efeitos

ambientais e de grupos genéticos distintos.

A substituicdo do alelo “Hinf+” de PIT1 por “Hinf-" ocasionou um decréscimo de
0,26 kg e um acréscimo de 2,26 kg nos valores genéticos preditos de PN e PD,
respectivamente. Este resultado indicou que o PIT1 atua de forma ao longo da vida do

animal. O fato da selecédo nao favorecer PN elevado, isto pode ser uma explicacéo para
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o alelo responsavel por menores valores genéticos preditos de PN ser também o
responsavel por maiores valores genéticos preditos de PD.

A associacao do alelo “Hinf-” com maiores valores genéticos de PD foi similar
aos resultados encontrados por CARRIJO et al. (2008), ou seja, 0S animais
homozigotos “Hinf-” seriam melhores para PD240 do que os heterozigotos e os
homozigotos para “Hinf+”. No entanto, estes autores nao verificaram a associacao do
gene PIT1 com PN. Os resultados encontrados no presente trabalho indicaram que os
animais portadores do alelo “Hinf-“ teriam menores PN e IPP e maiores PPP, podendo

assim ser considerados melhores animais para reproducéo.

A acgbes de GH e PIT1, sobre IPP e PPP foram semelhantes, ou seja, os alelos
mais frequentes (“Leucina” e “Hinf+”, respectivamente) em cada gene foram
responsaveis por maiores valores genéticos preditos de IPP e menores de PPP. Os
alelos “Valina” e “Hinf-" reduziram em 1,81 e 1,95 dias o valor genético predito de IPP e
aumentaram em 2,28 e 3,50 kg o de PPP, respectivamente. Ndo foram encontrados
estudos sobre associacdo genética de marcadores com estas caracteristicas na raca

Canchim.

CONCLUSAO

Os genes estudados (IGF1, GH e PIT1) influenciaram os valores genéticos das
caracteristicas estudadas. O alelo “229” do marcador IGF1 foi associado a animais de
bom desempenho reprodutivo e produtivo. Para GH o alelo “L” apresentou-se
relacionado a maiores VG de P12 e IPP e menores VG de PPP. O alelo “Hinf-" de PIT1
foi associado a menores VG de PN, PDmatemo € IPP € maiores VG de PD e PPP. Desta
forma, a busca por SNP na regido destes genes podera contribuir para a selecéo

gendmica nestas caracteristicas.
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