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1.  INTRODUCAO

Segundo um estudo levantado pela Secretaria de Inteligéncia e RelagGes Estratégicas
da Embrapa no ano de 2021, analisando os dados disponibilizados pela FAO (Food and
Agriculture Organization of the United Nations), o ano de 2020 colocou o Brasil na posi¢céo
de maior rebanho de bovinos. Com cerca de 217 milhdes de cabecas, representando 14,3% do
total mundial e ficando a frente da india, com 190 milhdes. As exportacdes entre os anos de
2000 a 2020 renderam cerca de 265 bilhGes de dolares, sé no ano de 2020 foram exportados

2,2 milhdes de toneladas de carne bovina o que representa 14,4% do total no mundo.

Considerando este cenario, em paralelo com o crescimento do rebanho, o melhoramento
genético animal tornou-se cada vez mais efetivo. Desde o sequenciamento completo do
genoma bovino em 2009 até a mais recente atualizacdo de 2020 (ROSEN et al., 2020) o
melhoramento genético animal avangou muito no objetivo de encontrar genes e variantes que
possam proporcionar melhorias para as caracteristicas de importancia econémica e relevantes
para a producdo, além de estudar como essas caracteristicas se inter-relacionam e influenciam

o desenvolvimento metabélico do animal (LOBO et al., 2010).

As expansdes da comercializacdo da carne bovina estao totalmente relacionadas com a
qualidade da carne. Por parte dos consumidores a maciez é considerada a caracteristica
organoléptica de maior relevancia (PAZ & LUCHIARI FILHO, 2000). A melhoria da maciez
vém contribuindo para a producdo de carne de zebuinos, uma vez que esses animais

apresentam carne mais dura quando comparados aos de origem taurina (ALVES et al., 2005).

As caracteristicas que medem a quantidade de gordura intramuscular, como contetdo
lipidico e marmoreio, tém sido correlacionadas a maciez, palatabilidade, suculéncia e valor
nutricional que a carne possui (WOOD et al., 2008; PICKWORTH et al., 2010 e COSTA et

al., 2013). A gordura que fica localizada intramuscularmente agrega valor ao produto pois



muitos consumidores ficam dispostos a pagar mais caro por carne que apresentam alto grau
de marmoreio (DU et al., 2013; HAUSMAN et al., 2014). Outra caracteristica de grande
importancia no processamento da carne, € a espessura de gordura subcutanea, que atua
principalmente como isolante térmico durante o processo de resfriamento da carcaga, fazendo

uma capa de protecdo para a carne (MEIRELLES et al., 2010).

Visando a melhoria dessas caracteristicas, varias metodologias quantitativas e
moleculares vém sendo aplicadas ao longo dos anos. Dentre as técnicas moleculares, o estudo
do transcriptoma tém sido muito relevante, uma vez que permite a analise dos genes expressos
dentro de uma célula ou de um tecido especifico em um dado momento (FONSECA et al.,
2017). Varios artigos cientificos ja foram publicados contendo listas de genes
diferencialmente expressos para as caracteristicas de qualidade de carne como concentragao
de minerais (DINIZ et al., 2016; AFONSO et al., 2019), acidos graxos (BERTON et al., 2016;
CESAR et al., 2016; OLIVIERI et al., 2020), gordura intramuscular (CESAR et al., 2015;
SANTOS SILVA et al., 2019), marmoreio (FONSECA et al., 2020), maciez (FONSECA et
al., 2017; GONCALVES et al., 2018) e indice de fragmentacdo miofibrilar (MUNIZ et al.,

2020).

A busca por genes candidatos para cada caracteristica separadamente, tém mostrado
que prospectar genes comuns para as varias caracteristicas de qualidade de carne, pode
auxiliar de forma efetiva no processo de entendimento da expressdo dos fendtipos. Assim,
estudos visando a integracdo desses dados em bovinos da raca Nelore, tém grande potencial
para contribuir na selecdo de animais geneticamente superiores para essas caracteristicas. O
objetivo deste trabalho foi realizar analise de enriquecimento e co-expressdo de forma
conjunta com os genes diferencialmente expressos, comuns para as caracteristicas de

qualidade da carne (concentracdo de minerais, teor de &cido graxos, teor de gordura



intramuscular e maciez), a partir de estudos prévios publicados na literatura, que utilizaram a

técnica de RNA-Seq para identificar genes candidatos em bovinos da raca Nelore.

2. OBJETIVOS

2.1. Geral

O objetivo geral deste trabalho foi realizar analises de enriquecimento e co-expressao
de forma conjunta com os genes diferencialmente expressos, comuns para as caracteristicas
de qualidade de carne: teor de acidos graxos, teor de gordura intramuscular (método quimico
e visual — marmoreio), concentragdes de minerais e maciez (indice de fragmentagéo

miofibrilar e shear force).

2.2. Especifico

e A partir da revisdo sistematica realizada por Corréa et al. (2022)
e Realizar analise de enriquecimento funcional com o objetivo de entender as fungdes e
processos bioldgicos, as quais os genes diferencialmente expressos comuns atuam.

e Realizar analise de co-expressao a fim de encontrar genes hub.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1.RNA-Seq e estudo de caracteristicas de qualidade de carne em bovinos

A técnica de andlise de expressao global conhecida como RNA Sequencing (RNA-Seq)
teve seu inicio de utilizacdo em 2004 e vém sendo uma ferramenta revulocionaria em analises
de transcriptoma para diversas espécies. Comparada com outra técnica como a tradicional
microarray, 0 RNA-Seq possui muitas vantagens, como: uma quantificacdo precisa de
transcritos, maior gama de cobertura dinamica e abrangente de todas as sequéncias que séo
expressas em um tecido alvo. Contudo temos algumas exigéncias para 0 bom funcionamento
dessa técnica, tais como a necessidade de computadores com uma grande capacidade de
armazenamento de dados, além do desenvolvimento de técnica para a normalizacdo desses
dados e alguns métodos especificos da estatistica para esse tipo de analise

(WICKRAMASINGHE et al., 2014).

O sequenciamento de RNA (RNA-Seq), tipicamente, consiste no isolamento do RNA
total, enriquecimento e deplecdo do rRNA, conversdao do RNA alvo em uma biblioteca de
cDNA com adaptadores anexados em uma ou ambas as extremidades, sequenciamento em
plataformas high-throughput e analise dos dados (GRIFFITH et al., 2015). O RNA-Seq possui
milhdes de leituras de curtas sequéncias de DNA complementar (cDNA) que geralmente sdo
mapeadas em relacdo a um genoma de referéncia, obtendo um mapa transcricional com escala
gendmica, sendo constituida pela estrutura de transcricdo e o nivel de expressdo que cada gene
possui. Além do mais, por meio desta técnica € possivel conhecer com exatiddo a localizacéo
das fronteiras de transcricdo; como se da a conexdo de dois éxons; polimorfismos em regibes
transcritas e encontrar algumas isoformas de splicing (CLOONAN et al., 2008; LISTER et

al., 2008; MORTAZAVI et al., 2008; CANOVAS et al., 2010; CIRULLI et al., 2010).



A primeira utilizacdo da técnica de RNA-Seq em bovinos foi realizada por Medrano et
al. (2010). Esses autores fizeram uma analise comparativa do transcriptoma de células
somaticas e tecido mamario em bovinos da raca Holandesa e mostraram que o leite expressa
um conjunto Unico de genes referentes ao desenvolvimento de érgdos, comportamento e
imunidade dos animais, além disso o leite pode ser usado como uma amostra alternativa para
0 estudo da expressdo na glandula mamaria. Desde entdo, técnica de RNA-Seq vém sendo
abundantemente utilizada para os estudos de transcriptoma de animais de producéo, tais como
bovinos (CASEY et al., 2011; FORTES et al., 2016); suinos (CARDOSO et al., 2017); aves
(CUI et al., 2017); peixes (SUDHAGAR et al., 2018); equinos (CORREA et al., 2018) e ateé

abelhas (BADAOUI et al., 2017).

Para bovinos da raca Nelore a técnica de RNA-Seq vém sendo aplicada para identificar
genes diferencialmente expressos para caracteristicas de qualidade da carne, tais como:
concentracdo de minerais (AFONSO et al., 2019), acidos graxos (BERTON et al., 2016;
CESAR et al., 2016; OLIVIERI et al., 2020), teor de gordura intramuscular (CESAR et al.,
2015; SANTOS SILVA et al, 2019), marmoreio (FONSECA et al., 2020), maciez
(FONSECA et al., 2017; GONCALVES et al., 2018) e indice de fragmentacdo miofibrilar

(MUNIZ et al., 2020).

Estudos realizados com bovinos da raca Nelore mostraram que genes envolvidos no
metabolismo de transporte de moléculas minerais estdo relacionados com a maciez da carne
(TIZIOTO et al., 2013; TIZIOTO et al., 2014; FONSECA et al., 2017). A disponibilidade do
calcio € um exemplo, que afeta o sistema proteolitico calpaina/calpastatina, 0s quais sdo
componentes principais da protedlise da carne no post-mortem (PAGE et al., 2002; CASAS
et al., 2006; SCHENKEL et al., 2006) além de ser de extrema importancia para a contracao

muscular.



A composicdo de acidos graxos (AG) da gordura intramuscular presente na carne é de
extrema importancia para a saide humana, sendo que essa gordura ndo pode ser removida ou
extraida antes do seu consumo final (DE SMET, RAES & DEMEYER, 2004). Tanto a
quantidade como a qualidade da composicdo de acidos graxos da carne bovina sdo

dependentes de todo metabolismo lipidico que se desenvolve ao longo da vida do animal.

Dentre os fatores que influenciam diretamente na composicdo de acidos graxos na
carne, temos a genética, dieta, condicdo sexual, taxa de crescimento e idade ao abate (WOODS
& FEARON 2009; LADEIRA et al., 2016). Dentre todos os fatores a genética possui uma
importancia consideravel no perfil dos acidos graxos de ruminantes (PITCHFORD et al.,
2002; DE SMET, RAES & DEMEYER, 2004). Além do mais, o conteddo da gordura
intramuscular esta intrinsicamente relacionado com a raca (INOUE et al., 2011; KELLY et
al., 2013; FEITOSA et al., 2017). Partindo desse principio, Martins et al. (2015), comparando
dois grupos genéticos, retrataram que a carne de bovinos da raca Nelore apresenta um menor

conteddo de gordura quando comparado a carne de bovinos da raca Angus.

De acordo com Ladeira et al. (2018) algumas mudancas no balanco entre a sintese e a
degradacéo de lipidios (turnover lipidico) resultam no aumento ou na redugdo do marmoreio
na carne. Sendo assim, aumentar a captacdo e sintes dos acidos graxos juntamente com
diminuicdo da oxidacdo pode ser associada com o aumento de deposicdo de gordura
intramuscular. E todo processo esta influenciado pela expressdo de genes, que vao ter sua
expressdo aumentada ou reprimida a partir da dieta oferecida aos animais (LADEIRA et al.,

2018).

A selecdo por forca de cisalhamento se torna uma maneira eficaz de melhorar a maciez
da carne bovina, visto que as estimativas de herdabilidade moderadas altas que foram
encontradas na literatura para essa caracteristica podem variar de 0,14 a 0,93 para ragas

taurinas (SHACKELFORD et al., 1994; BOUKHA et al.,, 2011; ALLAIS et al., 2014,



MATEESCU et al., 2015) e 0,11 a 0,29 para zebuinos (RILEY et al., 2003; SMITH et al.,
2009; TIZIOTO et al., 2013; CASTRO et al., 2014). Nota-se que a herdabilidade pode
apresentar grande variabilidade até para animais de mesma raga, em virtude das populacdes

analisadas, formacao de grupo contemporaneo e ainda do modelo utilizado para estimacgéo.

A maciez da carne € uma das caracteristicas mais valorizadas no mercado das carnes
(MIAR et al., 2014; SUN et al., 2020). Fonseca et al. (2017) identificaram 40 genes
diferencialmente expressos para maciez em bovinos Nelore, porém apenas 17 mostraram
fungdes conhecidas, o que evidencia a natureza quantitativa da caracteristica, sendo a maioria
envolvidos no desenvolvimento do tecido muscular, esses genes podem ser considerados

marcadores potenciais para a caracteristica de maciez da carne.

Outra metodologia utilizada para fazer a avaliagdo da maciez na carne de forma acurada,
é o indice de fragmentacao miofibrilar (IFM) (HOPKINS et al., 2000). De forma fenotipica o
IFM e a forca de cisalhamento sdo medidas inversamente proporcionais para a maciez da
carne, sendo assim, quando ocorre um aumento no IFM, a forca de cisalhamento diminui

(OLSON et al., 1976).

De acordo com Muniz et al. (2020) o uso de fendtipos com IFM como um indicativo
potencial para a caracteristica de maciez da carne, para estudos de transcriptdmica, pode
proporcionar o descobrimento de novos genes candidatos a essa caracteristica. Ainda neste
trabalho, os autores mostraram genes que podem ser selecionados como candidatos
posicionais para a maciez como o0s codificadores de miosina (MYL6 e MYBPH) e
codificadores tripartidos (TRIM63 e TRIM55), além dos genes TRIOBP e CHRNG. Esses
genes codificam proteinas que sao especificas do musculo, fator fundamental no processo da

carne devido a sua maturagao.



3.2.  Redes de co-expressao génica

Com a descoberta de novas tecnologias e consequentemente a chegada das ciéncias
“Omicas”, como a gendmica, transcriptomica ¢ protedmica, entre outras, a grande quantidade
de dados que vém sendo gerados, necessitam de novas abordagens para a sua sintese e
interpretacdo. Uma das abordagens mais comuns para a analise dos grandes conjuntos de
dados transcriptdmicos, é a analise de redes de correlacdo (co-expressao), método que foi
proveniente da biologia de sistemas (AOKI et al., 2007; LANGFELDER et al., 2008; DILEO

et al., 2011).

A principal fungdo de uma rede de co-expressao ¢ informar a correlagdo que existe entre
0s genes expressos. O termo expde a semelhancga, em variedade de condi¢fes experimentais,
dos padrdes de expressdo dos genes (AOKI et al., 2007). A analise de co-expressao pode ser
ndo especifica, na qual o interesse e foco principal sdo as proprias redes, ou pode ser de
maneira especifica, identificando as propriedades associados a genes-chaves, também

chamados de hub, em vias ou nos processos bioldgicos (DILEO et al., 2011).

Segundo Toledo et al. (2013) os genes hub podem ser definidos como aqueles que
possuem um namero grande de ligacdes com outros genes, e estdo relacionados com varias
vias metabdlicas importantes. Esses genes apresentam papéis reguladores nas redes de
expressdo génica, aléem de estarem elevadamente correlacionados com um vasto nimero de
genes (FILTEAU et al., 2013; LIM et al., 2013; KOGELMAN et al., 2014). Em bovinos da
raca Nelore, genes hub, que desempenham um papel importante no sistema celular biolégico
de lipidios, foram preditos e tidos com reguladores principais de outros genes
diferencialmente expressos para a caracteristica de marmoreio e conteldo de lipidios

(SANTOS SILVA et al., 2019; FONSECA et al., 2020).



Em uma rede de correlagdo temos os nodes (podendo ser chamados de nds) e os edges
(podendo ser chamados de arestas ou conexdes). Os nodes séo basicamente 0s genes presentes
na rede ou processos bioldgicos, representados por pontos dentro da rede quando realizamos
analises de enriquecimento, ja os edges sdo as conexdes que esses processos, OU esses genes,
apresentam e estdo ligados dentro da prépria rede. A partir do nUmero de edges podemos

determinar o nivel que os genes estdo correlacionados entre si.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Genes candidatos oriundos de uma analise sistematica

Os genes estudados neste trabalho sdo provenientes de uma revisdo sistematica
realizada por (CORREA et al., 2022). Segundo Corréa et al. (2022), para a revisao sistematica
foi realizada uma busca de artigos utilizando ferramentas como o0 Google Scholar e o PubMed
com as seguintes combinagdes de termos “Genes Nelore expressos diferencialmente”, “RNA-

Seq Nelore” e “Transcriptomics Nelore™.

Os critérios estabelecidos para o0s artigos inseridos na revisdo foram os seguintes: (i)
Estudo com bovinos Nelore. (ii) Estudos aplicando analise de transcriptoma de RNA-Seq. (iii)
Estudos identificando genes diferencialmente expressos associados as caracteristicas de
producdo, carcaca e carne. Os genes diferencialmente expressos foram agrupados da seguinte
forma: Grupo 1 — producéo (escore de condigédo corporal e consumo de racéo residual) Grupo
2 — carcaca (espessura de gordura e area de olho de lombo) Grupo 3 — qualidade de carne
(acido graxo, teor de gordura intramuscular, concentracdo de minerais, maciez, indice de
fragmentacdo miofibrilar e marmoreio). Para a realizacdo deste trabalho, foram utilizados

apenas 0s genes (N=222) em comum para o Grupo 3 (Tabela 1).
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Tabela 1 — Genes diferencialmente expressos em comum para as caracteristicas de

qualidade da carne, relativos ao grupo 3.

Simbolo do Gene

Nome do Gene

ABCC5
ABRA
ADAMTS20

AGTPBP1
AIMP2

AKAP9
AKT1S1
ALCAM
AMPD3
ANGPT1
ANK3
ANKRD2
ANKRD52
APOL3
APOL3
AQP4
ARID5B
ASB12
ASB5
ATOHS
ATP1A1
AVPI1
B3GALNT2
BANK1
BDH1
BLA-dgb
BMP1
BOLA
C28H100rf116
C7
C9orf172
CACNA2D2

CACNGT7

CAV3

ATP binding cassette subfamily C member 5 (ABCC5)
actin binding Rho activating protein (ABRA)
ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif
20 (ADAMTS20)
ATP/GTP binding carboxypeptidase 1 (AGTPBP1)
aminoacyl tRNA synthetase complex interacting multifunctional
protein 2(AIMP2)
A-kinase anchoring protein 9(AKAP9)
AKT1 substrate 1 (AKT1S1)
activated leukocyte cell adhesion molecule (ALCAM)
adenosine monophosphate deaminase 3 (AMPD3)
angiopoietin 1 (ANGPT1)
ankyrin 3 (ANK3)
ankyrin repeat domain 2 (ANKRD?2)
ankyrin repeat domain 52 (ANKRD52)
apolipoprotein L, 3 (APOL3)
apolipoprotein L, 3 (APOL3)
aquaporin 4 (AQP4)
AT-rich interaction domain 5B (ARID5B)
ankyrin repeat and SOCS box containing 12 (ASB12)
ankyrin repeat and SOCS box containing 5 (ASB5)
atonal bHLH transcription factor 8 (ATOHS)
ATPase Na+/K+ transporting subunit alpha 1 (ATP1A1)
arginine vasopressin induced 1 (AVPI1)
beta-1,3-N-acetylgalactosaminyltransferase 2 (B3GALNT?2)
B cell scaffold protein with ankyrin repeats 1 (BANK1)
3-hydroxybutyrate dehydrogenase 1 (BDH1)
MHC class Il antigen (BLA-DQB)
bone morphogenetic protein 1 (BMP1)
major histocompatibility complex, class I, A (BoLA)
Adipogenesis Regulatory Factor (ADIRF)
complement C7 (C7)
Apical Junction Component 1 Homolog (AJM1)
calcium voltage-gated channel auxiliary subunit alpha2delta
2 (CACNA2D2)

calcium voltage-gated channel auxiliary subunit gamma

7 (CACNG7)

caveolin 3 (CAV3)
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CCL1 C-C motif chemokine ligand 1 (CCL1)

CDON cell adhesion associated, oncogene regulated(CDON)

CDS1 CDP-diacylglycerol synthase 1 (CDS1)

CEBPD CCAAT enhancer binding protein delta (CEBPD)

CHI3L1 chitinase 3 like 1(CHI3L1)

CIB2 calcium and integrin binding family member 2 (CIB2)

CISH cytokine inducible SH2 containing protein(CISH)

CLDN5 claudin 5 (CLDNb)

CNN1 calponin 1 (CNN1)

CNNZ2 calponin 2 (CNNZ2)

COL15A1 collagen type XV alpha 1 chain (COL15A1)

COL18A1 collagen type XVIII alpha 1 chain (COL18A1)

COL5A3 collagen type V alpha 3 chain (COL5A3)

CPXM1 carboxypeptidase X, M14 family member 1 (CPXM1)

CSRP3 cysteine and glycine rich protein 3 (CSRP3)

CYP4B1 cytochrome P450, family 4, subfamily B, polypeptide 1
(CYP4B1)

DAB2 DAB adaptor protein 2 (DAB2)

DGAT2 diacylglycerol O-acyltransferase 2 (DGAT?2)

DIXDC1 DIX domain containing 1 (DIXDC1)

DMPK DML protein kinase (DMPK)

DOC2G double C2 domain gamma (DOC2G)

ECM2 extracellular matrix protein 2 (ECM2)

EEF1Al eukaryotic translation elongation factor 1 alpha 1 (EEF1A1)

ELN Elastin (ELN)

ELTD1 Adhesion G Protein-Coupled Receptor L4 (ADGRL4)

EME2 essential meiotic structure-specific endonuclease subunit2
(EME2)

ENSBTAG0000000618 ENSBTAG00000006182 pseudogene

2

ENSBTAG0000002796 ENSBTAG00000027962

2

ENSBTAG0000003205 ENSBTAG00000032057

7

ENSG00000202198  7SK (promoter - enhancer)

ESF1 ESF1 nucleolar pre-rRNA processing protein homolog (ESF1)

ESRRG estrogen related receptor gamma (ESRRG)

F1IMPT3 FIMPT3

FABP5 fatty acid binding protein 5 (FABP5)

FAM129A Niban Apoptosis Regulator 1 (NIBAN)

FAM131A family with sequence similarity 131 member A (FAM131A)

FAM134B Reticulophagy Regulator 1 (RETREG1)

FAM184A family with sequence similarity 184 member A (FAM184A)

FEM1C fem-1 homolog C (FEM1C)

FKBP5 FKBP prolyl isomerase 5 (FKBP5)



FMOD
FNDC4

FOXO1
FXR2

GADDA45A
GFPT2
GNPTAB

GPCPD1
GPS2
GYPC
HBB
HDAC11
HGH1
HMOX1
HPCAL4
HSPAG
HSPB8
HSPH1
IER3
IER5
IFI6
ISG15
ISOC2
ITGB1BP2
ITIH4
JAM2
JMJD1C
JSRP1
KCNC4

KCNQ4

KERA
KIAA1671
KIAA2013
KLHL21
LBH
LCP1
LMF1

LOC100848684
LOC104973907

LUM
MAFF
MAOB
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Fibromodulin (FMOD)

fibronectin type 111 domain containing 4 (FNDC4)
forkhead box O1(FOXO1)

FMR1 autosomal homolog 2(FXR2)

growth arrest and DNA damage inducible alpha (GADDA45A)
glutamine-fructose-6-phosphate transaminase 2 (GFPT2)
N-acetylglucosamine-1-phosphate transferase subunits alpha and
beta (GNPTAB)

glycerophosphocholine phosphodiesterase 1 (GPCPD1)
G protein pathway suppressor 2 (GPS2)

glycophorin C (GYPC)

hemoglobin, beta (HBB)

histone deacetylase 11 (HDAC11)

HGH1 homolog (HGH1)

heme oxygenase 1 (HMOX1)

hippocalcin like 4 (HPCAL4)

heat shock protein family A (Hsp70) member 6 (HSPAG)
heat shock protein family B (small) member 8 (HSPB8)
heat shock protein family H (Hsp110) member 1 (HSPH1)
immediate early response 3 (IER3)

immediate early response 5 (IER5)

interferon alpha inducible protein 6 (IFI6)

ISG15 ubiquitin like modifier (1ISG15)

isochorismatase domain containing 2 (ISOC2)

integrin subunit beta 1 binding protein 2 (ITGB1BP2)
inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain 4 (ITIH4)
junctional adhesion molecule 2 (JAM2)

jumonji domain containing 1C (JMJD1C)

junctional sarcoplasmic reticulum protein 1 (JSRP1)
potassium voltage-gated channel subfamily C member4
(KCNC4)

potassium voltage-gated channel subfamily Q member

4 (KCNQ4)

Keratocan (KERA)

KIAA1671 (KIAA1671)

KIAA2013 ortholog (KIAA2013)

kelch like family member 21 (KLHL21)

LBH regulator of WNT signaling pathway (LBH)
lymphocyte cytosolic protein 1 (LCP1)

lipase maturation factor 1 (LMF1)

uncharacterized LOC100848684 (LOC100848684)
LOC104973907

Lumican (LUM)

MAF bZIP transcription factor F (MAFF)

monoamine oxidase B (MAOB)



MAP1B
MAPKAPK2
MDFIC

MED25
MFSD8
MGC148692

MGLL
MICAL2

MLF1
MMP2
MRPS6
MT1A
MT2
MT2A
MX1
MXRA5
MYBPH
MYH10
MYLKS3
MYOF
MYOM3
NDUFS6
NEDDA4
NFIB
NFKB2
NIPSNAP1
NOV
NPDC1
NR4A2
NRAP
NTSDC3
OPRD1
OTuD1
P4HA3
PADI2
PCDH18
PDE4D
PERP
PGM2L1
PHTF2
PKDCC
PLEKHA4
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microtubule associated protein 1B (MAP1B)

MAPK activated protein kinase 2 (MAPKAPK2)
MyoD family inhibitor domain containing (MDFIC)

mediator complex subunit 25 (MED25)

major facilitator superfamily domain containing 8 (MFSD8)
Capping Protein Inhibiting Regulator Of Actin Dynamics
(CRACD)

monoglyceride lipase (MGLL)

microtubule associated monooxygenase, calponin and LIM
domain containing 2 (MICAL2)

myeloid leukemia factor 1 (MLF1)

matrix metallopeptidase 2 (MMP2)

mitochondrial ribosomal protein S6 (MRPS6)
metallothionein-1A (MT1A)

Metallothionein 2

metallothionein 2A (MT2A)

MX dynamin like GTPase 1 (MX1)

matrix remodeling associated 5 (MXRAJ5)

myosin binding protein H (MYBPH)

myosin heavy chain 10 (MYH10)

myosin light chain kinase 3 (MYLK3)

Myoferlin (MY OF)

myomesin 3 (MYOM3)

NADH:ubiquinone oxidoreductase subunit S6 (NDUFS6)
NEDD4 E3 ubiquitin protein ligase (NEDD4)

nuclear factor | B (NFIB)

nuclear factor kappa B subunit 2 (NFKB2)

nipsnap homolog 1 (NIPSNAP1)

Cellular Communication Network Factor 3 (CCN3)
neural proliferation, differentiation and control 1 (NPDC1)
nuclear receptor subfamily 4 group A member 2 (NR4A2)
nebulin related anchoring protein (NRAP)
5'-nucleotidase domain containing 3 (NT5DC3)

opioid receptor delta 1 (OPRD1)

OTU deubiquitinase 1 (OTUD1)

prolyl 4-hydroxylase subunit alpha 3 (P4HA3)

peptidyl arginine deiminase 2 (PADI2)

protocadherin 18 (PCDH18)

phosphodiesterase 4D (PDE4D)

p53 apoptosis effector related to PMP22 (PERP)
phosphoglucomutase 2 like 1 (PGM2L1)

putative homeodomain transcription factor 2 (PHTF2)
protein kinase domain containing, cytoplasmic (PKDCC)
pleckstrin homology domain containing A4 (PLEKHA4)



PLEKHH3

PLIN2
PLINS
PMP22
PON3
POSTN
PPFIBP2
PPP1R27
PRND
RAB11FIP3
RANGAP1
RAPSN
RCAN1
RFX2
RGS2
RGS2
RNF115
RNF128
ROCK2
RPL36
RPS15
RPS6KA3
RRAD

RUNX1
RYR3
S100B
SCN3B
SCUBE2

SFRP5
SHISA4
SLC12A7
SLC22A4
SLC7A4
SLK
SMPDL3A
SMTNL1
SPOCK?2

SRXN1
STXBP3
SURF6
SYS1
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pleckstrin homology, MyTH4 and FERM domain containing
H3 (PLEKHH3)

perilipin 2 (PLIN2)

perilipin 5 (PLINS)

peripheral myelin protein 22 (PMP22)

paraoxonase 3 (PON3)

Periostin (POSTN)

PPFIA binding protein 2 (PPFIBP2)

protein phosphatase 1 regulatory subunit 27 (PPP1R27)
prion like protein doppel (PRND)

RAB11 family interacting protein 3 (RAB11FIP3)

Ran GTPase activating protein 1 (RANGAP1)

receptor associated protein of the synapse (RAPSN)
regulator of calcineurin 1 (RCAN1)

regulatory factor X2 (RFX2)

regulator of G-protein signaling 2, 24kDa (RGS2)

regulator of G protein signaling 2 (RGS2)

ring finger protein 115 (RNF115)

ring finger protein 128 (RNF128)

Rho associated coiled-coil containing protein kinase 2 (ROCK2)
ribosomal protein L36 (RPL36)

ribosomal protein S15 (RPS15)

ribosomal protein S6 kinase A3 (RPS6KA3)

RRAD, Ras related glycolysis inhibitor and calcium channel
regulator (RRAD)

RUNX family transcription factor 1 (RUNX1)

ryanodine receptor 3 (RYR3)

S100 calcium binding protein B (S100B)

sodium voltage-gated channel beta subunit 3 (SCN3B)
signal peptide, CUB domain and EGF like domain containing2
(SCUBE2)

secreted frizzled related protein 5 (SFRP5)

shisa family member 4 (SHISA4)

solute carrier family 12 member 7 (SLC12A7)

solute carrier family 22 member 4 (SLC22A4)

solute carrier family 7 member 4 (SLC7A4)

STE?20 like kinase (SLK)

sphingomyelin phosphodiesterase acid like 3A (SMPDL3A)
smoothelin like 1 (SMTNL1)

SPARC (osteonectin), cwcv and kazal like domains proteoglycan2
(SPOCK?2)

sulfiredoxin 1 (SRXN1)

syntaxin binding protein 3 (STXBP3)

surfeit 6 (SURF6)

SYS1 golgi trafficking protein (SYS1)



SYT4
SYTL2
TBKBP1
TFPT
TJAP1
TMCO3
TMUB1
TNC
TNFRSF12A
TPP1
TRAFD1
TRIM55
UBA7
UBE2S
UBTD1
UBXNG
UCHL1
UCP3
USP13
VCAN
VPST72
WIPF1
XIRP2
ZNF385C
ZNF628
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synaptotagmin 4 (SYT4)

synaptotagmin like 2 (SYTL2)

TBK1 binding protein 1 (TBKBP1)

TCF3 fusion partner (TFPT)

tight junction associated protein 1 (TJAP1)
transmembrane and coiled-coil domains 3 (TMCO3)

transmembrane and ubiquitin like domain containing 1 (TMUB1)

tenascin C (TNC)

TNF receptor superfamily member 12A (TNFRSF12A)
tripeptidyl peptidase 1 (TPP1)

TRAF-type zinc finger domain containing 1 (TRAFD1)
tripartite motif containing 55 (TRIM55)

ubiquitin like modifier activating enzyme 7 (UBA7)
ubiquitin conjugating enzyme E2 S (UBE2S)

ubiquitin domain containing 1 (UBTD1)

UBX domain protein 6 (UBXNG)

ubiquitin C-terminal hydrolase L1 (UCHL1)
uncoupling protein 3 (UCP3)

ubiquitin specific peptidase 13 (USP13)

Versican (VCAN)

vacuolar protein sorting 72 homolog (VPS72)
WAS/WASL interacting protein family member 1 (WIPF1)
xin actin binding repeat containing 2 (XIRP2)

zinc finger protein 385C (ZNF385C)

zinc finger protein 628 (ZNF628)
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4.2. Analise de co-expressdo e enriquecimento

A anélise de enriquecimento foi realizada para 0s genes comuns para as caracteristicas
descritas no Grupo 3, por meio do aplicativo ClueGO (BINDEA et al., 2009), implementado
no software Cytoscape v3.8.2 (SHANNON et al., 2003), que gera redes de interacdo

biomoleculares facilitando a compreensdo e visualizacdo dos resultados.

As redes de co-expressdo foram geradas por meio do Cytoscape v.3.8.2 e do plugin
GeneMania (MONTOJO et al., 2010). Com o aplicativo NetworkAnalyzer (ASSENOV et al.,
2008) foram calculadas as metricas de rede (nimero de nodes e edges para cada gene). O
aplicativo Centiscape (SCARDONI et al., 2009) foi usado para determinar o grau de
distribuicdo e centralidade de intermediacdo, empregados como métrica global para identificar

0S quatro principais genes hub.

5. RESULTADOS

A partir dos genes comuns para as caracteristicas de qualidade da carne, foram
enriquecidos 78 termos (processos bioldgicos), dentre eles, 30 foram considerados
significativos (FDR<0,05). A figura 1 mostra a rede dos processos bioldgicos, gerada a partir
do ClueGO. A tabela 2 mostra os GOterms significativos para processos bioldgicos e seus

genes associados encontrados.
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Figura 1. Redes de processos bioldgicos e seus genes associados para caracteristicas de qualidade de carne em bovinos Nelore.
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Legenda - Os nodes (nds) seguem as seguintes distribuicdes relacionados as cores: Azul escuro - Processos bioldgicos relacionados com a matriz
extracelular; Ciano - Processo bioldgico relacionado com a localizagdo mitocondrial; Verde escuro - Processos bioldgicos relacionados com os masculos
e corrente sanguinea; Verde claro - Processo bioldgico relacionado com proliferacdo de celulares musculares lisas; Laranja - Processos bioldgicos
relacionados com a resposta celular ao calor; Rosa escuro - Processo bioldgico ligado a cascata p38MAPK; Rosa claro - Processo biolégico relacionado
com o metabolismo lipidico e dos triglicerideos; Vermelho escuro - Processos bioldgicos relacionados com a regulacdo negativa de transporte.



Tabela 2 — GOTerms para processos bioldgicos significativos e seus genes associados.
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Genes associados

GoTerm FDR
encontrados
(<0,05)
[AKAPY, ATP1A1, CAV3,
Contracdo muscular estriada CSRP3, DMPK, JSRP1,
(G0O:0006941) MYBPH, MYOM3, PDE4D, 0,00
RGS2, SCN3B]
[AKAPY, ATP1A1, CAV3,
CSRP3, DMPK, JSRP1,
Contracdo muscular
MYBPH, MYOMS, 0,00
(G0:0006936)
NDUFS6, PDE4D, RGS2,
ROCK2, SCN3B]
[ANKRD2, CACNA2D2,
Diferenciacéo de células CAV3, CDON, CSRP3, 0,00
musculares estriadas DMPK, MYBPH, MYLKS3,
(G0:0051146) MYOF, MYOM3, NOV,
UCHL1]
[ANKRD2, ARID5B,
CACNA2D2, CAV3,
Desenvolvimento da estrutura
CDON, CSRP3, DMPK,
muscular (GO:0061061)
ELN, GPCPD1, MAFF, 0,00

MYBPH, MYLKS3, MYOF,



Organizacao de matriz

extracelular (GO:0030198)

Regulacdo negativa do

transporte (GO:0051051)

Regulagéo da contracao
muscular estriada

(GO:0006942)

Organizacao da estrutura

actomiosina (G0:0031032)

Processo metabolico dos

triglicerideos (GO:0006641)

Regulacdo da circulacao

sanguinea (G0:1903522)
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MYOM3, NOV, SMTNLL,
UCHL1, XIRP2]
[ADAMTS20, COL18AL,
ECM2, ELN, FMOD,
LCP1, LUM, NFKB2, 0,00
POSTN, SPOCK2]
[ANGPTL, CAV3, CNN2,
MAP1B, MDFIC, NEDD4,
NOV, PKDCC, 0,00
RAB11FIP3, RANGAPL,
RRAD, SFRP5, STXBP3,

SYT4]

[AKAPY, ATP1A1, CAV3,

0,00
DMPK, PDE4D, RGS2]
[CAV3, CNN1, CNN2,
CSRPS3, ELN, MYBPH, 0,01
MYH10, MYLK3, MYOM3]
[CAV3, DGAT2, LMF1, 0,04
PLIN5, SLC22A4]
[AKAPY, ATP1A1, CAV3,
CSRP3, DMPK, PDE4D, 0,01

RGS2, SCN3B, SMTNL1]



Regulacéo negativa do
estabelecimento de localizacéo

de proteinas (GO:1904950)

Movimento baseado em
filamentos actina
(G0:0030048)
Regulacéo da atividade de
transporte transmembrana de
jons (GO:0032412)
Desenvolvimento de células
musculares estriadas
(G0:0055002)
Montagem de componentes
celulares envolvidos na
morfogénese (GO:0010927)
Regulacéo negativa da
localizacdo da proteina celular
(G0:1903828)
Cascata p38MAPK
(G0:0038066)
Contracdo muscular cardiaca

(GO:0060048)

[ANGPT1, HSPH1,
MDFIC, NOV, PKDCC,
RAB11FIP3, RANGAP1,

SFRP5, SYT4]

[AKAP9, CAV3, MYH10,

PDE4D, SCN3B, WIPF1]

[AKAPY, CACNG7, CAV3,
JSRP1, NEDD4, PDE4D,
RRAD, SCN3B]
[CACNA2D2, CAV3,
CSRP3, MYBPH, MYLKS3,
MYOM3, UCHL1]
[CAV3, CSRP3, MYBPH,

MYLK3, MYOM3, RFX2]

[ANGPT1, DAB2, HSPHL,
MDFIC, NOV, PKDCC,
SFRP5]

[CAV3, GADD45A,
HSPH1, MAPKAPK2]
[AKAP9, CAV3, CSRP3,

PDE4D, RGS2, SCN3B]

0,01

0,01

0,01

0,02

0,02

0,02

0,02

0,03
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Resposta celular ao calor [HMOX1, HSPAG, IER5, 0,03
(G0:0034605) MYOF]

Diferenciagdo do miotubo [ANKRD2, CAV3, CDON, 0,03
(G0:0014902) DMPK, MYOF, NOV]

Regulacéo negativa do
[ANGPT1, MDFIC, NOV,
transporte nucleocitoplasmatico 0,03
RANGAP1, SFRP5]
(G0O:0046823)

Regulagéo do transporte de [ATP1A1, CAV3, DMPK, 0,03

jons de sodio (GO:0002028) NEDD4, SCN3B]

Por meio da analise de co-expressao (Figura 2) foram encontrados 2299 nds (nodes) e

16672 conexdes (edges). Dentre todos os nodes, trés ndo apresentaram conexdes: MFSDS8,

SYS1 e ZNF385C.
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Figura 2 — Rede obtida pela analise de co-expressdo com 0s 222 genes comuns para

caracteristicas de qualidade da carne, em destaque 0s genes preditos como hub.
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Os genes Hub foram preditos por meio das métricas globais topoldgicas de distribuicdo
e centralidade de intermediag&o. A Figura 3 mostra todos os genes, destacando 4 deles que

foram preditos como hub, sdo eles os genes CSRP3, PMP22, FMOD e CEBPD.
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Figura 3 — Genes hub (CSRP3, PMP22, FMOD e CEBPD), em destaque, identificados
por meio das métricas globais topoldgicas grau de distribuicdo (eixo x) e centralidade de

intermediacao (eixo y).



25

6. DISCUSSAO

Os primeiros genes a serem discutidos possuem papel importante para o metabolismo
dos lipidios, gliconeogénese, acdo da insulina no metabolismo de carboidratos e lipidios e
organizacdo da matriz extracelular. Seguido pelos genes e processos biologicos ligados ao
musculo (desenvolvimento, diferenciacdo e contracdo) e ao metabolismo muscular. Apos essa
parte foi discutido os genes ligados aos processos biolégicos da regulacdo da corrente
sanguinea e metabolismo dos triglicerideos, finalizando com a discuss&o dos genes que foram

preditos como hub.

Os genes FOXO1 e NFKB2 desempenham papel importante no metabolismo lipidico.
O gene FOXO1 segundo Sparks e Dong (2009) e posteriormente Li et al. (2014) desempenha
papel dentro das vias hepaticas de lipidios e lipoproteinas, sendo assim considerado um dos
principais genes na regulacdo e coordenacdo da acdo da insulina tanto no metabolismo de
lipidios quanto para carboidratos. Alem disso Xing et al. (2018) evidenciaram que 0 gene
FOXO1 esta envolvido na apoptose e autofagia, regulacdo do sistema imune, enzimas
antioxidantes, sendo importante para o metabolismo lipidico dos bovinos da raca Nelore. Ja o
gene NFKB2 de acordo com Santos Silva et al. (2019) pode afetar toda a modulacdo do
metabolismo lipidico de bovinos. Neste trabalho, este gene foi associado com processos
biolégicos relacionados a organizacdo da matriz extracelular (GO:0030198). A matriz
extracelular € componente que une as células para montagem, arranjo de partes constituintes
ou desmontagem dos tecidos. Sendo assim esses dois genes podem estar relacionados com as
caracteristicas de teor de &cidos graxos e teor de gordura intramuscular, consequentemente

podem afetar o marmoreio da carne.

Também foram encontrados processos bioldgicos relacionados ao musculo, como
contragdo muscular (GO:0006942); diferenciacdo de células musculares estriadas

(GO:0051146); desenvolvimento de células musculares estriadas (GO:0055002); contragdo
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do muasculo cardiaco (GO:0060048) e desenvolvimento da estrutura muscular (GO:0061061).
Todos esses processos sdo de extrema importancia para o desenvolvimento e crescimento do
tecido muscular, principalmente o tecido esquelético, cujo desenvolvimento é complexo, visto
que envolve, além das células contrateis do muasculo, a expansdo da matriz extracelular
(MUKUNDU & SUBRAMANIAM 2020). Sendo assim 0s genes presentes nesses processos
bioldgicos podem afetar diretamente o desenvolvimento do musculo e isso afetara a maciez

da carne pés o processo de post-mortem.

Dentre 0s genes que apareceram com mais frequéncia nos termos relacionados ao
metabolismo muscular, CAV3, CSRP3, PDE4D, RGS2 e AKAP9, apresentam papéis
importantes para o desenvolvimento de caracteristicas de carne, pois estdo relacionados a
crescimento e desenvolvimento muscular, contragdo do masculo cardiaco e regulacdo da
corrente sanguinea (BHUIYAN et al., 2007; JIANG et al., 2009; SEVANE et al., 2014). O
gene CAV3, presente em todos o0s termos relacionados ao metabolismo muscular, de acordo
com Oliveira et al. (2016) atua como miRNAs diferencialmente expressos para acidos graxos
em bovinos de corte, e podem influenciar em outros processos biolégicos como adipogénese
e na deposicdo de gordura na carne. O gene PDE4D, desempenha papel em varios processos
biologicos relacionados ao metabolismo muscular (CONTI et al., 2002). Esse gene codifica a
fosfodiesterase, enzima responsavel por hidrolisar o monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc) e monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), mensageiros intramusculares
responsaveis por mediar respostas a varios hormoénios e neurotransmissores. Este gene ja foi
associado a regulacdo hormonal da foliculogénese nos bovinos (MAXIME SASSEVILLE et
al., 2009). Santos Silva et al. (2019) indicaram o gene PDE4D como hub na analise da rede

de co-expressdo génica para a caracteristica de gordura intramuscular em bovinos Nelore.

O termo regulacéo da corrente sanguinea (G0:1903522), apresentou 0s seguintes genes

associados: AKAP9, ATP1A1, CAV3, CSRP3, DMPK, PDE4D, RGS2, SCN3B e SMTNL1. O



27

periodo de 24 horas ap0s o abate do animal, interfere de forma direta na conversédo do musculo
em carne e nesse intervalo de tempo ocorre diversos eventos bioquimicos (KOOHMARAIE
1995). Durante os estégios iniciais pds-morte, os niveis de ATP se mantém constantes devido
a conversdo de ADP mais fosfocreatina em ATP, porém o suprimento de oxigénio vai ser
interrompido devido a cessacdo da circulacdo sanguinea. Durante esse periodo ocorre o inicio
da fase de rigor mortis, na qual, acido latico é produzido de forma anaerébica por meio da
glicélise, causando a diminuicdo do pH. Com a diminuigdo das reservas de glicogénio e outros
carboidratos, diminui-se 0 ATP nesta etapa e assim ha liberacdo de ions calcio no espago
miofibrilar, encurtando o musculo e tendo assim influéncia direta na caracteristica de maciez
da carne (BENDALL 1973). Além desses, o gene KLHL, de acordo com Dhanoa et al. (2013),
exerce um vasto papel em processos celulares, como supressao transcricional, organizagéo de
citoesqueleto e direcionamento das proteinas para ubiquitinacdo, processos diretamente
associados com as alteragdes post-mortem e consequentemente atuam no processo de

amaciamento da carne.

Os genes CAV3, DGAT2, LMFL1, PLIN5 e SLC22A4 foram enriquecidos para 0 processo
metabolico dos triglicerideos (GO:0006641). Os triglicerideos sdo moléculas utilizadas para
0 armazenamento das gorduras no tecido animal e podem ser sintetizados, principalmente no
figado, tecido adiposo, intestino, no entanto, segundo Cherian (2021) a maioria das células
podem realizar sua sintese. Um triglicerideo se forma a partir de um glicerol que esta ligado
com trés acidos graxos, sendo classificados como saturados, monoinsaturados e poli-
insaturados. As gorduras que estdo presentes na carne bovina sdo ricas pelos acidos graxos
poli-insaturados que mantém participacdo em varios processos bioldgicos pertinentes para a

salde humana (ALEX et al., 2011).

Dentre os genes estudos, CSRP3 foi 0 mais enriquecido, apresentando maior frequéncia

nos processos bioldgicos significativos (n=8). Esse gene apresentou significancia nos
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seguintes processos biolégicos: regulacdo da forca de contracdo do coragdo (GO:0002026);
hipertrofia do musculo cardiaco (GO:0003300); desenvolvimento do tecido muscular
esquelético (GO:0007519); localizacdo de proteinas em organelas (GO:0033365); deteccdo
de estiramento muscular (G0:0035995); desenvolvimento do tecido muscular cardiaco
(G0:0048738); montagem de miofibrilas cardiacas (GO:0055003) e contracdo do musculo
cardiaco (GO:0060048). Além de desempenhar esse vasto nimero de processos bioldgicos,
através das analises deste trabalho ficou evidenciado que o gene CSRP3 foi classificado como

gene hub.

O CSRP3 ja apresentou ter papeis importantes para o desenvolvimento da gordura
intramuscular em bovinos Nelore (CESAR et al., 2015; BERTON et al., 2016; SILVA-
VIGNATO et al., 2017; SANTOS SILVA et al., 2020). Além disso, segundo He et al. (2014)
0 gado Quinchuan, de origem chinesa, apresenta SNVs (variantes unicas de nucleotideos) em
todos os introns e éxons do gene CSRP3 e padrdes de expressao tecidual (QRT-PCR) altamente

significativos associados com as caracteristicas de carcaca na populacdo de Quinchuan.

O gene FMOD, também predito como hub, foi associado ao termo de expansdo da
matriz extracelular (GO:0030198). De acordo com Afondo et al. (2020) este gene esta ligado
a infra regulacdo dos seguintes: célcio, cobre, selénio e sddio em grupos de mineral alto em
relacdo aos grupos de mineral baixo. O transporte de ions na matriz celular é realizado contra
o gradiente de concentracao, ou seja, necessita de ATP para que ocorra. Conforme ja explicado
acima, com a cessdo da corrente sanguinea post-mortem, diminui o aporte de oxigénio,
levando a glicdlise, diminui¢do do ATP e acumulos de ions célcio, o que esta diretamente

relacionado ao rigor mortis e ao processo de transformacéo de masculo em carne.

O gene PMP22 também foi predito como hub. Apesar de ndo ter sido enriquecido para
nenhum GO term, de acordo com Santos Silva et al. (2020), em bovinos Nelore, ele foi mais

expresso em grupo de animais com maior deposi¢do de gordura intramuscular, tendo sua
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funcdo atrelada ao metabolismo de lipidios. O gene CEBPD predito como hub, assim como o
PMP22 ndo foi enriquecido, contudo Arivarathe et al. (2021) mostraram que esse gene esta
relacionado com percentual de gordura no leite em vacas holandesas, Jersey e meio sangue
(H/J). Ainda nesse estudo, o gene CEBPD esta relacionado com processo biologico de
diferenciacdo das células adiposas, ligado a sintese de gordura e 0 seu armazenamento,
indicando sua relagcdo com a deposicao de gordura em tecidos e uma possivel relacdo com o

marmoreio da carne.

Portanto todos os genes diferencialmente expressos comuns e genes hub encontrados
neste trabalho para as caracteristicas avaliadas, como teor de acidos graxos, teor de gordura
intramuscular (método quimico e visual — marmoreio), concentracdo minerais, maciez (indice
de fragmentacdo miofibrilar e shear force) participam diretamente de uma espessa rede de
processos biologicos envolvendo principalmente metabolismo muscular, proteico, lipidico,
triglicerideo e de carboidratos, além de regulacéo da corrente sanguinea e expanséo de matriz
extracelular. Essas informacgdes sdo primordiais para compreender as complexidades das
caracteristicas e como elas estdo co-expressas entre si. Todos 0s genes destacados podem ser
considerados candidatos e assim contribuirem para programas de selecdo de bovinos Nelore

para qualidade da carne.
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7. CONCLUSAO

Os resultados deste estudo apontam o0s genes comuns diferencialmente expressos
encontrados para as caracteristicas de qualidade de carne para bovinos da raca Nelore e como
eles estdo associados entre si. Esses genes, de modo geral, desempenham significativos papéis
nos processos hiologicos, tais como metabolismo lipidico e proteico, processo de contragéo e
desenvolvimento muscular, regulacdo da corrente sanguinea e processo metabdlico dos
triglicerideos. Além disso o estudo evidenciou quatro genes hub que estdo diretamente
relacionados com alguns processos bioldgicos e consequentemente as caracteristicas de
interesse econémico. Os genes parecem atuar de forma pleiotropica sobre as caracteristicas
estudadas e que apresentam grande valor econdmico agregado. Juntando todas as informacdes
obtidas e futuros estudos para melhorar o entendimento das caracteristicas e seus genes
associados, podem ser muito Uteis para o desenvolvimento estratégico de novos programas de
selecdo para bovinos Nelore e consequentemente aumentar a produtividade do rebanho e a

producdo nacional de carne.
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RESUMO

Com o Brasil sendo um dos destaques em ambito mundial pela exportacdo de carne
bovina, a busca pelo melhoramento de caracteristicas de qualidade de carne, como maciez,
marmoreio, entre outros, vem sendo cada vez maior, uma vez que o mercado internacional
tem grande exigéncia com relagéo a esses atributos. Nesse sentido, varios trabalhos visando
0 entendimento dos genes expressos relacionados a essas caracteristicas tém sido
desenvolvidas na raca Nelore. Sendo assim, a partir de artigos e estudos prévios que
utilizaram a técnica de RNA-Seq, 0 presente estudo teve como objetivo buscar genes
diferencialmente expressos em comum para caracteristicas de qualidade de carne em bovinos
Nelore e realizar analise de enriquecimento funcional e co-expressao afim de predizer genes
hub para essas caracteristicas. Ao todo 222 genes foram encontrados para as caracteristicas
de carne e a partir desses foram enriquecidos 78 termos, sendo 30 considerados significativos
(FDR<0,05). Todos os genes diferencialmente expressos comuns e genes hub encontrados
neste trabalho para as caracteristicas avaliadas, participam diretamente de uma espessa rede
de processos biologicos envolvendo principalmente metabolismo muscular, proteico,
lipidico, triglicerideo e de carboidratos, além de expansdo de matriz extracelular. Os genes
encontrados, parecem atuar em processos chave relacionados as caracteristicas estudadas e
podem ser relacionados como candidatos a inser¢cdo em avaliacbes genéticas visando o
aumento da qualidade da carne em bovinos Nelore.

Palavras-chave: Analises de enriquecimento, bovinos Nelore, co-expressdo, genes

hub, RNA-Seq, processos bioldgicos.
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ABSTRACT

With Brazil being one of the highlights worldwide for the export of beef, the search
for improving meat quality characteristics, such as tenderness, marbling, among others, has
been increasing, since the international market has great demand. with respect to these
attributes. In this sense, several studies aimed at understanding the expressed genes related
to these characteristics have been developed in the Nelore breed. Therefore, based on articles
and previous studies that used the RNA-Seq technique, the present study aimed to search for
genes differentially expressed in common for meat quality traits in Nellore cattle and to
perform functional enrichment and co-expression analysis. in order to predict hub genes for
these traits. A total of 222 genes were found for meat traits and from these 78 terms were
enriched, 30 of which were considered significant (FDR<0.05). All common differentially
expressed genes and hub genes found in this work for the evaluated traits participate directly
in a thick network of biological processes involving mainly muscle, protein, lipid,
triglyceride and carbohydrate metabolism, in addition to extracellular matrix expansion. The
genes found seem to act in key processes related to the characteristics studied and can be
listed as candidates for insertion in genetic evaluations aimed at increasing meat quality in

Nellore cattle.

Key words: Biological processes, co-expression, enrichment analyses, hub genes,
Nelore cattle, RNA-Seq.
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