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ESTUDO DE ASSOCIACAO GENOMICA PARA HABILIDADE DE
PERMANENCIA NO REBANHO NA RACA NELORE CONSIDERANDO
DIFERENTES IDADES

Resumo

A habilidade de permanéncia no rebanho (HPR) é medida tardiamente na vida
do animal. Com isso, quando esta caracteristica € usada como critério de
selecdo, o intervalo de geracédo, definido como a média de idade dos pais ao
nascimento da progénie, tende a aumentar, provocando a diminuicdo do ganho
genético. A mensuracdo das fémeas em uma idade mais precoce seria uma
forma de contornar este problema. Neste sentido, um melhor entendimento das
regides gendmicas envolvidas na expressao desta caracteristica em diferentes
idades/partos é necessario. O objetivo com o presente estudo foi, entéo,
identificar regides gendmicas associadas a HPR medida em diferentes partos
de fémeas da ragca Nelore. Considerando apenas fémeas com idade ao
primeiro parto de até 40 meses, os fenotipos para HPR foram gerados
observando se cada fémea teve oportunidade de permanecer no rebanho do
segundo ao oitavo parto, de maneira que cada vaca poderia ter até sete
observacbes para HPR. Ao final, o banco de dados possuia 195.452, 161.261,
130.236, 103.043, 79.844, 62.663 e 47.045 fémeas com fendtipos para o
segundo, terceiro, quarto, quinto, sexto, sétimo e oitavo parto, respectivamente.
Do total de animais no banco de dados, 3.849 (2.720 fémeas e 1.129 touros)
apresentavam informacdes genotipicas de 472.640 marcadores do tipo SNPs
(lumina BovineHD BeadChip). Ao todo, foram realizadas sete analises uni-
caracteristicas, considerando modelos thresholds com fun¢éo de ligacédo probit.
A metodologia do single-step GBLUP foi utilizada para estimar componentes de
variancia para HPR em cada parto bem como para a realizagéo de estudos de
associacdo gendmica, nos quais considerou-se, na identificacéo das regifes de
maior efeito, a variancia explicada por janelas de 100 SNPs consecutivos. As
estimativas de herdabilidade variaram de 0,15 (terceiro parto) a 0,18 (oitavo
parto) e as correlacdes de Pearson entre os valores genéticos gendmicos
preditos variaram de 0,52 (entre o segundo e o oitavo parto) a 0,93 (entre o
sétimo e o oitavo parto). Em média, as dez janelas com maior importancia no
estudo de associacdo explicaram 15,41% da variancia genética aditiva,
variando entre 13,08% e 17,67% de acordo com o parto avaliado. As janelas
selecionadas estavam localizadas em 18 cromossomos (1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9,
10, 11, 12, 13, 18, 19, 20, 25 e 28). A regidao entre 42 Mb e 49 Mb do
cromossomo 6 foi identificada para o segundo, terceiro, quarto, quinto e sétimo
parto. Esta € uma regidao de QTL com efeito pleiotropico, a qual ja havia sido
associada com outras caracteristicas como: facilidade de parto, probabilidade
de natimorto, consumo alimentar residual e producéo de leite e gordura. Varias
regides foram identificadas em comum entre partos adjacentes, como no
cromossomo 1, 2, 4, 11, 18 e 19. No geral, a analise funcional das regides
identificadas indicou que a expressédo da HPR nos primeiros partos sofre maior
influéncia de fatores reprodutivos, enquanto que, nos ultimos partos, fatores
adaptativos e relacionados ao metabolismo, principalmente de carboidratos e
lipideos, bem como fatores ligados a saude do animal, passam a ter maior
importancia para esta caracteristica. Os resultados apresentados podem
favorecer a definicdo de estratégias eficientes de selecdo para HPR na raca



Nelore, uma vez que foram geradas informagdes importantes sobre o controle
genético desta caracteristica ao longo da vida produtiva dos animais.
Palavras-chave: caracteristicas reprodutivas, single-step, raca zebuina



GENOME-WIDE ASSOCIATION STUDY FOR STAYABILITY IN NELORE
CATTLE, CONSIDERING DIFFERENT AGES

Abstract

Stayability (STAY) is a trait measured late in the animal's life. Thus, when this
trait is used as selection criteria, the generation interval, defined as the parents
average age at the progeny birth, tends to increase, causing a decrease in the
genetic gain. Measuring females at an earlier age could be a way to circumvent
this problem. In this sense, a better understanding of genomic regions involved
in the expression of this trait at different ages/calving is necessary. The
objective of the present study was to identify genomic regions associated with
STAY measured in different calving of Nelore females. Considering only
females that had their first calving up to 40 months of age, the phenotypes for
STAY were generated by observing whether each female had the opportunity to
remain in the herd from the second to the eighth calving, in such a way that
each cow could have up to seven records. The final dataset had 195,452,
161,261, 130,236, 103,043, 79,844, 62,663 and 47,045 females with
phenotypes for the second, third, fourth, fifth, sixth, seventh and eighth calving,
respectively. In total, 3,849 (2,720 females and 1,129 bulls) animals from the
whole dataset used in the analyses had genotypic information of 472,640 SNPs
(lumina BovineHD BeadChip) markers. In total, seven single-trait analyzes
were performed considering threshold animal models with probit link function.
The single-step GBLUP methodology was used to estimate variance
components for STAY at each calving as well as to perform genomic
association studies, in which the variance explained by windows of 100
consecutive SNPs was used to identify genomic regions with major effect on the
trait. The heritabilities ranged from 0.15 (third calving) to 0.18 (eighth calving)
and the Pearson correlations between genomic estimated breeding values
ranged from 0.52 (between second and eighth calving) to 0.93 (between
seventh and the eighth calving). On average, the ten most important windows
explained 15.41% of the genetic additive variance, varying between 13.08%
and 17.67%. The selected windows were located on 18 chromosomes (1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 18, 19, 20, 25, and 28). The region between 42
Mb and 49 Mb of the chromosome 6 was identified for the second, third, fourth,
fifth and seventh calving. This is a QTL region with pleiotropic effect that has
been associated with calving ease, stillbirth, residual feed intake and milk and
fat production. Several regions were identified in common with adjacent
calvings, as those in chromosomes 1, 2, 4, 11, 18 e 19. In general, the
functional analyses suggested that the expression of STAY in the first calving is
more influenced by reproductive factors, whereas, in the last calving, adaptive
and metabolic factors, especially carbohydrates and lipids, as well as factors
related to animal health, have become more important for STAY. The results
presented here may contribute to the definition of efficient selection strategies
for STAY in Nelore, since important information on the genetic control of this
trait throughout the productive life of the animals has been generated.
Keywords: reproductive traits, single-step, Zebu breed



1. INTRODUCAO

Em bovinos de corte, a eficiéncia reprodutiva é essencial para o sucesso do
empreendimento. E a partir do desempenho reprodutivo da populacéo que se define
a quantidade de animais disponiveis para selecao e abate. Isto explica o fato de as
caracteristicas reprodutivas de fémeas apresentarem, geralmente, maior importancia
em indices econdmicos de selecao (Brumatti et al., 2011; Lébo et al., 2016). Brumatti
et al. (2011), por exemplo, verificaram que caracteristicas reprodutivas tém entre 4 e
13 vezes maior impacto econdmico que as de desempenho ponderal ao desmame e
ao sobreano, sendo a habilidade de permanéncia no rebanho (HPR) uma das
caracteristicas mais relacionadas com a lucratividade do sistema produtivo. De
maneira similar, Lobo et al. (2016) reportaram que a HPR foi uma das caracteristicas
com maior ponderacao (22%) em um indice econémico desenvolvido para a raca
Nelore.

A manutencao das matrizes e das novilhas para reposicao é responsavel pela
maior parte dos custos de producdo (Newman et al., 1992). Estes custos sao tanto
mais elevados quanto menores forem as taxas reprodutivas do rebanho (Formigoni
et al., 2005). Isto evidencia a importancia de aumentar a longevidade produtiva das
fémeas, uma vez que pode reduzir os custos relacionados a criacdo de novilhas
para reposicdo (Rizzo et al.,, 2015). Em outras palavras, a vaca deve permanecer
produtiva no rebanho pelo menos até cobrir 0s seus custos com recria e
manutencdo. Dentre as caracteristicas utilizadas para medir o periodo em que a
fémea se mantém produtiva no rebanho podemos citar longevidade e habilidade de
permanéncia no rebanho. A primeira € normalmente definida como sendo a idade
em que a fémea foi descartada do rebanho ou em que teve seu ultimo registro de
producédo (Riley et al., 2001). A segunda € definida como a probabilidade de a vaca
estar presente no rebanho sendo produtiva e apresentando regularidade reprodutiva
até uma idade referéncia (Van Melis et al., 2007). Em geral, essa idade referéncia
tem seu valor definido como algo em torno de 6 anos. Assim, HPR acaba sendo uma
medida mensurada mais cedo em relagao a longevidade.

A selecdo para HPR é dificil por ser uma caracteristica de herdabilidade

baixa, além de ser de obtencéo tardia na vida da fémea, sendo que, normalmente, a



idade de 76 meses é utilizada como critério. Aléem disto, como os machos néo
expressam esta caracteristica, uma selecao acurada de touros depende de um teste
de progénie. Com isso, utilizando esta caracteristica como critério de selecdo, o
intervalo de geracdes tende a aumentar, com consequente diminuicdo do ganho
genético. A mensuracdo das fémeas em uma idade mais precoce seria a forma de
contornar este problema. Neste sentido, um melhor entendimento das regides
gendmicas envolvidas na expressao desta caracteristica em diferentes idades/partos
€ necessario.

Estudos de associacdo gendémica ampla (GWAS - Genome-wide association
studies) vém sendo empregados, com sucesso, ha identificacdo de variantes
genéticas associadas as diversas caracteristicas de importancia econémica. Para a
caracteristica HPR, alguns estudos com a raca Nelore (Teixeira et al., 2017), Angus
(Speidel et al., 2018) e vacas cruzadas Nelore e Angus (Engle et al., 2018) foram
reportados na literatura. Utilizando a definicdo de HPR medida aos diferentes partos,
sao escassos o0s estudos de associacdao gendémicas na literatura.

Assim, objetivou-se com a realizacdo do presente trabalho: 1) estimar
herdabilidades para HPR para os diferentes partos da raca Nelore; 2) identificar
possiveis regibes do genoma de maior efeito influenciando a expressdo da
caracteristica HPR nos diferentes partos; e 3) identificar os genes presentes nestas
regibes bem como as principais vias metabdlicas que possam estar envolvidas com
a expressao da caracteristica HPR ao longo da vida produtiva das fémeas. Os
resultados desta pesquisa deverdo fornecer informacdes importantes sobre o
controle genético da HPR em cada parto e, desta forma, contribuir para o
desenvolvimento de estratégias eficientes de selecdo visando o melhoramento desta

caracteristica na raga Nelore.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos ambientais e genéticos na avaliacdo da habilidade de

permanéncia no rebanho



A caracteristica HPR, definida como a probabilidade de a vaca estar presente
no rebanho sendo produtiva e apresentando regularidade reprodutiva até uma idade
referéncia (Van Melis et al., 2007), vem ganhando cada vez mais importancia no
melhoramento de bovinos de corte (Brumatti et al., 2011; Lobo et al., 2016). De um
modo geral, aspectos como idade ao inicio da vida reprodutiva, duracdo do anestro
pos-parto, falha na concepcdo ou reconcepcdo, manutencdo da gestacdo e do
desempenho da cria até a desmama, sdo levados em consideracdo na decisdo de
manter ou descartar uma fémea do rebanho. Riley et al. (2001) observaram que,
além da falha reprodutiva, o descarte de fémeas por apresentarem problemas com
mastites e Ubere inadequado ou baixa producédo de leite, tiveram grande relevancia
para a permanéncia da vaca no rebanho. Aranda-Avila et al. (2010), verificaram que
fémeas que tiveram seu primeiro parto antes dos 3 anos de idade tiveram maior
probabilidade de permanéncia no rebanho que aquelas que pariram pela primeira
vez apos esta idade. Sobrevivéncia e desempenho da cria até a desmama também
sao aspectos relevantes para determinar a permanéncia da vaca no rebanho (Burns
et al., 2010).

A HPR é medida tardiamente na vida do animal (entre 60 e 80 meses de
idade), e apresenta baixa ou moderada herdabilidade, com estimativas variando
entre 0,11 e 0,28 (Queiroz et al., 2007; Van Melis et al., 2007; Santana Jr et al.,
2015). De um modo geral, estes valores séo influenciados pela raca, tipo de
metodologia utilizada na estimativa dos componentes de variancia e forma de
mensuracdo do fendtipo (por exemplo, idade ou niumero de partos em uma certa
idade). Marcondes et al. (2005) verificaram que, considerando diferentes classes
fenotipicas, 0, 1, 2 e 3, respectivamente, para vacas Nelore com menos de trés,
com trés, quatro ou cinco partos até os 76 meses de idade, como medida alternativa
de probabilidade de permanéncia no rebanho, foi mais eficiente na detec¢do da
variabilidade genética em comparacéo a definicdo padrédo de HPR aos 76 meses de
idade. Isto indica que a avaliacdo da HPR ao longo da vida produtiva da fémea pode
ser uma alternativa mais eficiente para o melhoramento desta caracteristica em
bovinos de corte.

A possibilidade da caracteristica HPR ser mensurada a cada parto da fémea,

permitindo, desta forma, que a mesma seja avaliada mais precocemente (entre 3 e 4



anos) tem sido objeto de estudo de alguns autores. Martinez et al. (2004) estudaram
HPR do segundo ao sexto parto na raca Hereford e, de acordo com estes autores,
os moderados valores de herdabilidade encontrados (0,29 a 0,39) e as altas
correlagcdes genéticas entre os partos (0,70 a 0,83) indicam que a selecédo para a
permanéncia até o segundo parto pode resultar em ganho genético satisfatério para
permanéncia até o sexto parto. Jamrozik et al. (2013) analisaram a HPR do segundo
ao oitavo parto e verificaram herdabilidades variando de 0,13 a 0,35 e altas
correlagdes genéticas (0,62 a 0,99), corroborando com o estudo anterior.

As correlacbes genéticas entre HPR e caracteristicas reprodutivas e de
desenvolvimento ponderal, de forma geral, sdo de baixa a moderada magnitude.
Santana Jr et al. (2015) encontraram correlagdo genética de 0,20, 0,17 e 0,59 entre
HPR e ganho de peso pds desmama, perimetro escrotal e ocorréncia de prenhez
precoce, respectivamente. Mercadante et al. (2004), analisando subpopulac¢des da
raca Nelore selecionadas considerando diferentes intensidades de selecdo para
peso ao sobreano, observaram que a selecao para o maximo diferencial de selecéo
nao trouxe impacto na permanéncia da fémea no rebanho quando comparado com a

populacao de diferencial de selecéo nulo.

2.2 Associacdo gendmica ampla para habilidade de permanéncia no

rebanho

A inclusdo de informa¢cBes do genoma do animal em analises genéticas
trouxe contribuicdes importantes para o melhoramento genético animal. Neste caso,
as relacbes de parentesco entre individuos sdo melhores estimadas e assim, a
predicdo do valor genético é mais acurada. Lourenco et al. (2015) observaram que
familias de irmao completos em aves apresentaram um parentesco variando de 0,20
a 0,70 quando o esperado, calculado pelo uso de pedigree, seria de 0,50.

A contribuicdo das informacdes gendmicas é maior para a avaliagcdo de
caracteristicas de dificil mensuracdo, medidas tardiamente na vida do animal e que
se expressam somente em um sexo, como é o caso da HPR. Essa importancia esta
relacionada a predi¢do do valor genético do individuo com maior acuracia em uma

idade mais jovem e para ambos 0s sexos (Saatchi et al., 2011). Wolc et al. (2001)



relataram um incremento na acuracia da estimativa dos valores genéticos quando
incluiram informacéo gendmica na analise de caracteristicas reprodutivas em aves.

Os GWAS (Genome-wide association studies) tornaram-se uma abordagem
frequente para descoberta e exploracdo de regidbes gendmicas associadas a
variacfes existentes nas caracteristicas de importancia econémica (Wang et al.,
2012). Mesmo a maior parte dessas caracteristicas sendo influenciadas por um
grande numero de loci que, em sua maioria, individualmente, explicam pouco da
variancia genética total (Meuwissen et al., 2001), os GWAS permitem a identificacdo
de regides de maior efeito sobre a caracteristica de interesse pois englobam uma
grande quantidade de marcadores. A identificacdo e analise dos genes localizados
em tais regides fornecem informacdes importantes sobre 0os mecanismos genéticos
envolvidos na expressao fenotipica da caracteristica, 0 que pode contribuir para a
obtencéo de avaliacdes genéticas acuradas.

Segundo Goddard & Hayes (2009), dentre os fatores que podem influenciar a
deteccdo de QTLs (Quantitative trait loci) nos GWAS, destacam-se: o desequilibrio
de ligacdo entre marcador e QTL; a estrutura da populagéo, mais especificamente o
namero efetivo de fundadores, o qual pode influenciar na intensidade do
desequilibrio de ligacdo; e a possibilidade de o QTL detectado em uma determinada
raca, ou populacdo, ndo estar segregando em outra, dificultando, desta forma, a
validacéo dos resultados.

Uma metodologia proposta para a inclusdo das informagcdes dos SNPs na
avaliacdo genética de uma caracteristica de interesse consiste no procedimento
denominado single-step Genomic Best Linear Unbiased Predictor (ssGBLUP) que foi
proposto por Misztal et al. (2009). Com este procedimento, € possivel combinar nas
analises, de forma simultédnea, fendtipos, genadtipos e informagédo de pedigree. A
partir de um algoritmo, proposto por Wang et al. (2012), as solu¢des das equagdes
de modelo misto obtidas por meio do ssGBLUP, sao utilizadas, de forma iterativa, na
obtencdo dos efeitos de todos os SNPs considerados nas analises. Assim, é
possivel identificar SNPs ou regides de maior efeito para determinada caracteristica.
Utilizando esta metodologia, Teixeira et al. (2017) encontraram 147 genes
candidatos para HPR, medida aos 65 meses, nos cromossomos 1, 2, 5, 6, 9, 20 e X.

Segundo os autores, além de fungdes reprodutivas, tais genes estao relacionados



com os sistemas imunolégico e nervoso. Speidel et al. (2018), encontraram doze
regides gendmicas localizadas nos cromossomos 6, 8, 9, 12, 15, 18, 22 e 23
associadas com a expressao da HPR aos 72 meses, em vacas da raca Red Angus.
Engle et al. (2018), trabalhando com fémeas cruzadas Nelore-Angus, identificaram
regides associados com HPR, medida aos 72 meses, nos cromossomos 1, 2, 5, 9,
11, 15, 18, 21 e 24.

Fortes et al. (2013) relataram, em um trabalho de revisdo, que regides
localizadas nos cromossomos 1 (proximo a posi¢cao de 140 Mb), 5 (posicédo 44 a 46
Mb), 14 ( posicdo entre 25 a 40 Mb) e 16 (proximo a posicdo 55 Mb) tém sido
associadas com a expressao de diversas caracteristicas reprodutivas. Apesar deste
estudo abranger uma ampla variedade de caracteristicas reprodutivas, tanto em
machos como em fémeas, néo foi relatado nenhum estudo de associacdo com
longevidade ou HPR. Apenas relatos recentes (Teixeira et al., 2017; Engle et al.,
2018; Speidel et al., 2018) de estudos de associacdo genbmica com a caracteristica
habilidade de permanéncia no rebanho foram encontrados na literatura. Importante
ressaltar que nenhum destes estudos avaliou a caracteristica HPR mensurada em

diferentes partos.

3. MATERIAL E METODOS

3.1 Descri¢cao do arquivo de dados

Os dados fenotipicos, genotipicos e informacfes de pedigree utilizados no
presente estudo foram provenientes de 583 fazendas que integram os programas de
melhoramento genético da DeltaGen, Paint (CRV Lagoa) e CIA. de Melhoramento.
Os animais com informacdes disponiveis nasceram entre os anos de 1984 e 2017.

A caracteristica estudada foi a habilidade de permanéncia no rebanho (HPR)
medida até cada ordem de parto, considerando apenas as fémeas que tiveram seu
primeiro parto até os 40 meses de idade. Os fenotipos foram gerados observando se
a fémea teve oportunidade de permanecer no rebanho até determinado parto, isto €,
se seu préximo parto ocorreu em um intervalo de 500 dias apds o parto anterior.
Cada vaca poderia ter até sete observacoes (permanéncia ou ndo até o parto 2, 3, ...

até 8). Estabeleceu-se o valor fenotipico 2 (sucesso) para fémeas que tiveram o



respectivo parto e 1 (fracasso) para aquelas que tiveram a oportunidade e, no
entanto, ndo pariram. Se o intervalo entre o ultimo parto registrado da fémea e o
registro do ultimo parto do banco de dados (11/04/2017) fosse menor que 500 dias,
os fenodtipos seguintes foram considerados como observacdes perdidas assumindo-
se que a fémea ndo teve tempo para poder expressar o seu fenétipo. Ao final, o
banco de dados possuia 195.452, 161.261, 130.236, 103.043, 79.844, 62.663 e
47.045 fémeas com fendtipos para o segundo, terceiro, quarto, quinto, sexto, sétimo
e oitavo parto, respectivamente. A percentagem de fémeas com fendtipo 2 (sucesso)
foi de 50,7%, 33,0%, 23,2%, 17,2%, 13,4%, 10,5% e 8,6% para o segundo, terceiro,
guarto, quinta, sexto, sétimo e oitavo parto, respectivamente.

As fémeas foram distribuidas em grupos de contemporaneos (GCs) definidos
como: fazenda, safra e estacdo de nascimento, grupo de manejo a desmama e ao
sobreano e precocidade. As estacfes de nascimento foram: seca (margo a agosto) e
aguas (setembro a fevereiro). A precocidade foi definida atribuindo-se o valor 2
(precoce) para as fémeas com idade ao primeiro parto anterior aos 31 meses e 0
valor 1 para aquelas com informacao de primeiro parto em idade maior ou igual a 31
meses (ndo precoce). GCs sem variabilidade fenotipica, bem como aqueles com
menos de trés animais foram excluidos das analises. A permanéncia de fémeas
precoces ao longo dos partos foi de 34,4%, 23,3%, 18,4%, 17,0%, 15,6%, 14,5% e
15,5 % para segundo, terceiro, quarto, quinta, sexto, sétimo e oitavo parto,
respectivamente. Estes valores podem se apresentarem reduzidos pois Ssao
informacdes apos a exclusdo de GCs sem variabilidade e por isso alguns grupos de
precoces podem estar sendo excluidas.

O arquivo de dados genotipicos continha informacdes de 2.740 fémeas e
1.129 touros, sendo que o0s gendtipos de 2.974 animais (2.025 fémeas e 949 touros)
foram obtidos utilizando um painel de 777.962 marcadores do tipo SNPs (lllumina
BovineHD BeadChip), e o restante (895 animais, sendo 715 fémeas e 180 touros)
por meio do GeneSeek® Genomic Profiler Indicus HD - GGP75Ki (NEOGEN),
contendo 74.677 marcadores. Os genotipos dos animais obtidos com o GGP75Ki
foram imputados para o painel de alta densidade utilizando o software Flmpute
versao 2.2 (Sargolzaei et al., 2014). As fémeas genotipadas nasceram entre 0s anos

de 2007 e 2013 e os touros nasceram entre 0os anos de 1993 e 2011.



No presente estudo, foram considerados apenas marcadores presentes nos
cromossomos autossomicos. Além disto, foram excluidos os SNPs com MAF menor
que 2%; SNPs com Call Rate inferior a 0,90; SNPs altamente correlacionados com
outros SNPs (r? > 0,995) e/ou SNPs que apresentaram desvio de heterozigosidade
superior a 0,15 em relacdo a heterozigosidade esperada de acordo com o equilibrio
de Hardy-Weinberg. Os animais genotipados com Call Rate inferior a 0,90 foram
excluidos da analise. Apés o controle de qualidade, restaram 3.849 animais
genotipados com 472.640 marcadores. A edicdo dos dados foi realizada com o

auxilio do software R (R Development Core Team, 2017).
3.2 Anélises estatisticas

Ao todo, foram realizadas sete andlises uni caracteristicas. Em cada analise,
foi considerado um modelo linear generalizado misto com a funcao de ligacao probit,
ajustado utilizando o programa THRGIBBS1F90 (Misztal et al., 2002). Esse modelo
pode ser matricialmente descrito como (Sorensen & Gianola, 2002):

n=XB +Za+e,

onde n representa o preditor linear; X e Z correspondem as matrizes de incidéncia
dos efeitos sisteméaticos e aleatérios, respectivamente; B € o vetor de efeito fixo de
grupo contemporaneo; a € o vetor do efeito aditivo do animal assumindo-se que a ~
N(0O,Hc?), em que H é a matriz de parentesco que combina as informacdes de
pedigree (matriz A) e as informacgdes dos SNPs (matriz G), o2 corresponde a
variancia genética aditiva; e € o vetor de efeito residual, assumindo-se que e ~
N(0,Ic2), onde | € uma matriz identidade e 62 € a variancia dos efeito residual.

A inversa da matriz H foi obtida de acordo com Legarra et al. (2009):

Hi=At+ [0 0 ]

0 G1-A31
onde G™! corresponde a inversa da matriz de parentesco gendmica e A;3 é a
inversa da matriz de parentesco baseada no pedigree dos animais genotipados. A

matriz G foi obtida segundo a férmula (VanRaden et al., 2008):



G =ZDZ'q,

onde Z é a matriz de gendtipos ajustada para as frequéncias alélicas; D corresponde
a uma matriz diagonal contendo os pesos (weights) assumindo-se, inicialmente, D =
I; e g é um fator de normalizagdo. De acordo com Vitezica et al. (2011), os weights
podem ser obtidos assegurando-se que a média da diagonal da matriz G esteja
proxima da média apresentada na diagonal da matriz A3 .

Os componentes de variancia foram estimados considerando um total de
300.000 iteracdes, adotando-se burn-in de 30.000 e intervalo de descarte amostral
igual a 10. A verificacdo da convergéncia foi realizada por meio da inspecéo grafica
das estimativas dos parametros e pelo teste de Geweke (1992) e Rafttery e Lewis
(1992), usando o pacote boa do R (Smith, 2007). Foi calculado a correlagéo de
Pearson entre valores genéticos gendmicos preditos entre as HPR medidas em
diferentes partos.

Os efeitos dos SNPs foram calculados seguindo o procedimento descrito em
Wang et al. (2012) com auxilio do software postGSf90 (Misztal et al., 2002). A

equacdao pode ser representada matricialmente como:
iy = DZ'[ZDZ'] 14,

onde, G, é o vetor com o efeito de cada SNP, D é a matriz diagonal contendo
ponderadores para o efeito dos SNPs; Z & a matriz de genotipos; 4, € o vetor com os
valores genéticos preditos para os animais genotipados, que foram computados a
cada iteracdo. Na primeira iteracdo a matriz D era igual a uma matriz identidade e,
na segunda iteracdo, a matriz D passou a ser uma matriz diagonal contendo os
ponderadores calculados na iteragéo anterior.

A identificacdo das regides de maior efeito sobre a expressdo da
caracteristica HPR em cada parto foi realizada por meio da proporgéo da variancia
explicada por janelas de 100 SNPs consecutivos. A percentagem da variancia

genética explicada por cada janela foi obtida como:

100 7 A
Var (Zai) £ 100% = Var(Zj=21 Zjlg)

Oq Oq

x 100 %
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onde a; € a soma dos efeitos dos 100 SNPs consecutivos; o2 é a variancia genética
aditiva; Z; € o vetor com o genétipo do j-ésimo SNP para todos os animais; e ﬁj €o

efeito estimado para cada SNP dentro de cada janela.

A identificacdo dos genes presentes nas dez janelas que explicaram o maior
percentual da varidncia genética aditiva foi realizada por meio do programa
ENSEMBL (https://www.ensembl.org/index.html; Zerbino et al., 2017), considerando
o UMD3.1 (Zimin et al., 2009) como mapa de referéncia. O software DAVID v6.7
(Huang et al., 2009a; Huang et al., 2009b) foi utilizado na analise de enriquecimento

funcional, utilizando a lista de genes identificados para HPR em todos os partos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

As estimativas de herdabilidade (Figura 1) variaram de 0,15 (terceiro parto) a
0,18 (oitavo parto), indicando que a variabilidade genética da HPR é relativamente
constante ao longo da vida produtiva das fémeas. As estimativas encontradas foram
de baixa magnitude e estdo de acordo com valores reportados na literatura,
utilizando o single-step para fémeas da raca Nelore (Teixeira et al. 2017; Kluska et
al. 2018). Sem informacédo gendmica, Silva et al. (2003) e Santana Jr et al. (2015),
estimaram herdabilidades com magnitudes levemente inferiores (0,11) para HPR até
0s 72 meses de idade. A amplitude de valores obtida no presente trabalho, para as
estimativas de herdabilidade da HPR em partos consecutivos, foi inferior a reportada
por Silva e al. (2018) que variou entre 0,04 e 0,38. As estimativas obtidas neste
trabalho séo superiores a obtida por Speidel et al. (2018), para HPR medida aos 6
anos de idade em fémeas da raca Angus (0,10), incluindo informacdes gendmicas.

As correlacbes entre os valores genéticos genémicos preditos para HPR até
os diferentes partos (Figura 1) variaram de 0,52 (entre o segundo e o oitavo parto) a
0,93 (entre o sétimo e o oitavo parto). Em geral, as estimativas de correlagdo foram
de moderadas a altas, diminuindo com o aumento da distancia entre os partos.
Estes coeficientes indicam que parte dos genes que tém influéncia sobre a HPR até
os diferentes partos sdo os mesmos. A tendéncia observada para as correlagbes da
HPR em diferentes partos, é semelhante as descritas para as ragas zebuinas (Silva
et al., 2018), Simental (Jamrozik et al, 2013) e Hereford (Martinez et al., 2004).

Entretanto, as magnitudes das correlacdes de Pearson entre os valores genéticos
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preditos para HPR nos partos mais distantes foram inferiores as reportadas por Silva

et al. (2018) de 0,57 e 0,77 para as racas Nelore e Tabapua, respectivamente.

QO r2
oY
@ 1
0.16

Segundo (0.011) 0.9
Terceiro .(,%f,) 0.8
0.17 0.7
Quarto .-(0_'012) 0.6
Quinto . ..(,2'0112) 0.5

- 0.4
s=« i [l -
(0.016) 0.3
L 0.17
o B - | -
: 0.18 - 0.1
oo [l [ NI

Figura 1. Grafico de calor com as estimativas de herdabilidade (e desvio-padrdo) na
diagonal e, fora da diagonal, as correlagbes entre os valores genéticos preditos para
HPR em diferentes partos.

Em relacdo aos resultados dos estudos de associacdo, em média, as dez
janelas com maior importancia somadas explicaram 15,41% da variancia aditiva,
com amplitude de 13,08% a 17,67% dependendo do parto considerado. Tais janelas
estavam localizadas em 18 cromossomos (1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 18,
19, 20, 25 e 28) (Figura 2), sendo identificados um total de 271 genes associados
com HPR do segundo ao oitavo parto.

Neste estudo, a regido BTA6:42-49 Mb foi associada a HPR em seis
(segundo, terceiro, quarto, quinto, sexto e sétimo parto) dos sete partos avaliados
(Tabela 1). Trata-se de uma regidao de QTL (QTLdatabase, Hu et al., 2012)
relacionada com ganho de peso diario, peso a maturidade, temperatura corporal



12

(adaptacéo), resisténcia a ectoparasitas e taxa de retorno ao cio. Taye et al. (2017)
observaram que esta regido esta associada tanto com caracteristicas de producao
de leite como de reproducao, na raga N'Dama. Portanto, trata-se de uma regido com
efeitos pleiotrépicos sobre diversas caracteristicas produtivas além de caracteristicas
adaptativas e reprodutivas, o que corrobora com o fato de a mesma afetar a
caracteristica HPR, independentemente da ordem do parto.

A regido do BTA11:14-19Mb foi associada a HPR no quarto, quinto, sexto e
sétimo parto (Tabela 1). Nesta regido, encontram-se os genes XDH (xanthine
dehydrogenase) e MEMO1 (mediator of cell motility 1). O XDH participa do
metabolismo de oxipurinas, hipoxantinas e xantinas. Uma mutacdo neste gene
impede o metabolismo destas substancias e, assim, o individuo pode ter problemas
no sistema urinario (Xu et al., 1996). O MEMOL, por sua vez, foi associado com
contagem de células somaticas na raca Holandesa (Wang et al., 2015). Além disto,
nesta regiao, foram reportados QTLs associados com facilidade de parto e ganho de
peso médio diario (QTLdatabase, Hu et al., 2012).

A janela BTA10:58-59Mb foi identificada para o segundo e sétimo parto
(Tabela 1). Nesta regido esta localizado o gene MYO5C (Myosin VC), o qual, dentre
outras funcbes, esta relacionado ao transporte de melanina para dentro dos
melandcitos (Rodriguez & Cheney, 2002). Uma maior ou menor pigmentacdo da
pele, por exemplo, pode indicar uma possivel melhor adaptagdo ao ambiente
tropical. Espera-se que as fémeas mais adaptadas ao ambiente também sejam
aguelas com maiores chances de permanecerem no rebanho por maior periodo de
tempo. Outro gene presente nesta mesma regido, o LYSMD2 (LysM domain
containing 2), € um codificador de proteina, e esta relacionado com crescimento,
adeséao celular e sinalizacdo nervosa em organismos vivos. Esta regido também foi
previamente associada com resisténcia ao carrapato em animais cruzados Gir X
Holandés (Otto et al., 2018).
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Tabela 1. Cromossomo (BTA), regido e genes candidatos com funcao conhecida para habilidade de permanéncia no rebanho nos
diferentes partos.

BTA Regido Genes Parto
1 17241902-17861613 3,8
1 66344261-66653369 STXBP5L, POLQ 5,6,8
1 143869495-144327267 UMODL1, ABCG1, TFF3, TFF2, TFF1, TMPRSS3, UBASH3A, RSPH1 4
2 52701864-53060713 GTDC1 4
2 62220489-627991288 ZRANB3, RAB3GAP1, MAP3K19, CCNT2, ACMSD 6
2 64981875-65293860 NCKAPS5, LYPD1, 6,7
2 119871252-120203348 ARMCY9, B3GNT7, NCL, NMUR1, TEX44 3

SDHB, ATP13A2, MFAP2, CROCC, NECAP2, SZRD1, FBX0O42, CPLANEZ2,
2 136126898-136709522 2
ARHGEF19, EPHA2, FAM131C, HSPB7, SRARP
3 8837781-9402973 LY9, SLAMF7, CD48, SLAMF1, CD84, SLAMF6, VANGL2 4
3 85475407-86072548 3
4 35071882-35768420 SEMA3D, 2,3
5 83362982-83901690 ITPR2 5



14277331-14633122

17311505-17900151

42237314-42648451

49846412-50380713

65116106-65816063

77838908-78506068

118853282-119228928

41289319-41658068

41841049-42432901

57513978-58068562

109364266-109655535

80639702-81372422

41835023-42390552

43893419-44231755

ALPK1, TIFA, AP1AR, FAM241A

COL25A1, ETNPPL, OSTC, RPL34

KCNIP4

SORCS2, AFAP1, ABLIM2, bta-mir-95

OR2Y1, MGAT1, ZFP62, BTNL9

ZNF496, NLRP3

KCTD16

NAA3S5, GOLM1, ISCAL, TUT7

FOXO3, AFG1L, SNX3

CRYBG1, ATGS

2,3,4,5,6

57

3,4,5,6

5,8

15



10

10

11

11

11

11

11

11

11

12

13

13

13

65280760-65709725

5932216-6229952

58183922-58764399

2350093-2730469

4173616-4655636

11677305-12367980

14065104-14637479

18281141-18801880

50107171-50538978

53863500-54467252

61112976-61784261

30547659-31120598

73870656-74272472

75928133-76421098

TBX18

MYOS5A, MYOS5C, GNBS5, MAPKG6, LEO1, TMOD2, LYSMD2, SCG3

SNRNP200, ITPRIPL1, NCAPH, NEURLS, ARID5A, KANSL3, FER1LS, LMANZ2L,

CNNM4

TSGA10, C20rf15, LIPT1, MITD1, MRPL30, LYG2, TXNDC9, EIF5B, REV1
EXOC6B

FAM136A, XDH, SRD5A2, MEMO1

SUCLG1

HTATSF1
MINDY3
KCNK15, RIMS4, YWHAB, PABPC1L, TOMM34, STK4, WFDC5

OCSTAMP, SLC13A3, TP53RK, SLC2A10, EYA2

16

2,7

56,7

4,5
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19

20

20

25

28

28

27427223-27849976

44021024-44967646

34160944-34833877

64094558-64406931

18672747-19360938

827225-1233664

40720355-40951245

DHX8, ETV4, MEOX1, SOST, DUSP3, CFAP97D1, MPP3, PPY, PYY, PYY2, NAGS,
TMEM101, LSM12, G6PC3, HDAC5, C19H170rf53, ASB16, TMUB2, ATXN7L3,
UBTF, SLC4A1, RUNDCS3A, SLC25A39, GRN, FAM171A2, ITGA2B, GPATCHS,

FZD2, MEIOC, CCDC43, DBF4B

SEMASA
REXO5, DCUN1D3, LYRM1, DNAH3, TMEM159, ZP2, ANKS4B, CRYM

GALNT2

7,8

7,8

17
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A regido BTA8:80,6-81,3Mb, foi associada a HPR no quinto e oitavo
parto (Tabela 1). Esta regido codifica o gene TUT7 (terminal uridylyl transferase
7) que esta envolvido na regulacdo poés-transcricional de células de resposta
imune (macréfagos). A perda de funcdo deste gene provoca uma maior
susceptibilidade a doengas (Kozlowski et al., 2017).

Em comum com o segundo e terceiro parto, a BTA4:35,0-35,7Mb
(Tabela 1) é uma regido codificadora do gene SEMA3D (Semaphorin 3 D). Este
gene, relacionado com a sinalizagdo do sistema nervoso, foi diferencialmente
expresso nestas células durante o desenvolvimento embrionério de aves (Bao
e Jin, 2006). Nesta regido, foi também reportado QTL associado com
rendimento de carcaca de bovinos (QTLdatabase, Hu et al., 2012).

A regido BTA2:64,9-65,3Mb, em comum entre o sexto e sétimo parto
(Tabela 1), apresenta o gene NCKAP5 (NCK associated protein 5). Este gene
foi associado com caracteristica morfolégica de pernas e pés (foots and legs)
em uma meta-analise com 3 racas leiteiras (Wu et al., 2016). Tal caracteristica
mede a capacidade do animal se locomover e se manter em pé, sem
apresentar nenhum desvio do comportamento normal e sem alteracdo na sua
producdo. Este gene também foi associado com a caracteristica velocidade de
fuga (temperamento) em animais da raca Nelore (Valente et al., 2016). A
identificacdo desta regido € um indicativo de que o temperamento é um
importante fator para a permanéncia ou nao da fémea no rebanho.

Duas regibes foram comuns ao sétimo e oitavo parto (Tabela 1): a
BTA18:27,4-27,9 Mb e a BTA19:44,0-44,9 Mb. Nesta ultima, estédo localizados
0s genes ETV4 (ETS variant 4) e o ATXN7L3 (Ataxin 7 like 3), os quais
apresentam funcdo nos tecidos reprodutivos. Tanto o gene ETV4 (Eo et al.,
2008) quanto o gene ATXN7L3 (Nivet et al., 2018) foram diferencialmente
expressos em células da granulosa durante a foliculogénese e ovulacdo, o que
sugere que ambos tém influéncia direta na capacidade reprodutiva da fémea,
principalmente quanto a formagao e producgéo de 0ocitos

Na regido BTA7:109,3-109,6Mb, identificada para o terceiro, quarto,
quinto e sexto partos (Tabela 1), ndo foram encontrados genes com funcéo
conhecida. Contudo, nesta regido, foi reportado um QTL para composi¢cao
lipidica do leite (QTLdatabase, Hu et al., 2012).
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Em comum ao quinto, sexto e oitavo partos (Tabela 1), a regido
BTA1:66,3Mb-66,6Mb apresenta um QTL para idade a puberdade e ganho de
peso (QTLdatabase, Hu et al., 2012). Ja a regido BTA1l:17,2-17,8Mb,
associada a HPR no terceiro e oitavo parto, parece nao ter sido identificada
previamente em estudos de associagdo em bovinos.

Uma das janelas identificadas para o segundo parto (Tabela 1),
BTA2:136,1 - 136,7Mb, contém os genes MFAP2 (Microfibril associated protein
2) e ATP13A2 (ATPase cétion transporting 13A2). O MFAP2 foi previamente
relacionado com reproducdo em diferentes espécies. Este gene foi
diferencialmente expresso durante o processo de masculinizacdo em trutas
(Baron, et al., 2007) bem como no endométrio de pacientes com infertilidade ou
com falhas na implantacdo do embri&o em humanos (Turkyilmaz et al., 2012).
O ATP13A2, por sua vez, atua no transporte de zinco em células do sistema
nervoso (Murphy, et al., 2013). Para a fémea permanecer no rebanho é
importante que seu bom desempenho reprodutivo seja mantido e para iSso o
correto funcionamento do sistema nervoso é fundamental. Este pode influenciar
na regulacdo hormonal do individuo por meio de sua acéo sobre o eixo hipdfise
- hipotalamo.

Para o terceiro parto, foram identificadas as regiées BTA7:41,2-41,6Mb e
BTA7:41,8-42,4 Mb (Tabela 1). A primeira delas apresenta o gene MGAT1
(mannosyl (alpha-1,3-) -glycoprotein beta-1,2-N-acetylglucosaminyltransferase),
o qual tem funcdo na formacdo, desenvolvimento e implementacdo dos
embrides (Shi et al., 2004). A segunda janela foi associada com ocorréncia de
prenhez precoce em animais da raca Nelore (Irano et al., 2016).

Dos genes identificados para o quarto parto (Tabela 1), pode-se
destacar o UMODL1 (Uromodulin like 1) e o ABCG1 (ATP binding cassette
subfamily G member 1), ambos localizados na regido BTA1:143,8-144,3 Mb. O
UMODL1 foi expresso nos ovocitos em humanos, mais especificamente nas
células da granulosa durante a foliculogénese (Wang et al.,, 2008). Segundo
esses autores, este gene € importante para a implantacdo e manutencédo do
desenvolvimento embrionario, sendo que, fémeas com baixos niveis de
expressao do mesmo tiveram sua prolificidade reduzida. O gene ABCGL, por
sua vez, estéa relacionado ao metabolismo de lipideos, mais especificamente ao

transporte do lipideo para o interior da célula (Kennedy et al., 2005). Isto indica
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gue este gene atua diretamente na capacidade do individuo de mobilizar suas
reservas energéticas. Além disso, o lipideo é importante para o metabolismo
dos horménios reprodutivos.

Para os partos intermediarios, o gene ITPR2 (Inositol 1,4,5-triphosphate
receptor type 2), localizado na regidao BTA5:83,3-83,9 Mb identificado no quinto
parto (Tabela 1), foi previamente associado a caracteristicas morfologicas
(Kolbehdari et al., 2008) e de producdo de leite (Chen et al., 2018) na raca
Holandesa. O gene ITPR2 participa de uma rota metabdlica responsavel pela
entrada de ions de célcio nas células. Este processo € importante para a
manutencdo da temperatura corporal, sendo, portanto, relacionado com
adaptacao (Taye et al., 2017). Dentre os genes identificados para o sexto parto
(Tabela 1), pode-se destacar o ZRANB3 (Zinc finger RANBP2-Type Containing
3), localizado na regido BTA2:62,2-62,8 Mb. Este gene foi diferencialmente
expresso em células da granulosa quando estimuladas pelo horménio foliculo
estimulante (FSH) exdgeno (Nivet et al., 2018).

Para o sétimo parto, foi identificado o gene TSGA10 (Testis specific 10),
localizado na regido BTA11:4,1-4,6 Mb (Tabela 1), o qual esta relacionado com
a formacdo da cauda e com a codificacdo de proteinas na formacdo dos
demais componentes do espermatozoide. Sha et al. (2018) observaram que
uma mutacdo rara na sequéncia da proteina pode acarretar em
espermatozoides acéfalos em humanos. Além disso, este gene foi encontrado
como envolvido na migracao, diferenciacdo e divisdo celular em embriées no
inicio do estagio de desenvolvimento (Behnam et al., 2006).

Varios genes foram identificados em regifes associadas a HPR no
oitavo parto (Tabela 1). O gene SUCLG1 (Succinate-CoA ligase alpha subunit),
localizado na regido BTA11:50,1-50,5 Mb, foi descrito em humanos, como
sendo menos expresso em od0citos de individuos jovens e mais expresso em
individuos mais velhos (Steuerwald et al., 2007). O gene TIFA (TRAF
interacting protein with forkhead associated domain), localizado na regido
BTA6:14,2-14,6 Mb, foi diferencialmente expresso em figados com incidéncia
de cancer hepatocelular (Shen et al., 2015). O gene SNRNP200 (Small nuclear
ribonucleoprotein U5 subunit 200), localizado no BTA11:2,3-2,7 Mb, codifica
uma proteina associada com retinite pigmentosa autossémica dominante, na

qual o individuo portador tem uma distrofia ocular que causa a perda
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progressiva de fotorreceptores. Mutacdes neste gene foram associadas com a
incidéncia desta doenca em humanos (Liu et al., 2012; Van Cauwenbergh, et
al., 2017). A identificacdo de genes mais relacionados com a saude fisica dos
animais pode ser justificada pelo fato de tratar-se de um fendtipo medido
tardiamente, ao final da vida produtiva das fémeas.

Dentre as vias metabdlicas dos genes identificados do segundo ao
oitavo parto (Tabela 2), foram identificadas rotas relacionadas ao feeding
behavior (GO:0007631), digestion (GO:0007586) e regulation of appetite
(GO:0032098) e Pancreatic hormone-like (IPR001955). Os genes que
participam destas rotas sdo os PPY, PYY e PYY2 e estdo envolvidos nos
processos de metabolismo energético, consumo alimentar e saciedade através
do metabolismo do hormonio grelina (Leiter et al., 1987; Batterham et al.,
2006). A grelina esta envolvida na regulacdo hormonal dos tecidos reprodutivos
por meio de feedback positivo para a hipéfise e hipotalamo (Fernandez-
Fernandez et al., 2006). Foi relatado uma modulacdo do PYY sobre a secrecao
do horménio LH em ratos machos (Raposinho et al., 1999). Assim, esta rota
metabdlica tem importancia para o desempenho reprodutivo do individuo por
meio da inducdo do eixo hipdfise-hipotalamo na producdo de horménios
reprodutivos. Sendo o desempenho reprodutivo um dos principais fatores para
a permanéncia no rebanho, esta rota metabdlica apresenta importancia ao
longo de toda a vida do animal.

As rotas metabodlicas wound healing (GO:0042060) e P-type trefoil
(IPR:000519) estao relacionadas com o sistema imune (Tabela 2). Estas rotas
englobam genes (ARHGEF19, VANGL2, TFF1, TFF2, TFF3) que sdo capazes
de induzir a producdo de linfécito T que sdo responsaveis pela defesa de
organismos externos (Cantrell, 2003; Billadeau et al., 2007). Além disso, os
genes TFF1, TFF2 e TFF3 estdo relacionados com a protecdo da mucosa
epitelial. O TFF1 foi mais expresso no tecido epitelial da cérvix no pos-parto em
humanos, e baseado em sua funcéo, esta relacionado com a manutencéo e
defesa do trato reprodutivo apés o parto (Read et al., 2007; Masui et al., 2006).
Portanto, a permanéncia ou ndo da fémea no rebanho sofre influéncia desta via
através da protecdo e manutencdo do sistema fisiologico reprodutivo de

fémeas através da inducéo do sistema imune.
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Tabela 2. Gene Ontology para os genes identificados para HPR em diferentes

partos na raca Nelore.

Categoria Termo Genes p-value
_ _ PPY, PYY, PYY2, TFF1,
GOTERM_BP_DIRECT digestion 2.57E-6
TFF2, TFF3
INTERPRO Pancreatic hormone-like PPY, PYY, PYY2 4 57E-4
INTERPRO P-type trefoil, chordata TFF1, TFF2, TFF3 2.29e-4
. ARHGEF19, VANGL2, TFF1,
GOTERM_BP_DIRECT wound healing 2.56e-4
TFF2, TFF3
GOTERM_BP_DIRECT regulation of appetite PPY, PYY, PYY2 0.0015
SMART SM00018: PD TFF1, TFF2, TFF3 0.0020
INTERPRO P-type trefoll TFF1, TFF2, TFF3 0.0026
Neuropeptide Hormone
GOTERM_MF_DIRECT o PPY, PYY, PYY2 0.0140
Activity
RNA recognition motif
INTERPRO ] HTATSF1, PABPC1L, NCL 0.0172
domain, eukaryote
GOTERM_BP_DIRECT feeding behavior PYY, PPY, PYY2 0.0180
G-Protein Coupled
GOTERM_MF_DIRECT o PPY, PYY, PYY2 0.0270
Receptor Binding
CD84, CD48, BTNL9,
Immunoglobulin-like SLAMF6, CD300LG,
INTERPRO 0.0388
domain SEMAS3D, SLAMF7, LY9,
SLAMF1
Outra rota identificada, relacionada com o sistema imune, é a

Immunoglobulin-like domain (IPR:007110) (Tabela 2), a qual também esta

envolvida em varios processos biolégicos como reconhecimento celular,

receptores na superficie celular e estrutura muscular (Teichmann e Chothia,
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2000). O gene CD300LG esta envolvido com a migracdo dos linfocitos para a
manutencdo e maturacdo no corpo lateo, além de atuar em conjunto com
genes que sintetizam o0s hormonios esteroides (Kfir et al, 2018).
Adicionalmente, este gene foi diferencialmente expresso em tecido do
endométrio de vacas que falharam em relagdo a aquelas que confirmaram
prenhez no primeiro servico reprodutivo (Hayashi et al., 2017). O gene LY9
também atua na manutencédo do sistema imune do individuo (de Salort et al.,
2013). Assim, esta rota metabdlica apresenta importancia para a permanéncia
no rebanho pois mantém o sistema imune das fémeas e, consequentemente,
favorece o aumento do periodo de vida da fémea saudavel no rebanho.

De um modo geral, a analise funcional das regidbes e 0s genes
identificados neste estudo indicaram que a expressao da caracteristica HPR no
inicio da vida reprodutiva da fémea (segundo ao quarto partos) sofre maior
influéncia de fatores genéticos diretamente relacionados com reproducao. Para
0 quinto e sexto parto, foram identificados genes associados com adaptacao,
metabolismo e temperamento, enquanto que, mais para o final da vida
produtiva (sétimo e oitavo partos), fatores genéticos relacionados com a saude

do individuo foram mais relevantes.

4 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo indicam que:

-a variabilidade genética aditiva da caracteristica habilidade de
permanéncia no rebanho é relativamente constante ao longo da vida produtiva
das fémeas;

- as correlagbes entre os valores genéticos preditos para habilidade de
permanéncia no rebanho medida em partos consecutivos (segundo ao oitavo
parto) sdo de moderada a alta magnitude, indicando que parte dos mesmos
genes afetam esta caracteristica em diferentes partos;

- varias regides gendmicas de maior efeito foram associadas a expresséo
da habilidade de permanéncia no rebanho para cada parto avaliado, sendo que
algumas destas regides foram importantes para dois ou mais partos;

- a analise funcional das regides identificadas indicou que a expressao da

habilidade de permanéncia no rebanho no inicio da vida reprodutiva das
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fémeas sofre maior influéncia de fatores reprodutivos, enquanto que, mais para
o final, fatores adaptativos e relacionados ao metabolismo, bem como fatores

ligados a saude do animal, passam a ter maior importancia.
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