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SELECAO GENOMICA PARA PRECOCIDADE SEXUAL DE MACHOS DA
RACA NELORE

RESUMO - O objetivo deste trabalho foi avaliar a aplicacdo de diferentes
modelos e testar diferentes cenarios de treinamento e validacao para a predicao de
valores gendmicos para ldade a Puberdade de Machos (IPM), em bovinos da raca
Nelore. O conjunto de dados utilizado pertence as fazendas participantes do Programa
Nelore Brasil, da Associacdo Nacional de Criadores e Pesquisadores (ANCP), sendo
dados de 11.095 animais fenotipados para IPM e 37.146 animais genotipados com o
painel CLARIFIDE® Nelore 3.0 contendo 27.821 marcadores do tipo single nucleotide
polymorphisms (SNP). Os efeitos dos marcadores foram estimados a partir dos dados
gendmicos, considerando diferentes distribuicbes a priori para os efeitos e variancias
dos SNPs. Os modelos estudados foram: Bayes A, Bayes B, Bayes C, Bayesian
LASSO, GBLUP (Genomic Best Linear Unbiased Prediction) e ssGBLUP (single-step
Genomic Best Linear Unbiased Prediction). A habilidade de predi¢cdo das diferentes
metodologias foi comparada testando diferentes cenarios de treinamento e validacao
e por meio das correlacdes entre os pseudo-fenétipos (EBV (valor genético estimado)
e Y* (fen6tipo ajustado para os efeitos fixos)) e o valor genémico direto predito (DGV).
Este trabalho teve como objetivo avaliar a aplicacdo dos modelos Bayesianos, GBLUP
e ssGBLUP e testar diferentes cenarios de treinamento e validagdo. Nao houve
diferenca na habilidade de predicdo e sobretudo no viés, entre os modelos
bayesianos, e estes sdo mais vantajosos para realizar a selecdo genomica para IPM
guando comparados ao GBLUP, sendo menos viesados e possuindo maior habilidade
de predicdo. Nao houve diferenca na habilidade de predicdo entre os modelos
bayesianos e o ssGBLUP, entretanto os modelos Bayes A, Bayes B e Bayes C
apresentaram DGVs menos viesados. A metodologia mais adequada para predizer os
valores gendmicos da IPM foi a validagéo cruzada.

Palavras-chave: GBLUP, idade a puberdade, modelos bayesianos, ssGBLUP



GENOMIC SELECTION FOR SEXUAL PRECOCITY IN NELLORE MALES

ABSTRACT - The objective of this work was to evaluate the application of
different models and test different training and validation scenarios for the prediction
of genomic values for Age at Puberty of Males (IPM) in Nellore cattle. The data set
used belongs to farms participating in the Nelore Brazil Program, of the National
Association of Breeders and Researchers (ANCP), with data from 11,095 animals
phenotyped for IPM and 37,146 animals genotyped with the CLARIFIDE® Nellore 3.0
panel containing 27,821 single-type markers nucleotide polymorphisms (SNP). The
effects of the markers were estimated from genomic data, considering different a priori
distributions for the effects and variances of the SNPs. The models studied were:
Bayes A, Bayes B, Bayes C, Bayesian LASSO, GBLUP (Genomic Best Linear
Unbiased Prediction) and ssGBLUP (single-step Genomic Best Linear Unbiased
Prediction). The predictive ability of the different methodologies was compared by
testing different training and validation scenarios and through the correlations between
the pseudo-phenotypes (EBV (estimated breeding value) and Y* (phenotype adjusted
for fixed effects)) and the direct genomic value predicted (DGV). This work aimed to
evaluate the application of Bayesian, GBLUP and ssGBLUP models and test different
training and validation scenarios. There was no difference in prediction ability, and
especially in bias, between Bayesian models, and these are more advantageous to
perform genomic selection for IPM when compared to GBLUP, being less biased and
having greater predictive ability. There was no difference in prediction ability between
the Bayesian models and the ssGBLUP, however the Bayes A, Bayes B and Bayes C
models presented less biased DGVs. The most adequate methodology to predict IPM
genomic values was cross-validation.

Keywords: GBLUP, age at puberty, bayesian models, ssGBLUP



CAPITULO 1 - Consideracdes Gerais

1.1. Introducéao

No sistema de producdo de carne bovina, as caracteristicas de reproducéo,
carcaca, qualidade da carne e eficiéncia alimentar sdo as que tém maior efeito na
lucratividade (Hayes et al., 2013), sendo as caracteristicas reprodutivas as principais
determinantes da eficiéncia biolégica e econdmica do sistema (Baldi et al., 2008). Por
isso, ao selecionar os animais, € ideal que os produtores considerem utilizar as
caracteristicas reprodutivas como critério de selecao, para melhorar a lucratividade e
a eficiéncia bioldgica dos sistemas de gado de corte (Bonamy et al., 2018).

Selecionar animais que alcangam a puberdade reprodutiva precocemente tem
como finalidade a utilizacdo destes antecipadamente na reproducéo, o que encurta o
intervalo de geracdes e, consequentemente, potencializa o ganho genético do
rebanho e produz maior nUmero de animais. A selecdo de animais precoces propicia
o retorno antecipado de dinheiro ao produtor, a reducdo das categorias improdutivas
do rebanho e o aumento da fertilidade e produtividade da populacao (Siddiqui et al.,
2008; Silveira et al., 2010; Fortes et al., 2012 e Mello, 2014).

A principal caracteristica reprodutiva utilizada nos programas de melhoramento
para os machos € a circunferéncia escrotal (CE) avaliada em diferentes idades em
virtude da herdabilidade moderada a alta, correlacao favoravel com as caracteristicas
reprodutivas das fémeas, de carcaca e crescimento e a sua alta repetibilidade
(Sigueira et al., 2013; Buzanskas et al., 2017; Bonamy et al., 2018 e Schmidt et al.,
2019). Entretanto, esta medida ndo assegura que um macho com alta CE em idade
precoce tera uma boa qualidade seminal quando atingir a maturidade sexual, porque
esta caracteristica ndo retrata a realidade do parénquima testicular (Bailey et al.,
1996). Por isso, na literatura ha estudos sobre outros métodos que podem ser usados
para a avaliar a precocidade dos machos.

Costa e Silva et al. (2017) desenvolveram a caracteristica Idade a Puberdade
de Machos (IPM) que recomenda realizar, além da circunferéncia escrotal, a
ultrassonografia testicular e o0 exame androldgico a partir da desmama no animal, que

assim, definir-se-ia a precocidade sexual levando em consideracdo o conceito de



puberdade de Wolf et al. (1965), no qual o animal é considerado pubere quando
apresenta em seu ejaculado motilidade progressiva maior ou igual a 10% e
concentracdo espermatica total de, no minimo, 50 milhdes de espermatozoides. A IPM
apresenta variagdo genética aditiva suficiente para responder a sele¢do, tem
herdabilidade alta, € correlacionada geneticamente de maneira favoravel com a
precocidade sexual feminina e a probabilidade de permanéncia no rebanho das
fémeas, e ndo influencia as caracteristicas de crescimento e carcaga, possibilitando
ainda melhor identificacdo dos touros jovens candidatos a reproducdo em
comparacao com aqueles selecionados com base na circunferéncia escrotal (Silva
Neto et al., 2020).

O que limita o produtor de utilizar a IPM como critério de sele¢éo € a dificuldade
de medir fenotipicamente esta caracteristica, pois requer a realizacdo de exames
androldgicos e de ultrassonografia testicular desde a desmama até o animal atingir a
puberdade. Entretanto, isto pode ser solucionado com a aplicacdo da selecéo
genbmica para IPM, pois essa é especialmente (til para caracteristicas que sao
onerosas e dificeis de mensurar nos candidatos a selecdo (Goddard e Hayes, 2009;
Hayes et al., 2013 e Carvalheiro, 2014).

A selecdo gendmica (SG) refere-se ao uso de marcadores genémicos para
estimar os valores genéticos genémicos dos animais (Hayes et al., 2013) e é uma
ferramenta que permite acelerar o ganho genético, viabilizando a identificacdo de
animais genéticos superiores de forma mais precoce e precisa, quando comparada a
selecdo tradicional, baseada em pedigree e fendtipo, incentivando a utilizacdo dos
animais jovens e, consequentemente, diminuindo o intervalo de geracfes
(Carvalheiro, 2014 e Albuquerque et al., 2017). Diversas abordagens estatisticas,
incluindo varia¢cdes do modelo de regressdo BLUP e Bayesianas, tém sido propostas
para estimar os efeitos de marcadores na SG. Estas abordagens diferem com base
nas suposicoes que fazem sobre a distribuicdo dos efeitos dos SNPs (Van
Eenennaam et al., 2014) e ndo ha consenso sobre o melhor método a ser abordado,
tornando-se indispensavel pesquisar a metodologia mais apropriada para cada
conjunto de dados.

Ha caréncia de estudos de selecdo genémica para a IPM, em raz&o desta ser

uma caracteristica desenvolvida recentemente. Portanto, SGo necessarios pesquisas



no campo da SG, contemplando a comparacdo de metodologias de predicao
gendmica para verificar qual delas é mais adequada aos dados de IPM, em especial

da raca Nelore, visto que esta representa a maior parte do rebanho brasileiro.

1.2. Objetivo geral

O objetivo deste trabalho foi avaliar a aplicacdo de diferentes modelos para a
predicdo de valores genéticos gendmicos, tais como BayesA, BayesB, BayesC,
Bayesian LASSO, GBLUP e ssGBLUP, para a Idade a Puberdade de Machos (IPM)

em bovinos da raca Nelore.

1.2.1. Objetivos especificos

e Avaliar a acuracia de predicdo genbmica dos métodos BayesA, BayesB,
BayesC, Bayesian LASSO, GBLUP e ssGBLUP para a caracteristica Idade a
Puberdade dos Machos.

e Analisar estratégias de treinamento e validacao para predizer os valores para
a caracteristica ldade a Puberdade dos Machos.

1.3. Revisao de literatura

1.3.1. Puberdade de machos

A estrutura basica dos testiculos permanece sem modificacbes desde a
diferenciacdo sexual das génadas no inicio da vida fetal até o inicio da puberdade,
que é regulado pela maturacdo do eixo hipotalamicoadeno-hipofisario. O horménio
liberador das gonadotrofinas (GnRH) é transportado pelos capilares-porta, do
hipotadlamo para as células da hipoéfise anterior, onde ele causara a liberagdo do
horménio foliculo estimulante (FSH) e o hormonio luteinizante (LH), que irdo estimular
as gbnadas, o FSH e os androgenos mantém a funcdo gametogénica, enquanto o LH

coordena a secrecao de testosterona pelas células de Leydig (Hafez e Hafez, 2004).



Os machos pré-puberes, em resposta a estimulacdo gonadotroéfica, secretam
testosterona progressivamente até atingirem os niveis de testosterona adulto, cada
pulso de LH é seguido de um pico de testosterona cerca de 30 a 45 minutos depois,
e a medida que a puberdade avanca, o aumento da testosterona no sangue provoca
um decréscimo na secrecdo de gonadotrofinas pelo mecanismo de retroalimentacao
negativa. Na puberdade, os gondcitos migram para a periferia dos tabulos,
diferenciam-se em espermatogonias, ajudando as células a produzir células de Sertoli,
as quais permanecem presentes durante toda a vida sexual, sendo seu nimero um
fator limitante na producéo espermatica (Hafez e Hafez, 2004).

Hafez e Hafez (2004) afirmam que na puberdade todos os componentes do
sistema reprodutor atingem o estagio avancado de desenvolvimento, tornando o
sistema como um todo funcional, podendo dizer que é quando o animal demonstra a
capacidade de liberar os seus gametas e apresenta o comportamento sexual. Outra
definicdo para puberdade, dada por Wolf et al (1965), € o momento em que o primeiro
ejaculado contém 50 milhdes de espermatozoides com, no minimo, 10% de motilidade
progressiva.

ApOs a puberdade, os testiculos continuam crescendo, o numero de
espermatozoides no ejaculado aumenta até 18 a 24 meses de idade (Hafez e Hafez,
2004) e a maturidade sexual do touro € atingida com a estabilizacdo da qualidade
seminal, onde o ejaculado deve possuir os valores minimos recomendados pelo
CBRA (2013).

1.3.2. Idade a Puberdade de Machos (IPM)

A idade a puberdade de machos pode ser estimada de acordo com as varias
definicbes de puberdade que existem na literatura. Queiroz (2014) propde o uso do
Hormonio Anti-Mulleriano (AMH) como marcador biolégico da precocidade sexual dos
machos, ja que em seu estudo foi constatado que nos animais puberes os niveis de
AMH séao reduzidos e os da testosterona se elevam. Por outro lado, Cardilli et al.
(2014) e Mello (2014) sugerem a utilizacdo da ultrassonografia testicular para avaliar

o desenvolvimento do testiculo e, consequentemente, identificar os animais



sexualmente mais precoces, ja que 0S animais puberes apresentaram maior
ecogenicidade do parénquima testicular do que os pré-puberes na mesma idade.

Outra abordagem para obtenc¢&o do fenétipo diretamente nos machos, e que é
0 método abordado neste trabalho, é descrita por Costa e Silva et al. (2017) que
recomendam realizar, além da circunferéncia escrotal e da ultrassonografia testicular,
0 exame androldgico a partir da desmama, que assim definiriam a precocidade sexual
considerando o conceito de puberdade de Wolf et al. (1965), no qual o animal estara
pubere quando apresentar em seu ejaculado motilidade progressiva maior ou igual a
10% e concentracdo espermatica total de, no minimo, 50 milhdes de
espermatozoides.

As avaliacGes ultrassonogréficas de testiculo sdo realizadas a partir da
desmama em sequéncia de quatro avaliacdes intercaladas por 90 dias e realizadas
sempre com 0 mesmo equipamento, sonda linear de 7,5 mHz, em que se adquire uma
imagem no plano longitudinal-lateral, onde a densidade de pixels seré lida em software
proprio e a curva analisada individualmente. A coleta seminal por eletroejaculacdo a
partir da circunferéncia escrotal de 19 cm é realizada com técnica diferente da utilizada
para animais mais velhos, sendo crucial mais aten¢éo e suavidade nos estimulos, e é
importantissimo o volume coletado do ejaculado, pois a definicdo de idade a
puberdade adotada é a de Wolf et al. (1965). Baseados nestas avaliagdes, os animais
sao classificados em superprecoces, quando atingem a puberdades antes dos 14
meses, precoces, quando tornam-se puberes entre 15 e 16 meses e tradicionais,
guando entram na puberdade a partir dos 17 meses (Stafuzza et al., 2019).

Selecionar os animais pela idade a puberdade de machos é uma forma de
realizar a selecao direta para a precocidade sexual. Entretanto, h4 uma preocupacéao
se a selecdo para esta caracteristica pode prejudicar o animal no decorrer da vida e
se esta compensa financeiramente para o produtor. Silveira et al. (2010) e Costa e
Silva et al. (2017) afirmam que a precocidade sexual é essencial para aumentar a
lucratividade do produtor, e em um estudo com fémeas, Terakado et al. (2015)
obtiveram resultados positivos com relacdo a permanéncia no rebanho, ao desmame
de bezerros mais pesados, a maior chance de bezerros nascidos vivos e a menor

mortalidade pré e pds-natal para os animais que entraram na puberdade mais cedo.



1.3.3. Selecdo Gendmica

A selecdo gendomica (SG) refere-se ao uso de marcadores gendmicos para
estimar os valores genéticos dos animais (Hayes et al., 2013). Este tipo de sele¢céo
depende da disponibilidade de uma grande populacdo de animais fenotipados com
genaotipos, chamada de populacao referéncia (Van Eenennaam et al., 2014), porque
€ a andlise estatistica desta populacéo que estima os efeitos para cada marcador, de
modo que o efeito de cada marcador seja predito simultaneamente com 0s outros
marcadores (Goddard e Hayes, 2009), permitindo o desenvolvimento de equacfes de
predicdo gendmica que podem ser usadas para estimar valor genético aprimorado
pela genébmica (GEBV) de individuos baseados somente em seu gendtipo (Hayes et
al., 2013).

Diversas metodologias para estimar os efeitos dos marcadores e predizer os
valores genéticos gendbmicos sado descritos na literatura, oferecendo uma
possibilidade de escolher o melhor método para o estudo da caracteristica avaliada.
Os métodos de selecdo gendmica definem as equacdes de predicdo utilizadas para
estimar os efeitos dos SNPs, baseada em uma populacdo de treinamento e para
realizar a validacdo dessa equacdo, a mesma € aplicada em uma populacéo
(validacdo) de individuos com informacao genotipica (Goddard e Hayes, 2009).

Gragas a essas metodologias e sua incorporacdo em programas de
melhoramento genético, a confiabilidade dos valores genéticos aumentou em niveis
de até 75% em animais jovens (sem registros fenotipicos) e o custo das avaliacdes
genéticas diminuiu, principalmente nesses animais (Schaeffer, 2006). O intervalo de
geracao também diminuiu, uma vez que as avaliagdes gendmicas podem ser usadas
em um grande grupo de animais candidatos a selecdo (Schefers e Weigel, 2012;
VanRaden et al., 2009; Wiggans et al., 2016) e gracas a esta metodologia, a taxa de
ganho genético em caracteristicas de importancia econémica dobrou em relacéo a
obtida com metodologias convencionais (Wiggans et al., 2016; Schefers e Weigel,
2012). Esse ganho genético extra € muito favoravel para empresas pecuarias que
incluem informagfes gendmicas na selecdo de seus animais, uma vez que podem ser
mais eficientes economicamente e mais produtivos (Hayes et al., 2009; Schefers e
Weigel, 2012).



A implementacéo pratica da selecdo gendmica em uma populacédo deve ser
sempre monitorada, onde a atualizacao frequente da populagcéo de treinamento com
novos animais genotipados, deve ser feita para permitir o aumento da acuracia de
predicdo em animais jovens, visto que a mesma depende da relacdo entre a
populacdo de animais dos grupos de treinamento e validacdo (Neves et al., 2014).
Outros fatores também podem ter efeito sobre a habilidade de predicdo, como a
herdabilidade, nimero de animais na populacdo de treinamento, densidade de
marcadores (SNPs) e metodologias utilizadas na predicdo (predicao (Makowsky,
2011; Neves et al., 2014; Oldenbroek e Waaij, 2014; Silva et al., 2016).

1.3.4. Modelos Bayesianos

Quando as caracteristicas sdo influenciadas por um SNP de maior efeito, 0os
meétodos bayesianos tém uma vantagem sobre a selecdo baseada em SNPs. Métodos
bayesianos como Bayes A, Bayes B, Bayes C e Bayesian Lasso, entre outros, incluem
informagdes a priori sobre o efeito dos SNPs, mesclando as informacgbes da
distribuicdo a priori e os dados para fazer as estimativas, por meio de aproximacdes
nao lineares, que geralmente detectam SNPs/QTLs com variancias diversas em cada
l6cus (de grandes a pequenas), tomando amostras da distribuicdo por meio de
algoritmos de cadeias Markov Monte Carlo (MCMC) (Zhang et al., 2016).

1.3.4.1. Bayes A

Com essa metodologia, as informa¢des sdo modeladas em duas etapas: ha um
modelo no nivel dos dados e outro no nivel das variancias dos SNPs. O modelo no
nivel de dados é um BLUP, mas as variancias séo Var (g;;) = 6®g;, diferentes para
cada SNP e sao estimadas pelo modelo de varidncia dos SNPs. O segundo nivel
considera que a distribuicdo a priori das variancias dos efeitos dos SNPs segue uma
distribuicdo em escala qui-quadrada invertida com a priori (agzl-)~X‘2(v, S), onde S &
um parametro de escala ev € o numero de graus de liberdade. A distribuicdo a

posteriori das variancias dos efeitos cromossémicos o2

4i» COMbina a informagao prévia

dos efeitos e a dos dados. Uma vantagem de usar uma distribuicdo qui-quadrado



invertida como a priori para as variancias e usar uma normal para os dados é que a
distribuicdo posterior também é uma qui-quadrada invertida. Assim, as variancias dos
efeitos dos SNPs (agzi) para a distribuicdo a posteriori dados os efeitos dos SNPs,
P(oZ|g;), sdo distribuidas como uma qui-quadrada invertida escalada com
parametros S +g;'g; e v +n; graus de liberdade, ou seja, P(02|g;) = XsZiea(v +
n;, S + g;'g;), onde n; € o numero de efeitos de haplétipo do segmento (Meuwissen et
al., 2001).

Este modelo inclui a informacdo a priori das variancias do erro ¢2, que é
distribuida como uma qui-quadrada ndo informativa y?(-2;0), para a média p uma
distribuicdo uniforme e ndo informativa, enquanto que a distribuicéo a priori dos efeitos
dos haplétipos dentro do segmento cromossémico i sdo distribuidos como um
gi~N(0; agzl-) normal. A estimativa dos efeitos cromossémicos g;, estima os efeitos de
SNPs com variancias diferentes para cada SNP, ou seja, assume uma variancia

diferente para cada efeito g;, (Meuwissen et al., 2001).
1.3.42. BayesB

O método Bayes B assume com probabilidade © que uma porcentagem de
SNPs tem efeito zero sobre a variancia da caracteristica, ou seja, P(g;|m, Z;) = 0 com
probabilidade (r), e para o resto do SNPs (1 — m), uma grande variancia diferente é
assumida para cada g;, quer dizer, P(gi|n, agzl-)~N(O; ngi) com probabilidade (1 — ).
Portanto, as distribuicdes a priori sédo consideradas as mesmas da metodologia Bayes
A, mas condicionadas a probabilidade (1 —m) de que uma porcentagem dos
marcadores tenha efeitos e variancias. Agora g; e ngi sdo misturados e distribuidos
com forma desconhecida. A estratégia de amostragem neste caso é realizada com a

amostragem de Gibbs para u e ¢2 e uma amostragem conjunta g; e agzi com o

algoritmo Metropolis-Hastings (Meuwissen et al., 2001; Goddard et al., 2010).



1.3.43. BayesC

Nesta metodologia, assume-se que a maioria dos QTLs ndo estda em
desequilibrio de ligacdo com os SNPs, de forma que a maioria dos SNPs possui
variancia e efeito zero, com probabilidade 7. A mesma variagdo é assumida para o
resto dos marcadores. Em Bayes C, assim como em Bayes B, assume-se que a
probabilidade (1- z) de que um SNP tenha efeito diferente de zero seja conhecida
(Zaabza et al., 2017).

Uma modificacdo nesta metodologia € chamada BayesCr, onde n €
desconhecido e estimado a partir dos dados (Kizilkaya et al., 2010; Habier et al., 2011),
n é estimado considerando que € distribuido como um m~Uniforme(0;1). A
modelagem dos SNPs é a mesma de Bayes C. P(g;|m0%)=0 com uma
probabilidade (1-m); e P(gi|m 0%)~N(0;0Z) onde P(gz)~X"%(v,S) com
probabilidade n. Neste caso, as distribuicbes a posteriori de 1 sdo conhecidas. Os

diferentes parametros do modelo sédo estimados por métodos MCMC (Zaabza et al.,
2017).

1.3.4.4. Bayesian Lasso

O método Bayesian LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator)
foi proposto por Tibshirani (1996) e modificado por Legarra et al. (2011),
desenvolvendo o Improved Bayesian Lasso (IBLASSO). Nesta metodologia a
distribuicdo marginal a priori para os efeitos dos SNPs é uma dupla exponencial com
parametro A2~Gamma, no qual a variancia residual (¢2) assume uma distribui¢&do qui-
quadrado invertida escalonada a priori, com df, graus de liberdade e um parametro
de escala S.(Park e Casella, 2008).

De acordo com Park e Casella (2008), assume-se uma distribuicdo para
variancia t?|A2~Exp(1?), onde 12 ~Gamma(¢,, ¢,). Sendo estimada a variancia aditiva

como.

2 2

m teo
of = Z —= 2pi(1—py)
i=1 O
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A distribuic&o a priori do efeito do marcador € uma exponencial. 1 é o parametro
"sharpness”, o parametro que determina a forma da distribuicdo do efeito do SNP. A
priori de 1é uma distribuicdo gama, delimitada entre 0 e 107. A parametrizacdo
consiste em estimar as variancias individuais dos SNPs (t?), condicional a

regularizacdo do parametro A (VanRaden, 2008).
1.3.5. GBLUP

O método GBLUP assume que os efeitos de todos os SNPs sdo amostrados a
partir da mesma distribuicdo normal; os efeitos de todos os marcadores séo
considerados pequenos com variancia igual.

O BLUP gendmico é definido pelo modelo:
y=1u+Zg+e

Onde y é o vetor dos dados, 1 é um vetor de n um, u € a média populacional,
Z € a matriz de incidéncia que associa 0s registros com os efeitos dos marcadores, g

é o vetor de efeitos SNPs que se supde ser normalmente distribuido com g~N (0, Gg}}),
onde g7 é variancia genética aditiva e G é a matriz das relagdes gendmicas; e é o

vetor do erro normal, e ~N(0,52), onde 6?2 € a variancia do erro. A matriz das relacdes

XX

endmicas pode ser definida como G = ———,
9 P S pi(1-py)

onde X é a matriz especificada

para os genotipos em cada lécus, e p; é a frequéncia de alelo menor para cada SNP
(Zaabza et al., 2017).

1.3.6. ssGBLUP

A metodologia ssGBLUP permite a combinacdo das matrizes de relacdes
genbmicas (G) e de parentesco (A) na avaliacdo genética. Misztal et al. (2009)
sugeriram que uma matriz de relagdes do numerador (A) pode ser modificada para
uma matriz (H) que inclui relacdes baseadas em pedigree. A inversa da matriz H é

obtida de acordo com Aguilar et al. (2010) da seguinte forma:

0

0
-1 _ g1
=4 +[0 61— Az}



11

Onde A~! ¢ ainverso da matriz A, A;x € o inverso da matriz de parentesco de animais
genotipados e 61 é a inversa da matriz de relagdes genémicas G, construida como
em VanRaden (2008), usando as frequéncias dos alelos e escalada para A,,, de forma
gue a média dos elementos diagonais e ndo diagonais de G sejam iguais as médias

dos elementos diagonais e nao diagonais de A,, (Misztal et al., 2009).
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CAPITULO 2 - Selecdo gendmica utilizando GBLUP e modelos bayesianos

para precocidade sexual de machos da Raca Nelore

RESUMO - O objetivo deste trabalho foi avaliar a aplicacdo de diferentes
modelos e testar diferentes cenarios de treinamento e validacdo para a predicao de
valores gendmicos para Idade a Puberdade de Machos (IPM), em bovinos da raca
Nelore. O conjunto de dados analisados veio de fazendas participantes do Programa
Nelore Brasil, da Associacdo Nacional de Criadores e Pesquisadores (ANCP), com
7.660 animais fenotipados para IPM e 37.146 animais genotipados com o painel
CLARIFIDE® Nelore 3.0 contendo 27.821 marcadores do tipo single nucleotide
polymorphisms (SNP). Os efeitos dos marcadores foram estimados a partir dos dados
gendmicos, considerando diferentes distribuicbes a priori para os efeitos e variancias
dos SNPs. Os modelos estudados foram: Bayes A, Bayes B, Bayes C, Bayesian
LASSO e GBLUP. A habilidade de predicdo das diferentes metodologias foi
comparada testando diferentes cenarios de validacdo e por meio da correlacéo entre
o pseudo-fendtipo EBV (valor genético estimado) e o DGV (valor gendmico direto
predito) nas populacdes de validacdo. Nao houve diferenca na habilidade de predi¢éao
e sobretudo no viés, entre 0s modelos bayesianos, e estes sdo mais vantajosos para
realizar a selecdo gendmica para a ldade a Puberdade de machos do que o GBLUP,
sendo menos viesados e possuindo uma maior habilidade de predigdo. A metodologia
mais adequada para predizer os valores gendmicos do IPM é validacdo cruzada com
0 maior nimero de animais, mesmo que diminua a média da acuracia do EBV.

Palavras-chave: GBLUP, idade a puberdade, modelos bayesianos, reproducéo
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2.1. Introducéo

As caracteristicas reprodutivas e de fertilidade somadas afetam mais o lucro do
sistema de producdo de bovinos de corte do que as caracteristicas de crescimento,
por isso, ao selecionar os animais, € ideal que os produtores considerem utilizar as
caracteristicas reprodutivas e associadas com a precocidade sexual como critério de
selecdo, para melhorar a lucratividade e a eficiéncia biologica dos sistemas de gado
de corte (Brumatti et al., 2011; Bonamy et al.,, 2018). A selecdo de animais que
alcancam a puberdade precocemente tem como objetivo a utilizacdo destes
antecipadamente na reproducdo, o que diminui o intervalo de geracdes e,
consequentemente, produz maior numero de animais e potencializa o ganho genético
do rebanho. Nas racgas zebuinas, particularmente na raca Nelore, o macho que entra
em puberdade antes dos 15 meses de idade ja pode ser utilizado na segunda estacao
de monta apds seu hascimento, uma antes da que era prevista, possibilitando eliminar
a sua fase de recria e gerar economia consideravel na producao de touros, além de
acelerar o processo de melhoramento genético do rebanho (Silva Neto et al., 2020).

Os programas de melhoramento genético de racas zebuinas de corte utilizam
a circunferéncia escrotal (CE), a idade ao primeiro parto (IPP) e a probabilidade de
parto precoce (3P) como caracteristicas indicadoras de precocidade sexual das
fémeas e dos machos. No entanto, a selegdo nos machos tem maior impacto no
progresso genético pelo fato de touros sofrerem maior pressdo de selecdo e
produzirem maior nimero de progénies quando comparados as fémeas. Contudo, e
também pelo fato de as caracteristicas reprodutivas dos machos apresentarem
correlacdo genética positiva e favoravel com as caracteristicas reprodutivas das
fémeas, realizar a selecdo utilizando caracteristicas diretamente associadas a
reproducdo dos machos é uma opcéo mais favoravel a ser realizada, para aumentar
a taxa de ganho genético anual das caracteristicas reprodutivas (Fortes et al., 2012;
Johnston et al., 2014; Silva Neto et al., 2020).

Por isso, Costa e Silva et al. (2017) desenvolveram uma abordagem alternativa
para avaliar a precocidade sexual dos machos, que além dos registros da
circunferéncia escrotal, combina o exame clinico androldgico e a ultrassonografia de

testiculos. A nova caracteristica que utiliza esta abordagem é chamada de Idade a
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Puberdade de Machos (IPM) e possui herdabilidade moderada a alta, variacéao
genética aditiva suficiente para responder a selecdo, nao influencia as caracteristicas
de crescimento e carcaga, e esta correlacionada geneticamente de maneira favoravel
com a probabilidade de permanéncia no rebanho e a precocidade sexual das fémeas,
além de permitir uma melhor identificacdo dos touros jovens candidatos a reproducéo
em comparacdo com aqgueles selecionados com base na circunferéncia escrotal
(Costa e Silva et al., 2017; Stafuzza et al., 2019; Silva Neto et al., 2020).

O problema é que pelo fato da IPM ser uma caracteristica de dificil mensuracéao
e de alto custo dificulta o produtor a utiliza-la em larga escala como critério de selecao.
Entretanto, uma alternativa para viabilizar a selecdo para esta caracteristica é aplicar
a selecdo genbmica (SG), pois essa é especialmente Util para caracteristicas que séo
onerosas e dificeis de mensurar nos candidatos a selecdo (Goddard e Hayes, 2009;
Hayes et al., 2013 e Carvalheiro, 2014). A SG consiste em uma alternativa adequada
para este tipo de situacéo e para aumentar a intensidade de selecéo, ja que é capaz
de testar grupos maiores de animais potencialmente superiores geneticamente do que
as estruturas tradicionais de teste de progénie (Matthews et al., 2019).

A SG estima os efeitos dos marcadores por meio de uma populacdo de
referéncia em que todos os animais genotipados possuem fenotipos ou pseudo-
fendtipos e, posteriormente, com a estimacéo do efeito dos SNPs, prediz os valores
gendmicos (Genomic Estimated Breeding Value — GEBVSs) de animais que possuem
apenas genotipo (Hayes et al., 2009). Os métodos bayesianos e o0 método GBLUP,
sdo muito utilizados para predizer o mérito genético dos individuos em programas de
melhoramento, sendo a principal diferenca entre eles a forma de assumir a distribuicéo
dos efeitos dos SNPs (Hayes e Goddard, 2010), tendo influéncia sobre a distribuicao
dos efeitos dos QTL e seu desequilibrio de ligacdo com os marcadores genéticos (Van
Eenennaam et al., 2014).

Pelo fato da idade a puberdade de machos ter sido uma caracteristica
desenvolvida recentemente, sdo necessarios estudos gendmicos para verificar qual
metodologia de predicdo gendmica é mais adequada aos dados de IPM. Por isso, o
objetivo deste trabalho € avaliar a habilidade de predicdo dos métodos BayesA,

BayesB, BayesC, Bayesian LASSO e GBLUP para a IPM, assim como determinar a
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estratégia de validacao mais adequada para predizer os valores genémicos para IPM

na raca Nelore.

2.2. Material e métodos

2.2.1. Informacdes gerais

Para a realizacdo deste trabalho foram utilizadas informagdes de bovinos da
raca Nelore participantes do Programa Nelore Brasil da Associacdo Nacional de
Criadores e Pesquisadores (ANCP). A caracteristica Idade a Puberdade de Machos
(IPM) foi avaliada utilizando dados provenientes de 7.660 touros fenotipados para IPM
e dados gendmicos de 37.146 animais genotipados com painel de baixa densidade
(CLARIFIDE® Nelore 3.0) contendo 27.821 marcadores do tipo SNP.

A IPM foi obtida por meio das avaliacdes realizadas nos bezerros a partir da
desmama utilizando exame clinico androlégico. As avaliages ultrassonograficas de
testiculo foram efetuadas a partir da desmama em sequéncia de quatro avaliacdes
intercaladas por 90 dias e executadas sempre com O mesmo equipamento,
caracterizado por uma sonda linear de 7,5 MHz, em que se adquiriu uma imagem no
plano longitudinal-lateral, na qual a densidade de pixels foi lida no software Biosoft
Toolbox (Biotronics, Inc.) e a curva analisada individualmente. A coleta seminal foi
realizada por eletroejaculacdo a partir da circunferéncia escrotal de 19 cm, com
técnica diferente da utilizada para animais mais velhos, tendo sido crucial mais
atencdao e suavidade nos estimulos e importante o volume coletado do ejaculado, pois
a definicdo de idade a puberdade adotada, baseada no trabalho de Wolf et al. (1965),
considerou o animal pubere quando este apresentou em seu ejaculado motilidade
progressiva 210% e concentragéo espermatica total de, pelo menos, 50 milhdes de
espermatozoides.

Os Grupos de Contemporaneos (GC) foram formados considerando a fazenda,
ano, estacdo de nascimento e grupo de manejo. Na analise de consisténcia dos
fendtipos, feitos no Software R (R Core Team, 2020), foram eliminadas observacdes

com medidas de trés desvios-padrdao acima ou abaixo da média e grupos de
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contemporaneos contendo menos de cinco animais ou contendo progénies de apenas
um touro.

Os valores genéticos genémicos dos animais foram estimados utilizando
diferentes modelos de predicdo. O modelo pode ser representado da seguinte forma:

Y=Xb+Za+e
Em que: Y = vetor de observagdes; X = matriz de incidéncia para os efeitos fixos; b =
vetor de efeitos fixos (GC); Z = matriz de incidéncia dos efeitos aleatorios; a = vetor
dos efeitos aleatérios genéticos aditivos diretos dos animais; e e = vetor de efeitos
residuais.

Os critérios para o controle de qualidade dos marcadores foram baseados na
posicdo dos mesmos, frequéncia alélica minima (MAF), taxa de leitura (CallRate) e
teste exato de Fisher para Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW). Portanto, marcadores
com posicéo desconhecida ou redundante no genoma, bem como SNPs com MAF <
0,01, CallRate < 0,90 e Pgyy < 0,15 e ndo-autossdmicos, foram excluidos.

Apbs realizada a consisténcia dos dados fenotipicos, permaneceram 7.610
animais com dados para IPM. As estatisticas descritivas, variancias e herdabilidade

da caracteristica IPM sdo mostradas na Tabela 1.

TABELA 1 - Estatisticas descritivas, variancias e herdabilidade da caracteristica I[dade
a Puberdade de Machos (IPM - meses) da raca Nelore
Variancia Variancia

Média Mediana Min Max E:g;/ég ggsg?i':ngg Residual Genética Herd?ggl)dade
¢ (SE) (SE)
17,56 16,57 9,20 22,00 3,66 20,82 7,33 (0,37) 3,86 (0,51) 0,35 (0,04)

Min: Minimo, Max: Maximo, SE = SD = erro padrdo aproximado.

2.2.2. Estimacgéo dos efeitos dos marcadores

A estimativa dos efeitos dos marcadores foi realizada a partir dos dados
gendmicos, considerando diferentes distribuicbes a priori para os efeitos e variancias
dos SNPs. As analises gendmicas que utilizaram os métodos Bayesianos, BayesA,
BayesB, BayesC e Bayesian LASSO, foram executadas no Programa R (R Core
Team, 2020), utilizando-se os pacotes “BGLR” e “psych”, e as que utilizaram o método
GBLUP foram executadas nos programas da familia BLUPF90 (Misztal et al., 2002,
2014).
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2.2.3. Estimacéao dos pseudo-fenétipos

O valor genético estimado (EBV) foi usado como pseudo-fenétipo,
considerando o GC (fazenda, ano e estagcéo de nascimento e grupo de manejo) como
efeito fixo. O coeficiente de correlacdo entre o pseudo-fenétipo com o DGV (valor
gendmico direto) foi utilizado para avaliar e comparar a acuracia da predicdo genémica
dos métodos BayesA, BayesB, BayesC, Bayesian LASSO e GBLUP.
2.2.4. Predicao dos valores gendmicos

O DGV foi predito a partir dos efeitos dos SNPs estimados utilizando a seguinte

n
j

Em que: n é o numero de SNPs, Xij € o gendtipo do i-ésimo animal para o j-ésimo

equacao:

SNP (0, 1 ou 2 para os genotipos AA, AB e BB, respectivamente) e §; é o vetor de

efeito do j-ésimo SNP.

2.2.5. Estratégia de treinamento e validagao

A populacao foi dividida em dois grupos (treinamento e validacao), e os efeitos
dos marcadores estimados na populacao de treinamento foram utilizados para prever
0 DGV na populagéo de validagdo. Em razédo de a estrutura dos dados deste trabalho,
optamos por realizar varios cenarios de analises de acordo com as populacdes de
treinamento e validacdo. As diferentes populacdes de treinamento (PT) e validacéo
(PV) utilizadas na avaliacdo gendmica para IPM da populacdo de estudo séo
mostradas nas Tabelas 2 e 3.

As PT (Tabela 2) de 1 a 5 possuem 799 animais sem progénie que possuem
fendtipo, gendtipo e EBV mais X animais com progénie que possuem genotipo e EBV,
sendo que X varia em cada populacdo de acordo com acuracia do EBV dos animais.
A PT 6 é formada por 1.233 animais escolhidos aleatoriamente de um grupo de 1.644

animais que possuem EBV, fenétipo e gendtipo. A PT 7 é formada por 1.928 animais
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escolhidos aleatoriamente de um grupo de 2.570 animais que possuem EBV e
genotipo.

A PV (Tabela 3) 1 é formada por 800 animais sem progénie que possuem
fenotipo, EBV e gendtipo. A PV 2 é formada por 411 animais escolhidos
aleatoriamente de um grupo de 1.644 animais que possuem EBV, fenoétipo e gendtipo.
A PV 3 é formada por 643 animais escolhidos aleatoriamente de um grupo de 2.570

animais que possuem EBV e gendtipo.

TABELA 2 - Estrutura das populacdes de treinamento utilizadas na avaliacdo

gendmica da caracteristica Idade & Puberdade de Machos (IPM) da raca Nelore
Acurécia média

Populacéo de treinamento EBV Numero amostral Pseudo-fenétipo
PT1 0,25 1.770 EBV
PT2 0,28 1.442 EBV
PT3 0,30 1.225 EBV
PT4 0,32 1.041 EBV
PT5 0,32 964 EBV
PT6 0,29 1.233 EBV
PT7 0,26 1.928 EBV

PT = Populacéo de treinamento; EBV = Valor genético estimado.

TABELA 3 — Estrutura das populacfes de validacao utilizadas na avaliacdo genémica
da caracteristica Idade a Puberdade de Machos (IPM) da raca nelore

Popu_lagaE) de Acuracia media NUmero amostral Pseudo-fenétipo
validacéo EBV
PV1 0,27 800 EBV
PV2 0,29 411 EBV
PV3 0,26 643 EBV

PV = Populacéo de validagéo; EBV = Valor genético estimado.

Na Tabela 4 sdo mostrados os diferentes cenarios utilizados para realizar as
avaliacoes e predicbes gendmicas para a caracteristica IPM.
Nos cenarios 6 e 7 foi feito uma validacdo cruzada com 4 fold e 10 repeti¢cdes

aleatorias.

TABELA 4 — Cenérios de Treinamento e Validacdo usados para as predicdes
gendmicas da caracteristica idade a puberdade de machos (IPM) da raca Nelore
Populacao de Populacao de Correlagao com

Cenario Treinamento Validacao Predigdo DGV
1 PT1 PV1 DGV EBV
2 PT2 PV1 DGV EBV
3 PT3 PV1 DGV EBV
4 PT4 PV1 DGV EBV
5 PT5 PV1 DGV EBV
6 PT6 PV2 DGV EBV



23

7 PT7 PV3 DGV EBV
PT = Populacdo de treinamento; PV = Populacao de validacéo; DGV = Valor genémico direto; EBV =
Valor genético estimado.

2.2.6. Critérios de comparacdo dos modelos

A habilidade de predicdo das diferentes metodologias propostas no presente
trabalho foi comparada por meio da correlagéo entre o pseudo-fenétipo (EBV) e o DGV
predito pelos métodos BayesA, BayesB, BayesC, Bayesian LASSO e GBLUP nas
populacdes de validagao.

Para avaliar a extensao do viés da predicao foi comparada a regressao entre a
variavel resposta (EBV) e o DGV, considerando somente os resultados obtidos dentro
do grupo de validacdo para cada modelo de predicdo proposto, de forma que valores

mais préximos de 1 (um) foram considerados menos viesados.

2.3. Resultado e discussao

Na Tabela 5 sdo apresentadas as habilidades de predicdo dos diversos

cenarios realizados neste trabalho.

TABELA 5 — Habilidade de predicéo (hp) e o coeficiente de regressao (cr) dos cenarios
de acordo com diferentes modelos e populacbes de treinamento e validacdo para
idade a puberdade de machos (IPM) da raca Nelore

Bayesian
Bayes A Bayes B Bayes C GBLUP
Lasso

Cenério hp cr hp cr hp Cr hp cr hp Cr

0,63 0,99 0,63 0,99 0,63 0,99 0,63 1,00 0,60 1,22
0,60 0,93 0,60 0,93 0,60 0,93 0,60 0,94 0,58 1,00
0,58 0,91 0,58 0,91 0,58 0,91 0,58 0,91 0,56 0,84
0,58 0,92 0,58 0,92 0,58 0,92 0,58 0,93 0,56 0,78
0,57 0,93 0,57 0,91 0,57 0,92 0,57 0,92 0,55 0,73
0,64 1,00 0,63 1,01 0,64 1,00 0,64 1,01 - -

7 0,71 0,99 0,71 0,99 0,71 0,99 0,71 0,99 - -

oo o B~ WN P

GBLUP: Genomic Best Linear Unbiassed Predictor.

N&o houve diferenca na habilidade de predicdo e sobretudo no viés, entre os

modelos bayesianos. Ao realizar a comparacdo dos meétodos bayesianos com GBLUP
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(Tabela 5), pode-se notar que os métodos bayesianos foram superiores na hp e menos
viesados, com excecdo apenas do cenario dois, onde o GBLUP foi menos viesado.
De acordo com um estudo de simulacdo de Meuwissen (2009), o GBLUP requer mais
registros para atingir uma alta precisdo do que um método Bayesiano (BayesB), e
gquando o numero de registros € pequeno e a densidade do marcador é alta, os
meétodos bayesianos parecem superiores ao GBLUP. Algo semelhante foi encontrado
por Mehrban et al. (2017) que, fazendo uma compara¢do da precisdo e viés obtido
para peso da carcaga com os métodos BayesC, BayesLasso e GBLUP, revelaram a
superioridade do modelo BayesC.

Silva et al. (2021) compararam a habilidade de predicdo dos métodos BLUP,
GBLUP, ssGBLUP, BayesA, BayesB, BayesC e BayesianLASSO para caracteristicas
indicadoras de composi¢cdo de carcaca em bovinos da raca Nelore e, assim como
neste trabalho, as abordagens bayesianas para as caracteristicas de escores visuais
obtiveram melhor habilidade de predicdo e viés. Similarmente, Costa et al. (2019),
avaliando caracteristicas reprodutivas das fémeas em bovinos Nelore e Neves et al.
(2014), analisando periodo de gestacdo e circunferéncia escrotal relataram que os
modelos de regressao bayesiana foram mais precisos do que o GBLUP.

Quando os diferentes cenarios sdo comparados, nota-se que é mais vantajoso
treinar com mais animais (cenario 1 vs. outros cenarios, Tabela 5) mesmo que a
acuracia do pseudo-fendétipo seja menor, do que treinar com menos animais de maior
acuracia, melhorando tanto a habilidade de predicdo quanto o viés. As populagdes de
referéncia para selecdo genémica geralmente envolvem individuos selecionados, o
gue pode resultar em uma predicao viesada dos valores genéticos gendémicos preditos
(Gowane et al.,, 2019). Um passo fundamental para evitar viés nas avaliacbes
genbmicas € a genotipagem de um bom numero de individuos para estabelecer a
populacao de referéncia, pois isso permite aumentar a precisdo do DGV (Dehnavi et
al., 2018). Em nosso estudo, quando a populagéo de treinamento apresentava o maior
namero de individuos (cenéario 1), foram encontradas as maiores habilidades de
predicdo e os menores vieses, e diminuiu a hp e aumentou o viés conforme o tamanho
da populacao de treinamento diminuiu, de acordo com a literatura (Gao et al., 2015;
Mehrban et al., 2017) é uma indicagdo da necessidade de aumentar o niumero de

individuos na populacédo em treinamento para obter melhores predigdes para IPM.
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Constata-se também que a validacéo cruzada, realizada nos cenarios 6 e 7, €
mais interessante do que determinar a populacao de treinamento, visto que a maior
habilidade de predicdo € do cenario 7, onde tanto os animais da populacdo de
treinamento quanto os da populacédo de validagéo foram escolhidos aleatoriamente de
um grupo de 2.570 animais que possuem EBYV e gendtipo. Do mesmo modo, Silva et
al. (2016), Brunes et al. (2020) e Magnabosco et al. (2020), estudando caracteristicas
de eficiéncia alimentar, encontraram a maior hp no cenario da validacao cruzada, do
que nas abordagens que se basearam na idade ou na acuracia do EBV para a
formacdo das populacdes. Vanraden et al. (2009) observaram, em um estudo com
touros Holstein, que a formacéo das populacdes considerando a idade dos animais
ou acurécia do EBV pode levar a uma maior variagdo no nimero de animais nas
populacées de treinamento e validacao quando comparado ao método aleatdrio e isto
pode influenciar a hp.

Diferente deste trabalho, Brunes et al. (2020) relatam que, para caracteristicas
de alta herdabilidade, a predicdo gen6mica usando validagdo baseada na idade ou
acuracia do EBV pode ser realizada sem perda de hp. Por isso, os autores,
recomendam o0 uso da validacdo cruzada em casos de populacbes formadas
principalmente por animais jovens e caracteristicas que possuem pouco registro de
dados.

Contudo, para a estrutura de dados apresentada neste trabalho, os modelos
bayesianos sdo melhores para predizer os valores gendmicos do que o GBLUP a
priori, tendo vantagem na habilidade de predicdo e sobretudo no viés, bem como, a
validac&o cruzada com maior nimero de animais, mesmo com a média da acuracia
do EBV menor, € a metodologia mais precisa e consistente para predizer os valores
gendmicos da caracteristica IPM.

A IPM é uma caracteristica onerosa e dificil de mensurar, por isso € mensurada
em poucos animais, geralmente em touros lideres, entdo tem-se uma coleta de
fendtipos seletiva e, consequentemente, iSso aumenta o viés e limita o delineamento
da populacdo de treinamento e validacdo. Entretanto, os resultados obtidos neste
estudo demonstraram que € possivel realizar a selegdo gendémica para IPM utilizando
estratégias de treinamento e validagdo e metodologias que melhor se adequam a

estrutura de dados da caracteristica. A aplicacdo da SG para IPM & de extrema
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importancia porque, além de reduzir os custos e facilitar a sua utilizacdo, a SG pode
aumentar a confiabilidade dos valores genéticos em niveis de até 75% em animais
jovens que ndo possuem registros fenotipicos, fornecendo, assim, maior seguranca
para o produtor utilizar IPM como critério de selecdo (Schaeffer, 2006).

A IPM possui herdabilidade moderada, indicando que esta caracteristica
responderia favoravelmente a selecdo além de possibilitar uma melhor identificacéo
dos machos que estdo puberes em comparacao aqueles selecionados com base na
circunferéncia escrotal. O ganho genético do rebanho é esperado, porque a IPM
possui correlacéo favoravel com a precocidade sexual das fémeas e a permanéncia
no rebanho das mesmas, além de nédo afetar o crescimento e as caracteristicas de
carcaca (Silva Neto et al., 2020). Os resultados deste trabalho promovem a utilizacao
da IPM como critério de sele¢cdo concomitantemente com a sele¢cdo gendmica para

ter maior confiabilidade dos valores genéticos dos animais.

2.4. Conclusao

N&o houve diferenca na habilidade de predicdo e sobretudo no viés, entre os
modelos bayesianos, e estes sdo mais vantajosos para realizar a sele¢cdo gendmica
para a IPM do que o GBLUP, sendo menos viesados e possuindo uma maior
habilidade de predicdo. A metodologia mais adequada para predizer os valores
gendmicos do IPM é validacao cruzada com o maior nUmero de animais, mesmo que

diminua a média da acuracia do EBV dos animais.
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CAPITULO 3 - Selecdo gendmica utilizando modelos bayesianos e ssGBLUP

para precocidade sexual de machos daraca nelore

RESUMO - O objetivo deste trabalho foi avaliar a aplicacdo de diferentes
modelos e testar diferentes cenarios de treinamento e validacao para a predicao de
valores gendmicos para Idade a Puberdade de Machos (IPM), em bovinos da raca
Nelore. A IPM foi analisada utilizando dados de bovinos da raca Nelore participantes
do Programa Nelore Brasil da Associacdo Nacional de Criadores e Pesquisadores
(ANCP). Os dados sao referentes a 11.095 touros fenotipados para IPM e dados
gendmicos de 37.141 animais genotipados com painel de baixa densidade
(CLARIFIDE® Nelore 3.0) contendo 27.821 marcadores do tipo single nucleotide
polymorphisms (SNP). Estimaram-se os efeitos dos marcadores a partir dos dados
gendmicos, levando em consideracao diferentes distribuicdes a priori para os efeitos
e variancias dos SNPs. As metodologias estudadas foram: Bayes A, Bayes B, Bayes
C, Bayesian LASSO e ssGBLUP. A habilidade de predicdo dos modelos foi
comparada por meio da correlacdo entre o pseudo-fenétipo (Y*, fenétipo corrigido para
os efeitos fixos) e o DGV predito nas populacdes de validacdo pelas diferentes
metodologias propostas no presente estudo. Nao houve diferenca na habilidade de
predicdo entre os modelos bayesianos e ssGBLUP, entretanto os modelos Bayes A,
Bayes B e Bayes C foram menos viesados. No geral, a maior diferenga na habilidade
de predicdo dos valores genéticos gendmicos para IPM foi entre os cenarios, sendo a
validacdo cruzada a metodologia que apresentou maior habilidade de predicdo e
DGVs menos viesados.

Palavras-chave: idade a puberdade, reproducéo, single-step, valida¢do cruzada
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3.1. Introducéo

A idade em que os animais entram na puberdade afeta o sistema de producao
de bovinos de corte. Um touro precoce pode participar da segunda estagao de monta
apos seu nascimento, uma antes da que era prevista, permitindo eliminar sua fase de
recria e reduzir substancialmente os custos da producéo (Silva Neto et al., 2020). Além
disso, utilizar a precocidade sexual como critério de selecdo reduz o intervalo de
geragOes, aumenta a fertilidade e a produtividade do rebanho e propicia maior
lucratividade e eficiéncia biolégica do sistema (Baldi et al., 2008; Siddiqui et al., 2008;
Fortes et al., 2012; Bonamy et al., 2018; Stafuzza et al., 2019).

A circunferéncia escrotal (CE) avaliado em diferentes idades € a principal
caracteristica reprodutiva dos machos que os programas de melhoramento utilizam
como critério de selecdo. No entanto, esta caracteristica ndo retrata a realidade do
parénquima testicular e, por isso, ndo € assegurado que o um macho com alta CE em
idade precoce terd uma boa qualidade seminal quando atingir a maturidade sexual
(Bailey et al., 1996). Silva et al. (2002), estudando a circunferéncia escrotal e a
gualidade do sémen, constataram que touros da raca Nelore com a mesma idade e
tamanho testicular apresentaram uma alta variacdo da motilidade progressiva do
sémen, comprovando que touros com a mesma circunferéncia escrotal e idade podem
produzir sémen com diferentes taxas de motilidade.

Costa e Silva et al. (2017), combinando medidas de circunferéncia escrotal,
ultrassonografia testicular e analise de amostras de sémen, desenvolveram uma nova
caracteristica para avaliar a precocidade sexual dos machos, chamada de Idade a
Puberdade dos Machos (IPM). A IPM possibilita uma melhor identificacdo dos touros
jovens precoces e possui herdabilidade moderada a alta, variacdo genética aditiva
suficiente para responder a selecéo e correlacdo favoravel com a permanéncia das
fémeas no rebanho e com a precocidade sexual das fémeas (Costa e Silva et al.,
2017; Stafuzza et al., 2019 e Silva Neto et al., 2020).

Entretanto, existe uma resisténcia por parte dos produtores em utilizar a IPM
em larga escala como critério de selecéo pela sua dificil mensuracao e alto custo. Uma
solucéo para esta dificuldade é aplicar a selecdo gendmica (SG) para IPM, porque os

custos da genotipagem diminuiram drasticamente nos ultimos anos e € uma
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ferramenta adequada para caracteristicas que sédo onerosas e dificeis de mensurar
(Goddard e Hayes, 2009; Hayes et al., 2013 e Carvalheiro, 2014). Além disso,
acrescentar informagfes gendmicas a caracteristica auxiliard a desvendar genes e
mecanismos moleculares que influenciam a precocidade sexual, além de aumentar a
confiabilidade dos valores genéticos dos touros jovens (Stafuzza et al., 2019).

A SG refere-se a utilizacdo de marcadores gendémicos para determinar 0s
valores genéticos gendmicos dos animais (Hayes et al., 2013) e € um mecanismo que
possibilita aumentar o ganho genético, reduzir o intervalo de geracdes e aumentar a
intensidade de selecao, pelo fato da viabilizacdo da identificacdo de animais genéticos
superiores de forma mais precoce e com maior confiabilidade quando comparada a
selecao tradicional (Carvalheiro, 2014; Albuquerque et al., 2017; Stafuzza et al., 2019).
Diferentes modelos estatisticos tém sido propostos para estimar os efeitos de
marcadores na SG, incluindo variacdes do modelo de regresséo BLUP e Bayesianas,
sendo a principal diferenca entre as metodologias a forma de assumir a distribuicao
dos efeitos dos SNPs (Hayes e Goddard, 2010; Van Eenennaam et al., 2014). Nao ha
concordancia sobre qual a melhor abordagem a ser utilizada, sendo imprescindivel
pesquisar o modelo estatistico mais adequado para cada conjunto de dados.

Considerando que a IPM é uma caracteristica desenvolvida recentemente, ha
poucos estudos genémicos que a abordam. Por essa razado, o objetivo deste trabalho
foi avaliar a aplicacdo dos modelos Bayes A, Bayes B, Bayes C, Bayesian Lasso e
ssGBLUP e testar diferentes cenarios de treinamento e validac@o para analisar qual
modelo e estratégia sdo mais adequados para predizer os valores gendmicos para

Idade a Puberdade de Machos (IPM), em bovinos da raca Nelore.

3.2. Material e métodos

3.2.1. Informacgdes gerais

Foram usados dados da caracteristica IPM de bovinos da raga Nelore

participantes do Programa Nelore Brasil da Associacdo Nacional de Criadores e

Pesquisadores (ANCP). Os dados sao referentes a 11.095 touros fenotipados para
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IPM e dados gendmicos de 37.141 animais genotipados com painel de baixa
densidade (CLARIFIDE® Nelore 3.0) contendo 27.821 marcadores do tipo SNP.

A IPM foi mensurada por meio das avaliagbes efetuadas nos bezerros a partir
da desmama utilizando exame clinico androldgico. A partir da desmama as avaliacdes
ultrassonograficas de testiculo foram executadas em sequéncia de quatro avaliacdes
intercaladas por 90 dias e realizadas sempre com 0 mesmo equipamento,
caracterizado por uma sonda linear de 7,5 MHz, em que se obteve uma imagem no
plano longitudinal-lateral, na qual a densidade de pixels foi lida no software Biosoft
Toolbox (Biotronics, Inc.) e a curva observada individualmente. A partir da
circunferéncia escrotal de 19 cm realizou-se a coleta seminal por eletroejaculacéo,
com técnica diferente da empregada em animais mais velhos, tendo sido crucial maior
delicadeza e atencao nos estimulos e importante o volume coletado do ejaculado,
porque a definicdo de idade a puberdade empregada, baseada no trabalho de Wolf et
al. (1965), considerou o animal pubere quando em seu ejaculado houve motilidade
progressiva 210% e concentracdo espermatica total de, pelo menos, 50 milhdes de
espermatozoides.

Os Grupos de Contemporaneos (GC) foram formados levando em
consideracao o grupo de manejo, estacéo de nascimento, ano e fazenda. Realizou-se
no Software R (R Core Team, 2020) a andlise de consisténcia dos fenétipos, na qual
foram eliminadas observa¢gdes com medidas de trés desvios-padréo acima ou abaixo
da média e grupos de contemporaneos contendo progénies de apenas um touro ou
contendo menos de cinco animais.

Os valores genéticos gendmicos dos animais foram estimados utilizando
diferentes modelos de predicdo. O modelo pode ser representado da seguinte forma:

Y=Xb+Za+e
Em que: Y = vetor de observacdes; X = matriz de incidéncia para os efeitos fixos; b =
vetor de efeitos fixos (GC); Z = matriz de incidéncia dos efeitos aleatdrios; a = vetor
dos efeitos aleatérios genéticos aditivos diretos dos animais; e e = vetor de efeitos
residuais.

Os critérios para processar o controle de qualidade dos marcadores
consideraram o teste exato de Fisher para Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW),

posi¢do dos marcadores, taxa de leitura (CallRate) e frequéncia alélica minima (MAF).
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Portanto, marcadores com Pgyy,, < 0,15, posicdo desconhecida ou redundante no
genoma, CallRate < 0,90, bem como SNPs com MAF < 0,01 e ndo-autossémicos,
foram excluidos.

Apés efetivada a consisténcia dos dados fenotipicos, permaneceram 11.014
animais com dados para IPM. As estatisticas descritivas, variancias e herdabilidade

da caracteristica IPM sdo mostradas na Tabela 1.

TABELA 1 - Estatisticas descritivas, variancias e herdabilidade da caracteristica Idade
a Puberdade de Machos (IPM - meses) da raca Nelore
Variancia Variancia

Média Mediana Min Max E:j;/éllg ggsz:fi':ngi Residual Genética Herd?ggl)dade
& (SE) (SE)
17,13 16,10 8,37 22,00 3,62 21,15 7,03 (0,31) 4,19 (0,43) 0,37 (0,03)

Min: Minimo, Max: Maximo, SE = SD = erro padréo aproximado.

3.2.2. Estimacéao do efeito dos marcadores

Os efeitos dos marcadores foram estimados a partir dos dados gendémicos,
levando em consideracao diferentes distribuicdes a priori para os efeitos e variancias
dos SNPs. As analises genbmicas utilizando os métodos bayesianos, (BayesA,
BayesB, BayesC e Bayesian LASSO), foram realizadas no Programa R (R Core
Team, 2020), por meio dos pacotes “BGLR” e “psych”, e, para o ssGBLUP, os
programas da familia BLUPF90 (Misztal et al., 2002, 2014) foram utilizados .

3.2.3. Estimacéao dos pseudo-fenétipos

O fendtipo ajustado para os efeitos fixos (Y*) foi utilizado como pseudo-fenétipo,
considerando o GC (grupo de manejo, estacdo de nascimento, ano e fazenda) como
efeito fixo. O coeficiente de correlacdo entre o pseudo-fenétipo com o DGV (valor
gendmico direto) foi utilizado para avaliar e comparar a acuracia da predicdo gendmica
dos modelos BayesA, BayesB, BayesC, Bayesian LASSO e ssGBLUP.
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3.2.4. Estratégia de treinamento e validacao

Pelo fato da estrutura dos dados da caracteristica de IPM, em que poucos
animais com progénie possuem fendtipo para a caracteristica, optamos por realizar
trés cenarios de analises. Os animais foram divididos em dois grupos (treinamento e
validacao) e as diferentes populacdes de treinamento (PT) e validacéo (PV) utilizadas
na avaliacdo gendmica para IPM sdo apresentadas nas Tabelas 2 e 3.

A PT 1 (Tabela 2) possui 2.000 animais que possuem fendtipo e genoétipo e a
PT 2 é formada por 2.039 animais escolhidos aleatoriamente de um grupo de 2.719

animais que possuem fendtipo e gendtipo.

TABELA 2 - Estrutura das populacdes de treinamento utilizadas na avaliacdo
gendmica da caracteristica Idade & Puberdade de Machos (IPM) da raca Nelore

Populacado de treinamento NUmero amostral Fendtipo
PT1 2.000 IPM
PT2 2.039 IPM

PT = Populagédo de treinamento; IPM = Idade & puberdade de machos.

A PV 1 (Tabela 3) é formada por 719 animais que possuem fenétipo e gendtipo e a
PV 2 é formada por 680 animais escolhidos aleatoriamente de um grupo de 2.719

animais que possuem fenétipo e genotipo.

TABELA 3 — Estrutura das populagdes de validacao utilizadas na avaliacdo genémica
da caracteristica ldade a Puberdade de Machos (IPM) da raca nelore

Populacdo de validacao NUumero amostral Fendtipo
PV1 719 IPM
PV2 680 IPM

PV = Populacéo de validagdo; IPM = Idade & puberdade de machos.

Os diferentes cenérios utilizados para realizar as avaliacdes e predi¢cdes

gendmicas para a caracteristica IPM sdo mostrados na Tabela 4.

Tabela 4 — Cenéarios de Treinamento e Validacdo usados para as predicdes
gendmicas da caracteristica idade a puberdade de machos (IPM) da raca Nelore

L Populacao de Populacao de - Correlagdo com
Cenario Treinamento Validacao Predigdo DGV

1 PT1 PV1 DGV Y*

2 PT2 PV2 DGV Y*

PT = Populacéo de treinamento; PV = Populacdo de validacdo; DGV = Valor genémico direto; Y* =
Fendtipo ajustado.
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3.2.5. Predicao dos valores gendmicos

O DGV foi predito a partir dos efeitos dos SNPs estimados utilizando a seguinte

n
j

Em que: n € o numero de SNPs, Xij € o gendtipo do i-ésimo animal para o j-ésimo

equacao:

SNP (0, 1 ou 2 para os genotipos AA, AB e BB, respectivamente) e §; é o vetor de
efeito do j-ésimo SNP.

Os efeitos dos marcadores estimados na populacdo de treinamento foram
utilizados para calcular o DGV na populagéo de validacdo, sendo que no cenario 2 foi

feito uma validacdo cruzada com 4 fold e 10 repeticGes aleatorias.

3.2.6. Critérios de comparacado dos modelos

A habilidade de predicdo dos métodos BayesA, BayesB, BayesC, Bayesian
LASSO e ssGBLUP foi comparada por meio da correlacdo entre o pseudo-fendtipo
(Y*) e 0 DGV predito nas populacdes de validacao pelos diferentes modelos propostos
no presente estudo.

O coeficiente de regressdo do DGV sobre o Y* foi obtido para estudar o nivel
de inflacdo/deflagdo dos DGVs em relacéo a variavel resposta utilizada, de forma que

valores mais proximos de 1 (um) foram considerados menos viesados.

3.3. Resultado e discusséo

As habilidades de predicdo e os coeficientes de regressdo dos cenarios
realizados neste trabalho sédo apresentadas na Tabela 5.

No geral, ndo foram verificadas diferencas na habilidade de predigcéo entre os
modelos bayesianos e o ssGBLUP, entretanto o Bayesian Lasso e o ssGBLUP
obtiveram uma predi¢cdo mais viesada. No cenario 2, os bayesianos foram superiores

na hp e menos viesados quando comparados aos resultados do cenario 1.
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TABELA 5 — Habilidade de predicéo (hp) e o coeficiente de regressao (cr) dos cenarios
de acordo com diferentes modelos e populacbes de treinamento e validagcéo para
idade a puberdade de machos (IPM) da raca Nelore

Bayes A Bayes B Bayes C Biigifn ssGBLUP

Cenario hp cr Hp Cr hp cr hp cr Hp cr
1 0,42 0,83 0,42 0,84 0,42 0,84 0,42 0,78 0,43 0,77

2 0,50 1,02 0,49 1,02 0,50 1,01 0,49 1,04 - -

ssGBLUP: single step Genomic Best Linear Unbiassed Predictor.

Os resultados obtidos no presente estudo diferem dos reportados por
Magnabosco et al. (2020) e Silva et al. (2016), que abordaram caracteristicas
relacionadas a eficiéncia alimentar em bovinos Nelore e constataram que o
procedimento do ssGBLUP obteve a predicdo genGmica mais precisa e consistente.
Ainda, Lourenco et al. (2014) encontraram que o método de um Unico passo
(ssGBLUP) tinha uma vantagem sobre os métodos de varias etapas (Bayes C e
GBLUP), principalmente pelo fato de o single-step utilizar fenoétipos em vez de pseudo-
fendtipos e considerar toda a estrutura da populacdo na estimacao dos GEBV.

No presente estudo, muitos animais que apresentam fendtipo ndo sao
genotipados e, além disso, a maioria dos touros genotipados no treinamento tem
pouca ligacdo com o fendétipo. Esses fatores possivelmente podem limitar a expressao
das vantagens descritas para o procedimento do ssGBLUP quando comparado com
os modelos multiple step. Nesse sentido, Silva et al. (2021), comparando a habilidade
de predicdo dos métodos BLUP, GBLUP, ssGBLUP, Bayes A, Bayes B, Bayes C e
Bayesian LASSO para caracteristicas indicadoras de composicdo de carcaca em
bovinos da raca Nelore, obtiveram melhor habilidade de predicdo e viés das
abordagens bayesianas para as caracteristicas de escores visuais, no entanto, o
ssGBLUP para caracteristicas de carcaca obtidas por ultrassonografia apresentou
melhor habilidade de predicdo, porém, o viés foi inferior para duas das trés
caracteristicas avaliadas por ultrassonografia.

Na comparacdo dos diferentes cenarios propostos, observa-se que é mais
vantajoso realizar a validacdo cruzada (cenério 2), porque had a melhora tanto da
habilidade de predicdo quanto do viés. Possivelmente, isto ocorre em funcdo do alto
grau de relacionamento que existe entre 0s animais nesta analise, demonstrando que

determinar de maneira aleatoria as populac¢des de treinamento e validagdo pode gerar
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melhores predicdes quando comparados aos cenarios com populacdes definidas
previamente. Nesse sentido, Saatchi et al. (2011), em um estudo com touros Angus,
e Brunes et al. (2020), trabalhando com touros Nelore, concluiram que a habilidade
de predi¢cédo tende a ser maior quando os animais da populagéo de validacdo estéao
relacionados aos animais da populacdo de treinamento.

Resultados semelhantes aos encontrados no presente trabalho foram
reportados por Silva et al. (2016), Brunes et al. (2020) e Magnabosco et al. (2020) que
estudaram caracteristicas de eficiéncia alimentar e encontraram maior hp no cenario
da validacéo cruzada, dentro de um conjunto de cenarios que abordavam diferentes
critérios para a formacédo das populacdes de treinamento e validacdo (idade ou
acuracia do EBV). No entanto, Brunes et al. (2020) também afirmam que a predicdo
gendmica usando validacao baseada na idade ou acuracia do EBV pode ser realizada
sem perda de hp para as caracteristicas de alta herdabilidade, por isso, os autores
recomendam que a validacdo cruzada seja utilizada em casos de populacbes
formadas principalmente por animais jovens e caracteristicas que possuem pouco
registro de dados, que o € o caso da IPM.

Dessa maneira, 0s resultados obtidos neste trabalho constatam que é possivel
identificar diretamente os touros jovens com maior precocidade sexual, em vez de
seleciona-los com base apenas na circunferéncia escrotal, e encorajam a utilizacéo
da caracteristica de IPM como critério de selecao e a aplicacdo da selecao genémica,
para ter maior confiabilidade dos valores genéticos dos touros jovens. A antecipacao
da puberdade sexual dos machos gerard um excelente progresso genético no
rebanho, pelo fato do aumento da intensidade de selecdo aplicada nos machos ser
maior do que nas fémeas, e por IPM ser uma caracteristica correlacionada
favoravelmente com a precocidade sexual das fémeas e a permanéncia no rebanho
das mesmas e possuir variagdo genética aditiva suficiente para responder a selecdo
(Silva Neto et al., 2020).

3.4. Conclusao

N&o houve diferenca na habilidade de predi¢éo entre os modelos bayesianos e

ssGBLUP, entretanto os modelos Bayes A, Bayes B e Bayes C foram menos viesados.
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A maior diferenca na predicdo dos valores gendémicos foi entre os cenarios, sendo a
validacéo cruzada a metodologia mais vantajosa para predizer os valores genémicos

da IPM, apresentando maior habilidade de predicdo e menor viés.
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