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ASSINATURAS DE SELEÇÃO EM BOVINOS DA RAÇA CANCHIM 
 
 
RESUMO - Recentes avanços tecnológicos em genética permitiram a genotipagem 
de espécies de interesse zootécnico, como os bovinos. Foram desenvolvidos painéis 
de genotipagem com diferentes densidades de marcadores do tipo polimorfismos de 
nucleotídeo único (“single nucleotide polymorphism” - SNP). Painéis de alta 
densidade permitiram maior cobertura do genoma e possibilitaram sua aplicação em 
diferentes tipos de estudos, como a identificação de regiões do genoma 
conservadas devido à seleção. Tais regiões são denominadas assinaturas de 
seleção (AS). As AS são detectáveis por diferentes metodologias, como a 
Homozigose do Haplótipo Estendido (“extended haplotype homozygosity” – EHH) e o 
Escore de Integração dos Haplótipos (“integrated haplotype score” - iHS), sendo esta 
última derivada da EHH. O objetivo desse trabalho foi identificar regiões de AS em 
bovinos de corte da raça Canchim, genotipados com painel de alta densidade, 
visando futuras aplicações no melhoramento genético animal. O pacote rehh do 
programa R foi utilizado para identificação de AS por meio da metodologia iHS. 
Foram utilizados registros de 285 animais da raça Canchim, 114 do grupo genético 
MA e um da raça Charolês. Todos os animais (amostras) foram genotipados com o 
painel Illumina BovineHD BeadChip (786.799 SNPs) e provenientes da base de 
dados da Embrapa Pecuária Sudeste, São Carlos, SP. O controle de qualidade de 
genótipos (CQ) foi realizado por meio do pacote snpStats, do R. Após o CQ, 
restaram 687.655 marcadores SNP e 396 amostras. Foi utilizado o programa 
BEAGLE para a inferência das fases de ligação e construção dos haplótipos, etapa 
necessária para utilização da iHS. A estatística iHS para cada um dos marcadores 
foi transformada em ���� para conveniência da análise dos resultados. Valores de 
���� ≥ 5 foram observados nos cromossomos BTA (Bos taurus) 5 e 14, com 39 e 
nove SNPs estatisticamente significativos (P<0,00001), respectivamente. Para 
auxiliar na delimitação de regiões de AS, foram construídas janelas em cada 
cromossomo, em intervalos de um milhão de pares de base. Dentro de cada janela 
foi analisada a região candidata entre a posição do primeiro e último SNP 
significativo (P<0,00001), em busca de genes e loci de caracteres quantitativos 
(QTL). Os QTL encontrados em regiões candidatas com maior densidade de SNPs 
estavam associados, de maneira geral, a características de imunidade, de qualidade 
de carne e carcaça e características produtivas e reprodutivas. Os SNPs 
significativos (P<0,00001) foram inspecionados quanto à localização, se dentro ou 
próxima de genes. Os genes encontrados desempenham papéis no metabolismo de 
compostos, biossíntese da melanina (pigmentação), desenvolvimento embrionário e 
ósseo, entre outras funções. A identificação de AS recente evidencia que os 
processos de seleção conduzidos na raça Canchim e suas formadoras, como o 
Charolês, estão conservando regiões genômicas específicas, principalmente nos 
BTA 5 e 14. Tais regiões podem estar associadas à caracterização do Canchim, 
sendo assim regiões de grande importância para a manutenção e melhoramento da 
raça. Os resultados podem auxiliar futuros estudos de associação e seleção 
genômica ampla, fornecendo suporte para o avanço na área de melhoramento 
genético animal em bovinos de corte. 
 

Palavras-chave: bovinos de corte, EHH, iHS, raça sintética, SNP 
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SELECTION SIGNATURES IN THE CATTLE CANCHIM BREED 
 
 
ABSTRACT - Recent technological advances in genetics have allowed the 
genotyping of livestock species such as cattle, by means of single nucleotide 
polymorphism (SNP) chip panels. High-density SNP panels have allowed greater 
coverage of the genome and its application in different studies, such as the 
identification of conserved regions of the genome due to selection. Such regions are 
known as selection signatures (SS). The SS are detectable by various methods, such 
as the extended haplotype homozygosity (EHH); and the integrated haplotype score 
(iHS), which is derived from the HHE. The aim of this study was to identify regions of 
SS in Canchim beef cattle, genotyped with high-density SNP panel, and evaluate its 
future application in animal breeding. The rehh package of the R software was used 
for identification of SS through the iHS methodology. Data on 285 Canchim animals, 
114 “MA” genetic group (cross between Charolais sires and Canchim-zebu dams), 
and one Charolais breed individual were used. The database used in this study was 
provided by Embrapa Cattle Southeast (São Carlos, SP, Brazil), which contains 
animals (samples) genotyped with the Illumina BovineHD BeadChip panel (786,799 
SNPs). The quality control of genotypes (QC) was performed through snpStats 
package present in R. After the QC, a total of 687,655 SNP markers and 396 
samples remained for SS analysis. The BEAGLE software was used to infer the 
linkage phase and to construct the haplotypes. The iHS statistic for each marker was 
transformed into piHS for better understanding of the results. On the Bos taurus 
(BTA) chromosomes 5 and 14 were observed piHS ≥ 5 (P <0.00001), with 39 and 
nine statistically significant SNPs, respectively. Windows of one million base pairs 
each were built to assist in the delimitation of SS regions. Within each window we 
analyzed the candidate region between the position of the first and last statistically 
significant SNP in order to search genes and quantitative trait loci (QTL). QTL for 
immunity, meat and carcass quality, and productive and reproductive traits were 
found in candidate regions. The statistically significant SNPs were surveyed to its 
corresponding gene or to surrounding genes. We have found genes that play 
important role on metabolism of compounds, biosynthesis of melanin (pigmentation), 
and embryonic and bone development, among other functions. The observation of 
recent SS indicates that the selection processes conducted in Canchim, as well as in 
the founder breeds (i.e. Charolais), are maintaining specific genomic regions, 
particularly in BTA 5 and 14. Such regions may be associated with the 
characterization of Canchim breed, thus these regions are of great importance for the 
maintenance and breeding of Canchim cattle. Our results provide support for cattle 
breeding and may aid in future association studies and genome-wide selection in 
Canchim breed. 
 

Keywords: beef cattle, EHH, iHS, SNP, synthetic breed 
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1. INTRODUÇÃO 
 

 

A população mundial é estimada em 7,2 bilhões de pessoas, logo a demanda 

por alimentos é extremamente grande (SILVA, 2013). A carne bovina é uma das 

principais fontes de proteína para a alimentação humana e, no ano de 2013, o Brasil 

ocupou as posições de maior produtor mundial e de maior exportador deste alimento 

(USDA, 2014). Informações divulgadas recentemente indicam que as perspectivas 

são de aumento desta produção para o ano subsequente (ABIEC, 2014). 

Atualmente, o rebanho bovino brasileiro é formado por aproximadamente 208 

milhões de cabeças e constituído principalmente por raças de origem zebuína 

(ABIEC, 2014). As raças zebuínas apresentam grande adaptabilidade ao clima e 

manejo predominantes no Brasil (clima tropical e manejo extensivo em regime de 

pastagens), assim como resistência aos principais parasitas aqui existentes. Por 

isso, são muito utilizadas no país, tanto as raças zebuínas puras, como as cruzadas 

e sintéticas originárias destas. O Canchim é uma destas raças sintéticas (proporção 

aproximada de genes 5/8 Charolês e 3/8 Zebu), a qual apresentou na sua formação 

qualidade e rendimento de carne e adaptabilidade satisfatória ao clima brasileiro. 

Tais características resultaram do efeito de complementaridade entre as raças 

utilizadas na constituição do Canchim (ALENCAR, 1988). 

Considerando a demanda mundial por alimentos cada vez maior e a 

dimensão e importância da bovinocultura de corte para o Brasil e para o mundo, faz-

se necessário desenvolver metodologias e técnicas para aumentar a produção e a 

produtividade dessa atividade. Pesquisas em diversas áreas podem contribuir para 

esse aumento, sendo as áreas de nutrição, sanidade, manejo e genética, 

fundamentais para alcançar esse objetivo. Estas áreas de estudo estão em 

constante evolução e são suscetíveis a mudanças e melhorias. Em genética, por 

exemplo, pesquisas na área genômica permitiram o sequenciamento do genoma 

bovino (Bos taurus taurus) (THE BOVINE GENOME SEQUENCING AND ANALYSIS 

CONSORTIUM, 2009), além da construção dos haplótipos nesta espécie (THE 

BOVINE HAPMAP CONSORTIUM, 2009). Estes resultados possibilitaram o 
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desenvolvimento dos chips de genotipagem de alta densidade, por meio dos quais 

estão sendo realizadas inúmeras pesquisas de grande impacto na produção animal. 

Dentro da produção animal, o melhoramento genético é uma ferramenta 

utilizada para direcionar o desempenho produtivo de um rebanho, no qual se 

objetiva a permanência de alelos favoráveis para determinada característica na 

população. O sequenciamento e a genotipagem têm revolucionado o melhoramento 

genético animal, pois estudos que utilizam estas ferramentas permitem a 

caracterização de indivíduos, a análise de diferenças encontradas entre estes, 

associação de genótipos e fenótipos, estimação de valores genéticos genômicos, 

entre outros resultados que, em geral, possibilitam ganhos genéticos maiores e mais 

acurados em relação à seleção tradicional, que utiliza apenas informações 

fenotípicas e de parentesco. Atualmente, devido ao menor custo em relação ao 

sequenciamento, a genotipagem vem sendo utilizada com maior frequência em 

pesquisas agropecuárias, principalmente a genotipagem com chips de alta 

densidade, que possui maior cobertura do genoma. 

A genotipagem com chips de alta densidade baseia-se em marcadores 

genéticos tais como os polimorfismos de nucleotídeo único (“single nucleotide 

polymorphism” - SNP), que são caracterizados pela alteração de um nucleotídeo em 

uma única posição do genoma e que permitem a identificação, em cada animal, de 

grande número de marcadores moleculares. Para dimensionar a importância e a 

abrangência de trabalhos com esses marcadores, estudos como os de associação 

genômica ampla (“genome wide association studies” - GWAS) e a seleção utilizando 

dados genômicos, conhecida como seleção genômica ampla (“genome wide 

selection” – GWS) (MEUWISSEN; GODDARD; HAYES, 2001), podem ser 

conduzidos com o auxílio da genotipagem com chips SNP de alta densidade em 

animais de produção. 

Estudos com marcadores SNP também permitem identificar regiões do 

genoma que são mantidas de geração para geração devido à seleção, ou seja, 

regiões conservadas, as quais presumivelmente possuem os alelos associados às 

características de interesse. Tais regiões são denominadas assinaturas de seleção, 

e são detectáveis por diferentes tipos de metodologias. Atualmente, destacam-se 

algumas metodologias específicas para identificação de assinaturas de seleção 
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recente, como a Homozigose do Haplótipo Estendido (“extended haplotype 

homozygosity” – EHH) (SABETI et al., 2002) e o Escore de Integração dos 

Haplótipos (“integrated haplotype score” - iHS), sendo esta última proposta por 

Voight et al. (2006) e derivada da EHH. 

Quando se trabalha com dados de genotipagem em alta densidade, ou seja, 

com grande número de informações, faz-se necessário o uso de equipamentos 

computacionais de grande poder de processamento (“hardware”) e programas 

específicos (“software”), de acordo com o objetivo do estudo. Dentre os diversos 

programas existentes para estudos acadêmicos, o programa estatístico R (R CORE 

TEAM, 2013) tem se destacado por ser gratuito, de código aberto, no qual 

pesquisadores e estudantes podem utilizar e desenvolver pacotes de propósitos 

específicos em diversas áreas, incluindo a genética e a genômica. Dentre os vários 

pacotes existentes para genômica, há um que permite a identificação de assinaturas 

de seleção pela metodologia iHS, o rehh (GAUTIER; VITALIS, 2012). Além deste 

pacote do R, existem outros programas com o mesmo objetivo, porém com 

metodologias diferentes, como por exemplo, o sweep (SABETI et al., 2002), que 

utiliza a EHH e o Genepop (ROUSSET, 2008) que utiliza a estatística F, a qual 

evidencia a distância genética entre indivíduos ou populações para facilitar a 

identificação de regiões selecionadas (WEIR et al., 2005). 

A identificação de regiões de assinaturas de seleção em um rebanho de 

bovinos de corte da raça Canchim, a qual apresenta boa adaptabilidade ao clima e 

tipo de manejo predominantes no país, permite que se estude genes ou loci de 

características quantitativas (“quantitative trait” loci - QTL) presentes nestas regiões 

e sua relação com os fenótipos utilizados nos critérios de seleção da população. Isto 

permite melhor compreensão dos processos biológicos envolvidos nas 

manifestações fenotípicas e pode fornecer subsídios para estudos futuros de 

associação e seleção genômica ampla. Por isso, o estudo de regiões de assinaturas 

de seleção é de grande importância para o melhoramento genético animal e, em 

particular, para a raça Canchim. 
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2. OBJETIVOS 
 

 

Identificar e caracterizar assinaturas de seleção por meio da análise de um banco 

de dados de bovinos de corte da raça Canchim genotipados com painéis de alta 

densidade, visando futuras aplicações no melhoramento genético animal. 

 

3. REVISÃO DE LITERATURA 
 
 

3.1. A Raça Canchim 
 

O Canchim é uma raça sintética de bovinos de corte desenvolvida no Brasil 

pelo Médico Veterinário e Zootecnista Dr. Antônio Teixeira Vianna. Os estudos para 

o desenvolvimento desta raça tiveram início em 1940, na Fazenda de Criação de 

São Carlos, também conhecida por Fazenda Canchim, atualmente unidade da 

Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuária (Embrapa), com designação Embrapa 

Pecuária Sudeste. Vários esquemas de acasalamento foram utilizados durante os 

estudos e, na época, os animais que apresentaram melhor desempenho possuíam 

composição gênica aproximada de 5/8 Charolês e 3/8 Zebu, tendo precocidade para 

características de crescimento e reprodutivas e boa conformação para corte 

(características da raça Charolês), resistência ao calor e a parasitas (características 

dos zebuínos) e uniformidade de pelagem (ALENCAR, 1988). De acordo com a 

Associação Brasileira de Criadores de Canchim (ABCCAN), o rebanho bovino 

brasileiro da raça Canchim estava estimado em 30 mil cabeças em 2008, sendo que 

a população de animais meio-sangue somava 3% do rebanho bovino total, algo em 

torno de 4,8 milhões de cabeças (ABCCAN, 2008). Atualmente, o plantel de matrizes 

Canchim registradas é da ordem de 10 mil cabeças, com criadores nos Estados do 

Paraná, São Paulo, Minas Gerais, Goiás e Mato Grosso do Sul (ABCCAN, 2013a). 

Diferentes linhagens de Canchim podem ser obtidas de acordo com o sistema 

de cruzamento utilizado, sendo que nestes são utilizados animais puros de raças 

zebuínas e da raça Charolês, além de animais cruzados entre essas raças, como 
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por exemplo, o grupo genético MA, que são filhos de touros Charolês com fêmeas 

cruzadas ½ Canchim X ½ Nelore (ALENCAR, 1988). Atualmente, a raça zebuína 

mais utilizada é a Nelore, e para o Charolês, muitos criadores têm optado pelo 

Charolês americano, que, embora de menor porte do que o europeu é mais 

adaptado à criação em pastagens, sendo mais rústico e mais fértil. A raça Canchim, 

por ser sintética, permite, por meio do desenvolvimento de novos sistemas de 

acasalamento, usar a seleção ocorrida nas suas raças formadoras, além da seleção 

na própria raça, como fator importante para o seu desenvolvimento (ABCCAN, 

2013b). 

A avaliação genética da raça Canchim é realizada desde 1999, em parceria 

entre a ABCCAN e a Embrapa, por meio do programa de melhoramento genético 

animal Geneplus. As características utilizadas na avaliação genética incluem os 

pesos ao nascimento, aos 210 (desmama) e 420 (sobreano) dias de idade, 

perímetro escrotal e conformação frigorífica à desmama e ao sobreano, peso da 

vaca à desmama do bezerro, idades ao primeiro e ao segundo parto e os escores de 

qualidade de pelagem e de umbigo à desmama. 

 

3.2. Seleção e Genômica no Melhoramento Genético Animal 
 

Profissionais da produção animal utilizam conhecimentos de diversas áreas 

para melhorar a produção e produtividade de suas atividades, mantendo-as 

economicamente viáveis. Várias ferramentas, resultantes de diversos estudos, 

podem ser utilizadas para direcionar os objetivos produtivos como, por exemplo, a 

seleção, uma das principais ferramentas do melhoramento genético animal. A 

seleção consiste na escolha dos pais da próxima geração, baseada geralmente na 

DEP (Diferença Esperada na Progênie) dos animais, a qual é calculada utilizando 

dados fenotípicos e de parentesco da população. Por meio da seleção artificial, o 

produtor mantém alelos desejáveis no seu rebanho, os quais, em sincronismo com 

as demais áreas (nutrição, manejo e sanidade animal), podem resultar em 

desempenho fenotípico satisfatório. 

Os estudos dentro da genética animal avançam em diferentes sentidos, com o 

objetivo de compreender a expressão e interação gênica e os efeitos da interação 
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genótipo-ambiente. A genômica possibilita o estudo do conteúdo do DNA e tem se 

desenvolvido e se tornado uma ferramenta útil em estudos genéticos de diferentes 

tipos de populações e espécies. Na produção animal, a principal contribuição da 

genômica para a bovinocultura ocorreu com o sequenciamento do genoma bovino, o 

qual forneceu valiosos recursos para a compreensão da evolução dos mamíferos e o 

avanço da genética pecuária para produção de leite e carne (THE BOVINE 

GENOME SEQUENCING AND ANALYSIS CONSORTIUM, 2009). 

A evolução nos estudos de genética e melhoramento animal não teria 

alcançado o patamar atual se não fosse pela utilização de marcadores moleculares. 

Os polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) estão entre os marcadores 

moleculares mais utilizados nestes estudos. Os SNPs se baseiam na detecção de 

polimorfismos resultantes da alteração de único nucleotídeo na molécula de DNA, 

são abundantes e distribuídos por todo o genoma, sendo a forma de variação mais 

frequente no DNA. Em contraste com os marcadores mais polimórficos, como 

microssatélites, os SNPs têm baixa taxa de mutação recorrente e sua genotipagem é 

passível de alto rendimento, de acordo com a metodologia utilizada (THE 

INTERNATIONAL SNP MAP WORKING GROUP, 2001). Com o desenvolvimento de 

painéis de alta densidade para genotipagem baseada em marcadores SNP (THE 

BOVINE HAPMAP CONSORTIUM, 2009), estudos de GWAS tornaram-se 

ferramentas extremamente importantes em estudos genéticos. 

Lande e Thompson (1990) sugeriram o procedimento conhecido como 

seleção assistida por marcadores (“marker-assisted selection” - MAS) para aumentar 

a eficiência da seleção genética. A MAS é baseada na detecção, mapeamento e uso 

de Loci de Características Quantitativas (“quantitative trait” loci - QTL), que são 

regiões do genoma associadas estatisticamente a determinada característica 

quantitativa alvo (FALCONER; MACKAY, 1996). Porém, esta metodologia apresenta 

diversos aspectos que tornam sua implantação limitada, como o estabelecimento de 

associações marcadores-QTL para cada família em avaliação, sendo necessário um 

tamanho de famílias avaliadas e genotipadas da ordem de 500 ou mais, e os ganhos 

de eficiência muito reduzidos quando colocado em prática (DEKKERS, 2004). 

Meuwissen, Goddard e Hayes (2001) propuseram a incorporação de informação 

genômica no processo denominado seleção genômica ampla (GWS), a qual é 
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baseada no valor genômico dos animais (“genomic estimated breeding values” - 

GEBV), predito a partir de marcadores moleculares de alta densidade presentes ao 

longo de todo o genoma. Este valor pode possuir maior acurácia que a DEP 

tradicional, e também pode ser obtido precocemente, o que auxilia na diminuição do 

intervalo de geração e aumenta o ganho genético anual na população sob seleção. 

A GWS e a GWAS são amplas porque abrangem todo o genoma, devido ao uso de 

painéis de alta densidade, o que permite capturar grande parte dos genes que 

afetam um caráter quantitativo. 

 
3.3. Assinaturas de Seleção 

 

A seleção em uma população pode ocorrer de maneira natural ou artificial, 

sendo esta última a que ocorre com base nos métodos de melhoramento genético. 

Quando a seleção positiva acontece em uma população, tanto de maneira natural 

como artificial, alguns loci adjacentes às mutações favoráveis em um cromossomo 

são transmitidos através das gerações e segregam de forma dependente, com 

frequências alélicas altas e não esperadas em situações ao acaso, ou seja, estão 

em desequilíbrio de ligação (“linkage disequilibrium” - LD) com a mutação favorável 

(GODDARD et al., 2009). Esses loci adjacentes, denominados haplótipos, que são 

transmitidos em conjunto com os genes selecionados definem o que se 

convencionou chamar de assinaturas de seleção. A seleção positiva recente é 

caracterizada pelo aumento do LD e diminuição da variabilidade genética na 

população (WIENER et al., 2003), a qual é ocasionada pela rápida fixação das 

mutações favoráveis às características selecionadas (KIM; NIELSEN, 2004). 

Assinaturas de seleção recente são regiões estendidas presentes em alta 

densidade no genoma de uma população sob seleção natural ou artificial, nas quais 

presume-se que estejam os alelos favorecidos na seleção e, consequentemente, 

existam genes responsáveis por expressar características fenotípicas selecionadas. 

Como exemplo, em uma população sob seleção natural, uma nova mutação 

favorável aumentará sua frequência ao longo das gerações. Quando o alelo 

positivamente selecionado alcança alta frequência, verifica-se que os alelos nas 

proximidades ligados a ele também aumentaram sua frequência (efeito carona - 
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“hitchhike”), devido ao LD, conservando não só o alelo favorável, mas uma região do 

genoma anexa a ele (efeito “selective sweep” ou arrasto seletivo), caracterizando tal 

região como uma assinatura ou indício de seleção (Figura 1). 

Em estudos genômicos, as assinaturas de seleção podem ser estimadas em 

uma população selecionada (natural ou artificialmente) e genotipada utilizando chips 

de marcadores SNP de alta densidade, por meio da varredura dos genótipos. A 

identificação de assinaturas de seleção pode tanto auxiliar na identificação de 

regiões do genoma que controlam características quantitativas que estão sob 

seleção (QTL), quanto possibilitar a identificação de genes associados às variações 

fenotípicas dessas características de interesse na população, permitindo maior 

compreensão da evolução e biologia envolvidas nas manifestações de um fenótipo e 

fornecendo ferramentas para aumentar a eficiência de seleção. Vários métodos têm 

sido desenvolvidos para a detecção de assinaturas de seleção por análises 

genômicas, que são, em geral, baseados em comparações entre as distribuições 

das frequências alélicas entre populações (STELLA et al., 2010). As Tabelas 1 e 2, 

adaptadas de Vitti, Grossman e Sabeti (2013), classificam as diversas metodologias 

para detecção de seleção, considerando a abordagem de cada uma, embasamento 

teórico e o teste utilizado para a detecção das assinaturas de seleção. Na Tabela 1 

são apresentados os métodos frequentemente utilizados para detectar eventos de 

seleção ocorridos no passado distante, os quais refletem as tendências 

macroevolutivas, que ocorrem como resultado da seleção entre e dentro de uma 

espécie. Na Tabela 2 são apresentados os métodos que identificam eventos de 

seleção microevolutivos, mais recentes, dentro de uma espécie. 
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Figura 1. Esquema demonstrando a criação da “selective sweep”, ou arrasto 

seletivo. Observam-se os alelos ao longo do cromossomo de diferentes 
indivíduos, incluindo o alelo selecionado (em vermelho), antes e após a 
seleção. Os alelos ancestrais (originados de ancestral comum) estão em 
cinza e os derivados (originados por mutação ou fluxo gênico) em azul. 
Após a seleção, o alelo favorável (vermelho) alcança alta frequência, os 
alelos nas proximidades, ligados a ele, também aumentam sua frequência 
(efeito carona - “hitchhike”), devido ao desequilíbrio de ligação entre eles, 
conservando uma região do genoma (“selective sweep”) e criando uma 
assinatura de seleção. Adaptada de Schaffner e Sabeti (2008) 
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As pesquisas pioneiras na identificação de regiões de assinaturas de seleção 

são principalmente com humanos, em que se busca maior entendimento da 

evolução genética de uma população como resposta a determinado ambiente, como 

por exemplo, quais alterações a seleção natural ocasiona no genoma de populações 

resistentes a algum tipo de enfermidade. Gradativamente, devido à diminuição dos 

custos de sequenciamento e genotipagem e expansão dos estudos genômicos para 

espécies de produção, trabalhos com assinaturas de seleção em bovinos surgem 

ano após ano, utilizando principalmente dados de genotipagem com marcadores 

SNP (QANBARI et al., 2010; GAUTIER; NAVES, 2011; SOMAVILLA et al., 2012; 

UTSUNOMIYA et al., 2013; KEMPER et al., 2014). Para definir a metodologia a ser 

utilizada em estudos de detecção de assinaturas de seleção, devem ser 

consideradas as várias particularidades de cada um dos métodos e testes citados 

nas Tabelas 1 e 2, baseando-se na espécie que será estudada, no banco de dados, 

na infraestrutura computacional (análises com dados genômicos requerem 

infraestrutura computacional robusta, tanto em relação a “software” como a 

“hardware”), na hipótese e no resultado esperado. 

Metodologias como a Homozigose do Haplótipo Estendido (“extended 

haplotype homozygosity” - EHH) (SABETI et al., 2002) e algumas derivações desta, 

como o Escore de Integração dos Haplótipos (“integrated haplotype score” – iHS; 

VOIGHT et al., 2006), podem ser utilizadas na identificação de assinaturas de 

seleção em espécies com dados genotipados e possuem programas específicos 

gratuitos. A EHH, também conhecida por teste do haplótipo de longo alcance (“long-

range haplotype” – LRH), se baseia na relação entre a frequência de um alelo e a 

extensão do LD ao redor deste, sem necessidade de comparação com outra 

população ou de informações de alelos ancestrais. Enquanto que o iHS é uma 

abordagem que fornece a medida de quão incomum são os haplótipos ao redor de 

determinado SNP, em relação ao genoma como um todo, necessitando da 

especificação de quais alelos são ancestrais (THE BOVINE HAPMAP 

CONSORTIUM, 2009). Ambas utilizam princípios semelhantes, porém o iHS 

necessita da especificação completa do estado dos alelos dos marcadores, se 

ancestrais (originados de ancestral comum) ou derivados (originados por mutação 

ou fluxo gênico). 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 
 

 

4.1. Descrição dos dados e infraestrutura computacional (“hardware” e 
“software”) 
 

Foram utilizados registros de 285 animais da raça Canchim, 114 do grupo 

genético MA e um da raça Charolês nascidos de 1999 a 2005. O grupo genético MA 

é constituído por progênies do cruzamento entre fêmeas ½ Canchim X ½ Zebu com 

touros da raça Charolês. Todos os 400 animais foram genotipados com o painel 

Illumina BovineHD BeadChip, sendo provenientes da base de dados genômicos da 

Embrapa Pecuária Sudeste, São Carlos, SP. Este conjunto de dados possui 205 

fêmeas e 195 machos, dos quais 192 animais são oriundos da fazenda da Embrapa 

Pecuária Sudeste com origem em 17 touros, sendo 184 animais Canchim e oito do 

grupo genético MA. O restante das amostras pertencem a fazendas do Estado de 

São Paulo (38 animais Canchim e nove animais MA) e de Goiás (60 animais 

Canchim e 95 animais MA), e seis touros (cinco Canchim e um Charolês). Este 

conjunto de dados foi anteriormente utilizado em estudos de associação genômica 

ampla para avaliação das características espessura de gordura subcutânea 

(MOKRY et al., 2013) e pesos ao nascimento, à desmama e ao sobreano 

(BUZANSKAS et al., 2014). 

Para as análises, além de laboratórios e computadores da Faculdade de 

Ciências Agrárias e Veterinárias (FCAV), Unesp Jaboticabal, também foram 

utilizadas as dependências da unidade da Embrapa com sede em Campinas – SP, 

designada Embrapa Informática Agropecuária, assim como seu aparato 

computacional. Na FCAV foi utilizado o servidor do grupo de estudos em Estatística 

aplicada à Genética e ao Melhoramento Animal, com processador i7-3930k com 12 

núcleos de 3.20GHz cada e memória RAM de 64 Gb, e na Embrapa Informática 

Agropecuária foram utilizados dois servidores IBM System x3850 X5, do Laboratório 

Multiusuário de Bioinformática, com oito processadores Xeon 6-core E7540 2.00GHz 

HT e 512 GB de memória RAM cada um. Os programas utilizados e pacotes 
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adicionais, divididos por etapas das análises, estão descritos na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Etapas e respectivos programas utilizados na realização das análises 

Etapas Programas utilizados (“software”) 

Formatação e conversão 
de arquivos de entrada e 
de saída 

Programa estatístico R versão 3.0.1 (16-05-2013) – 
“Good Sport” (R CORE TEAM, 2013); Pacote 
snpStatsWriter (WALLACE, 2013) do R 

Controle de qualidade Pacote snpStats (CLAYTON, 2012) do R 

Inferência das fases de 
ligação e construção dos 
haplótipos 

Programa BEAGLE versão 3.3.2 (31-10-2011) 
(BROWNING; BROWNING, 2007) 

Identificação de 
assinaturas de seleção 
recente 

Pacote rehh (GAUTIER; VITALIS, 2012) do R 

 

4.2. Controle de qualidade 
 

O controle de qualidade (CQ) é essencial em análises envolvendo dados 

genômicos, pois, embora as plataformas de genotipagem comerciais disponham de 

certa margem de segurança, problemas de leitura de genótipos por equipamentos 

ou ainda problemas com contaminação de amostras podem ocorrer. O CQ foi 

realizado utilizando o pacote snpStats (CLAYTON, 2012), do programa estatístico R, 

versão 3.0.1 (16-05-2013) – “Good Sport” (R CORE TEAM, 2013). Para realizar o 

CQ foi necessário estabelecer alguns parâmetros e limiares de qualidade para o 

banco de dados de SNPs, sendo os principais a frequência do alelo menos 

frequente (“minor allele frequency” - MAF), porcentagens de SNPs válidos por animal 

e em toda a população (“call rate”) e escore de qualidade de genotipagem de cada 

SNP (“genotype calling score” – GC score). Os parâmetros de CQ dependem 

principalmente do objetivo do trabalho e do banco de dados disponível, portanto os 

parâmetros de referência iniciais (Tabela 4) aplicados aos dados foram encontrados 

na literatura, em dois trabalhos recentes que buscaram identificar assinaturas de 

seleção em bovinos (SOMAVILLA, 2012; UTSUNOMIYA et al., 2013). 
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Tabela 4. Valores dos parâmetros de controle de qualidade iniciais de referência 
encontrados em estudos sobre assinaturas de seleção. 

Autores EHW * MAF ** 
“Call rate” 

SNP 
“Call rate” 
amostra 

Utsunomiya et al., 2013 1 x 10-6 0,03 90 % 90 % 

Somavilla, 2012 - 0,01 95 % 90 % 
* Equilíbrio de Hardy-Weinberg 
** “Minor allele frequency” – Frequência do alelo menos frequente 

 

Para leitura do arquivo de genótipos original foi utilizado a função 

read.snps.long(), do R/snpStats, o qual carrega o arquivo de genótipos no formato 

disponibilizado pela Illumina. Os SNPs com escores de qualidade de genotipagem 

(“GC score”) abaixo de 0,20 foram considerados como pouco confiáveis e 

codificados como genótipos ausentes, conforme os critérios observados na literatura. 

Foram excluídos os SNPs localizados em cromossomos não autossômicos 

(cromossomos X e Y, mitocondrial e SNPs sem identificação de cromossomo) e sem 

informações de posição ou ambíguos. Conforme os parâmetros de CQ observados 

da literatura e após a aplicação de cada um deles ao banco de dados, foram 

utilizados os seguintes valores: 

� MAF: 0,01; 

� “Call rate” SNP: 95%; 

� “Call rate” amostra: 90%. 

Optou-se por não realizar o controle para equilíbrio de Hardy-Weinberg 

(EHW), pois de acordo com Chan, Hawken e Reverter (2008), porcentagem 

considerável (13,6% a 23,6%) dos SNPs desviam do EHW, além de que os filtros de 

“call rate” e MAF já proporcionam controle de qualidade que resulta em dados 

suficientemente acurados (TEO, 2008). Após o processo completo de controle de 

qualidade, os arquivos de saída foram convertidos utilizando outro pacote do R, o 

snpStatsWriter (WALLACE, 2013), por meio da função write.beagle(), para 

transformar os objetos criados em arquivos que pudessem ser carregados pelo 

BEAGLE, para construção dos haplótipos. 
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4.3. Inferência das fases de ligação e construção dos haplótipos 
 
A estatística iHS, metodologia escolhida para identificação das assinaturas de 

seleção, requer que sejam feitas a inferência das fases de ligação dos SNPs e a 

construção dos haplótipos, que são combinações alélicas em um mesmo 

cromossomo. Foi utilizado o programa BEAGLE versão 3.3.2 para realização desta 

etapa, o qual possui aspectos favoráveis importantes como eficiência computacional, 

facilidade para uso e disponibilidade gratuita. O BEAGLE é um programa escrito em 

Java e pode ser executado na maioria das plataformas computacionais (Windows, 

Unix, Linux, Solaris e Mac), sendo utilizado para imputação de genótipos, inferência 

de fases de ligação, construção de haplótipos, entre outras funções. Este programa 

utiliza a metodologia de clusters para haplótipos localizados (“haplotype cluster 

models”) para inferir as fases de ligação e os genótipos faltantes (BROWNING; 

BROWNING, 2007). 

No sistema operacional instalado nos equipamentos disponíveis (Linux), o 

BEAGLE requer apenas uma linha de comando para iniciar sua execução. Para 

imputação de marcadores desconhecidos (genótipos faltantes), inferência das fases 

de ligação e construção dos haplótipos para cada um dos cromossomos foi utilizada 

a seguinte linha de comando, na qual se substituía a letra N maiúscula pelo número 

do cromossomo correspondente: 

java –Xmx5000m –jar beagle.jar unphased=geno.chrN.txt missing=? 
out=hap_chrN 

Em que: 

� java: comando para indicar uso de programa Java; 

� -Xmx5000m: parâmetro que determina o uso de memória RAM durante 

a execução (em “megabytes” - MB), neste caso 5.000 MB; 

� beagle.jar: nome e extensão do programa a ser executado (BEAGLE); 

� unphased: informa o arquivo de entrada com os genótipos para os 

quais serão inferidas as fases de ligação; 

� missing: informa qual caractere do arquivo de entrada indica dado 

perdido; 
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� out: prefixo acrescentado aos nomes dos arquivos de entrada para 

nomear os de saída; 

� geno.chrN.txt: nome dos arquivos de entrada, sendo N o número do 

cromossomo. 

 

Os arquivos de saída do BEAGLE, com os haplótipos, foram carregados no R 

e formatados para serem utilizados na identificação de assinaturas de seleção. 

 

4.4. Identificação das assinaturas de seleção 
 

Para identificação das assinaturas de seleção, foi utilizado o Escore de 

Integração dos Haplótipos (“integrated haplotype score” - iHS), metodologia 

estatística proposta por Voight et al. (2006), derivada da metodologia da 

Homozigose do Haplótipo Estendido (“extended haplotype homozygosity” - EHH) 

(SABETI et al., 2002). A metodologia EHH, também conhecida por teste de haplótipo 

de longo alcance (“long-range haplotype” - LRH), proporciona uma maneira de 

detectar seleções positivas recentes por meio da análise da estrutura dos haplótipos 

de indivíduos de uma população. O método relaciona as frequências dos alelos e a 

extensão do LD ao redor destes. O LD refere-se à associação entre alelos em dois 

loci e, na metodologia EHH, o mesmo é utilizado para medir a associação entre um 

único alelo núcleo, em um locus, com múltiplos loci em diferentes distâncias. 

Considerando o decaimento do LD ao se distanciar do alelo núcleo testado, a EHH 

decresce, e ao construir a curva entre a EHH e a distância da região núcleo, a área 

sob esta será maior tanto quanto mais extenso for a homozigose dos haplótipos ao 

redor do alelo núcleo testado. 

Para a obtenção da estatística iHS são utilizadas as integrais da estatística 

EHH (“integrated” EHH - iHH) para os alelos derivados e ancestrais dos marcadores, 

o que resulta na área sob a curva da EHH, na qual a distância entre os alelos está 

no eixo x e a EHH no eixo y. Os alelos ancestrais são os considerados idênticos por 

descendência (“identity by descent” - IBD), presentes em ancestrais comuns da raça, 

sendo os derivados, os demais alelos com origem desconhecida na população 
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(mutação ou fluxo gênico). Por esse motivo, o uso da iHS requer a especificação de 

quais alelos são ancestrais para cada um dos marcadores (THE BOVINE HAPMAP 

CONSORTIUM, 2009). As fórmulas para cada uma das estatísticas estão descritas 

abaixo: 

a) Homozigose do Haplótipo Estendido (“extended haplotype 
homozygosity” - EHH) (SABETI et al., 2002) 
 

���	 =  ∑ ��
�� �����
��
� �  

Em que: 

EHHt : homozigose do haplótipo estendido de um SNP núcleo testado (t); 

ct : número de amostras de um haplótipo núcleo particular (em teste); 

eti : número de amostras de cada haplótipo estendido presente no bloco; 

s : é o número de haplótipos estendidos do bloco. 

b) Integral da EHH (“integrated” EHH - iHH) (VOIGHT et al., 2006) 
 

���	 =  � ���	 

Em que: 

EHHt : homozigose do haplótipo estendido de um SNP núcleo testado (t); 

iHHt : integral da EHH do SNP núcleo testado (t). 

c) Escore de Integração dos Haplótipos não padronizado (“integrated 
haplotype score” - iHS) (VOIGHT et al., 2006) 
 

��� �ã� ����������� =  ln �����
���!

" 

Em que: 
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iHHA : integral da EHH de alelos ancestrais, em relação a um SNP núcleo 

testado; 

iHHD : integral da EHH de alelos derivados, em relação a um SNP núcleo 

testado. 

d) Escore de Integração dos Haplótipos (“integrated haplotype 
score” - iHS) (VOIGHT et al., 2006) 

 

��� =  
ln #�������!$ −  �% &ln #�������!$'

�(% &ln #�������!$'
 

Em que: 

iHHA : integral da EHH de alelos ancestrais, em relação a um SNP núcleo 

testado; 

iHHD : integral da EHH de alelos derivados, em relação a um SNP núcleo 

testado; 

Ep e SDp : esperança e desvio-padrão de ln #���)
���*

$, estimados à partir da 

distribuição empírica de SNP cuja frequência do alelo derivado p corresponda a 

frequência no SNP núcleo. 

 
A estatística iHS foi construída para ter distribuição próxima da normal padrão 

(iHS~N(0,1)), portanto os valores de iHS de diferentes SNPs no genoma são 

diretamente comparáveis, independentemente das frequências alélicas destes 

marcadores. Uma vez que a estatística iHS é padronizada usando distribuições 

empíricas do genoma, a mesma fornece a ideia de quão incomum são os haplótipos 

em torno de um dado SNP, em relação ao genoma como um todo, ou seja, de quão 

diferente aquela região selecionada é em relação a uma região sujeita ao 

acasalamento ao acaso. Valores de iHS próximos ou iguais a zero indicam taxas de 

declínio da EHH similares para alelos núcleos ancestrais e derivados, valores 

negativos indicam longos haplótipos ao redor de um alelo núcleo derivado e valores 
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positivos indicam longos haplótipos ao redor de um alelo núcleo ancestral. Ambos 

valores extremos de iHS são interessantes e indicam regiões conservadas, tanto 

devido a seleção direta em alelos derivados, como pelo efeito “hitchhike” (carona, 

em inglês), ocasionado pelo desequilíbrio de ligação entre alelos ancestrais com 

regiões selecionadas (VOIGHT et al., 2006). 

Foi utilizado o pacote rehh (GAUTIER; VITALIS, 2012), do programa 

estatístico R, para calcular a iHS para cada um dos alelos (ancestral e derivado) dos 

SNPs. Como fonte de informação sobre qual alelo do SNP seria considerado 

ancestral, utilizou-se o banco de dados disponível online no material suplementar de 

Utsunomiya et al. (2013). Segundo os autores, os alelos ancestrais foram definidos 

utilizando dados genotipados de algumas espécies (Bos gaurus, Bubalus bubalis, 

Bos grunniens) consideradas fundadoras comuns das espécies Bovinae existentes, 

em que os alelos fixados em um SNP (MAF igual a zero) foram considerados 

ancestrais. Ainda, segundo os mesmos autores, SNPs com MAF de valores baixos, 

ou seja, com alelos próximos à fixação, não são úteis para a metodologia iHS, pois 

esta permite a identificação de seleção recente, sendo que SNPs fixados ou 

próximos à fixação remontam à seleção antiga. Assim, somente SNPs com valores 

de MAF maiores ou iguais a 0,05 foram plotados na exibição dos gráficos. 

Após a obtenção dos valores de iHS para cada um dos SNPs, foram 

construídas, em cada cromossomo que apresentou SNPs estatisticamente 

significativos, janelas de um milhão de pares de bases aproximadamente (1 Mb – 

mega bases), à partir da posição do primeiro marcador, sem sobreposição de 

janelas, facilitando a visualização e identificação de um longo trecho com alta 

densidade de SNPs significativos. Todos os “scripts” criados para realizar as 

análises estão descritos no Apêndice 1. Inicialmente foi realizada busca por QTL nas 

regiões candidatas no “Animal QTL database” (Animal QTLdb - 

<http://www.animalgenome.org/cgibin/QTLdb/index>), por meio da ferramenta 

GBrowse. Posteriormente, todas as regiões candidatas e os SNPs estatisticamente 

significativos foram inspecionados na base de dados National Center for 

Biotechnology Information (NCBI) para identificação de genes. As bases de dados 

do NCBI e Universal Protein Resource (UniProt) foram utilizadas para estudo de vias 

metabólicas, funções moleculares e processos biológicos dos genes identificados. 
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5. RESULTADOS 
 

 

O arquivo original de genótipos possuía 400 animais (amostras) e 786.799 

marcadores SNP por animal, a partir dos quais, utilizando parâmetros de controle de 

qualidade encontrados na literatura para estudos semelhantes, foram obtidos os 

resultados apresentados na Tabela 5. 

 

Tabela 5. Número de SNPs restantes após os controles de qualidade (CQ), quando 
aplicados CQ 1 (UTSUNOMIYA et al., 2013) e CQ 2 (SOMAVILLA, 2012). 

Critério MAF * “Call rate” 
SNP 

“Call rate” 
amostra 

Nº SNPs 
antes CQ ** 

Nº SNPs 
após CQ ** 

CQ 1 0,03 90 % 90 % 742.851 682.951 

CQ 2 0,01 95 % 90 % 742.851 687.655 
* “Minor allele frequency” – Frequência do alelo menos frequente 
** SNPs localizados em cromossomos autossômicos 

 

Após o CQ restaram 396 animais para ambos os critérios de controle de 

qualidade. Foram eliminados 59.900 e 55.196 SNPs, respectivamente para CQ 1 e 

CQ 2. O número de SNPs excluídos foi similar e os SNPs restantes foram 

considerados em densidade suficiente para prosseguir com o estudo. Devido a isso, 

foram escolhidos os parâmetros de controle de qualidade do CQ 2, sendo estes 

rigorosos, ao mesmo tempo que preservaram maior quantidade de SNPs para a 

análise seguinte. Maior densidade de SNPs é desejável para a inferência das fases 

de ligação e imputação de genótipos faltantes, etapas realizadas no BEAGLE. 

Painéis com muitos SNPs apresentam forte desequilíbrio de ligação entre os 

marcadores e reduzem os erros de imputação (HICKEY et al., 2012). O número de 

SNPs com alelos fixados na população foi de 3.270, os quais foram excluídos das 

análises quando utilizado o parâmetro MAF de 0,01. Encontra-se na Tabela 6 o 

número de SNPs restantes após o CQ 2, por cromossomo autossômico (Bos taurus - 

BTA). 
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Tabela 6. Número de marcadores do tipo polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) 
restantes após o controle de qualidade escolhido (CQ 2 - SOMAVILLA, 
2012), por cromossomo autossômico (Bos taurus - BTA). 

BTA Nº SNPs 
1 43.343 
2 37.551 
3 33.225 
4 32.809 
5 32.556 
6 33.416 
7 30.914 
8 31.132 
9 29.261 
10 28.826 
11 29.963 
12 24.298 
13 21.656 
14 22.938 
15 22.971 
16 22.668 
17 20.981 
18 18.153 
19 17.723 
20 20.230 
21 19.708 
22 17.058 
23 14.332 
24 17.443 
25 12.055 
26 14.266 
27 12.275 
28 12.228 
29 13.676 

TOTAL 687.655 
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Tabela 7. Tempo de execução (hh:mm:ss), por cromossomo autossômico (Bos 
taurus - BTA), das análises de inferência das fases de ligação e construção 
dos haplótipos no programa BEAGLE. 

BTA Tempo 
1 00:43:19 
2 00:37:03 
3 00:33:37 
4 00:32:25 
5 00:30:33 
6 00:33:38 
7 00:30:59 
8 00:31:11 
9 00:29:25 
10 00:29:32 
11 00:26:15 
12 00:20:13 
13 00:18:57 
14 00:18:58 
15 00:18:39 
16 00:19:29 
17 00:17:23 
18 00:15:16 
19 00:14:51 
20 00:17:42 
21 00:14:32 
22 00:12:37 
23 00:10:18 
24 00:12:18 
25 00:09:11 
26 00:10:47 
27 00:08:20 
28 00:08:39 
29 00:09:20 

TOTAL 10:15:27 
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Os tempos de execução (hh:mm:ss) para construção dos haplótipos para 

cada cromossomo, por inferência das fases de ligação, realizada no BEAGLE 

(BROWNING; BROWNING, 2007), estão descritos na Tabela 7. Este processo levou 

em média 21 minutos e 13 segundos por cromossomo. O tempo total real de 

processamento da análise foi menor do que o somatório, pois as análises foram 

realizadas em paralelo no servidor (dez cromossomos por vez). Este resultado ilustra 

a necessidade de uso de equipamentos computacionais robustos para realização de 

análises genômicas. 

Na Figura 2 encontram-se os gráficos obtidos após as análises no pacote 

rehh. Na Figura 2A se observa a relação entre a sequência do posicionamento físico 

dos marcadores nos cromossomos e a dispersão dos valores de iHS, calculados 

para cada um dos marcadores. A distribuição iHS é aproximadamente normal, com 

média zero e variância um (iHS~N(0, 1)), como verificada na Figura 3, sendo assim, 

os marcadores e cromossomos podem ser comparados entre si. Na Figura 2B, os 

valores da estatística iHS foram transformados em ���� =  − log�+[1 − 2|Φ��� − 0,5|], 
sendo Φ��� a função de distribuição acumulada Gaussiana de iHS. Esta 

transformação possibilita a melhor visualização e comparação das regiões com 

assinaturas de seleção (GAUTIER; NAVES, 2011). Assumindo que as estatísticas 

iHS são normalmente distribuídas, ���� pode assim ser interpretado como log�+
�
., em 

que P é o P-value associado à hipótese de nulidade (não há seleção). Valores de 

���� iguais ou superiores a cinco foram considerados estatisticamente significativos 

(P<0,00001), rejeitando-se nestes casos a hipótese de nulidade. 

Os BTA 5 e 14 apresentaram regiões estatisticamente significativas 

(P<0,00001) (Figura 2B), com valores de iHS e ���� elevados e, consequente alta 

EHH. Observa-se picos de concentração que representam regiões altamente 

conservadas ao longo das gerações recentes da população estudada, que estão sob 

seleção (assinaturas de seleção) (Figura 2B). Na Figura 4 são apresentados os BTA 

5 e 14, com os valores de ���� no eixo y e a posição dos marcadores no eixo x, e os 

SNPs significativos (P<0,00001) em destaque. Na Tabela 8 estão os SNPs 

significativos (P<0,00001), dos quais 39 SNPs localizam-se no BTA 5 e nove SNPs 

no BTA 14. O nível de significância foi rigoroso (���� = 5 (P<0,00001)), para 

identificar as regiões com maior conservação na população sob seleção e, como 
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consequência, aumentar as probabilidades de serem regiões de assinaturas de 

seleção e de estarem associadas a alguma das características utilizadas na seleção. 

Os SNPs que apresentaram ���� maiores ou iguais a quatro são apresentados 

no Apêndice 2. Com este nível de significância (P<0,0001), foram observados 296 

SNPs estatisticamente significativos (P<0,0001), abrangendo 24, três, duas, cinco e 

uma janelas nos BTA 5, 6, 8, 14 e 16, respectivamente. Nas regiões candidatas 

(entre o primeiro e o último SNP significativo (P<0,0001)) destas 35 janelas, 

verificou-se 171 genes ou pseudogenes anotados. Foram encontrados 161 genes ou 

pseudogenes nas regiões candidatas do BTA 5, cinco nas regiões do BTA 8, quatro 

nas regiões do BTA 14 e um na região do BTA 16. Devido ao grande número de 

informações encontradas, optou-se por discutir apenas as regiões de maior 

significância estatística (���� >= 5 (P<0,00001)), ou seja, SNPs e regiões candidatas 

apresentados nas Tabelas 8 e 10, respectivamente. 
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Figura 4. Valores de ���� para cada SNP dos cromossomos autossômicos (Bos 

taurus - BTA) 5 e 14, os quais apresentaram regiões estatisticamente 
significativas (P<0,00001), pelas suas respectivas posições em pares de 
base (pb) nos cromossomos citados e os SNPs estatisticamente 
significativos (P<0,00001) destacados. 
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Na Figura 5 são apresentados no eixo x as janelas de 1 Mb e no y os valores 

de ����, para observar a região de concentração de conservação genômica nos BTA 

5 e 14, os quais apresentaram SNPs estatisticamente significativos (P<0,00001). Os 

marcadores para o BTA 5, apesar de se distribuírem em nove janelas, estão 

concentrados em uma região delimitada (entre as posições 54.155.228 pb e 

72.410.862 pb) de 18.255.634 pares de bases (15 % do tamanho total do 

cromossomo). No BTA 14, todos os SNPs significativos (P<0,00001) concentraram-

se na janela 25. Na Tabela 9 são apresentadas estatísticas descritivas dos BTA 5 e 

14, em relação ao número de SNPs e às janelas construídas. 

 

Tabela 9. Valores informativos e algumas estatísticas descritivas relacionadas aos 
cromossomos autossômicos (Bos taurus – BTA) 5 e 14 e às janelas 
construídas. 

 Cromossomo 
 BTA 5 BTA 14 

Comprimento (pb) 121.151.689 84.034.538 

Nº Total de SNPs 30.702 21.745 

Nº SNPs estatisticamente significativos 
(P<0,00001) 39 9 

Nº de janelas 121 84 

Média de SNPs/janela 253,75 258,87 

Nº de SNPs na janela mais densa 
(janela) 386 (119) 366 (80) 

Nº de SNPs na janela menos densa 
(janela) 94 (60) 51 (1) 
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Os SNPs estatisticamente significativos (P<0,00001) foram estudados 

individualmente, sendo suas respectivas localizações no genoma analisadas em 

busca de genes (Tabela 8). Nas janelas 54, 55, 58, 59, 60, 63, 66 e 68 do BTA 5 

foram observados 35 SNPs significativos (P<0,00001), dentre os quais 17 

encontram-se localizados em regiões de íntrons, promotoras ou terminadoras e em 

ncRNA (“non-coding” RNA), enquanto que 18 SNPs estão localizados em regiões 

intergênicas. As regiões das janelas descritas acima estão localizadas no contig 

NW_003103925.1. Na janela 73 do BTA 5 foram observados quatro SNPs em 

regiões de íntrons e localizados no contig NW_003103927.1. Foram observados 

nove SNPs na janela 25 do BTA 14, dentre os quais três (rs137267491, rs41627946 

e rs134846474) localizam-se no contig NW_003104393.1 e seis (rs137748068, 

rs42299083, rs42299080, rs136141080, rs133252286 e rs134567839) no contig 

NW_003104394.1. 

Na posição dos SNPs das janelas 54, 55, 58, 59, 60, 66 e 68 localizadas no 

BTA 5 (Tabela 8), foram observados os genes SLC16A7 (solute carrier family 16, 

member 7), LOC101907737 (uncharacterized LOC101907737), LOC101907694 

(uncharacterized LOC101907694), RPS26 (ribosomal protein S26), IKZF4 (IKAROS 

family zinc finger 4), SUOX (sulfite oxidase), RAB5B (RAB5B, member RAS 

oncogene family), DGKA (diacylglycerol kinase, alpha 80kDa), WIBG (within bgcn 

homolog (Drosophila)), TESPA1 (thymocyte expressed, positive selection associated 

1) e TXNRD1 (thioredoxin reductase 1), e também foram identificados SNPs 

próximos (distância igual ou menor que 125.000 pb) aos genes LOC101907520 

(uncharacterized LOC101907520), LOC785991 (anaphase promoting complex 

subunit 11 pseudogene), LOC782296 (olfactory receptor, family 6, subfamily C, 

member 2-like) e SPIC (Spi-C transcription factor (Spi-1/PU.1 related)). 

Além da análise individual dos marcadores, as janelas com maior densidade 

de SNPs estatisticamente significativos (P<0,00001) (janelas 55 e 58 no BTA 5 e 

janela 25 no BTA 14, com 11, 13 e nove SNPs, respectivamente) foram estudadas 

em busca de QTL. Foram delimitadas regiões candidatas entre as posições dos 

primeiros e últimos SNPs significativos (P<0,00001) dentro de cada janela e, dentro 

de cada região foram realizadas buscas por QTL descritos na literatura. As regiões 

candidatas do BTA 5 foram delimitadas entre as posições 54.272.467 e 55.199.380 
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pb e as posições 57.606.624 e 57.741.701 pb. Nestas duas regiões candidatas 

foram encontrados os mesmos QTL, associados a características como resistência a 

carrapatos, contagem de células somáticas, espessura de gordura, marmoreio, peso 

corporal ao nascimento e ao sobreano, ganho médio diário, ganho médio diário pré-

desmame, facilidade de parto, quantidade de FSH no sangue à castração; dentre 

outras (CASAS et al., 2000; CASAS et al., 2003; KIM et al., 2003; ASHWELL et al., 

2004; CASAS; LUNSTRA; STONE, 2004; LI et al., 2004a; LI et al., 2004b; 

GASPARIN et al., 2007; MCCLURE et al., 2010). Na região candidata do BTA 14, 

situada na janela 25 e delimitada entre as posições 25.505.663 e 25.877.586 pb, 

foram encontrados QTL associados principalmente às características: resistência a 

carrapatos, mastite clínica e contagem de células somáticas, peso de carcaça, 

espessura de gordura e área de olho de lombo, peso corporal ao nascimento e peso 

corporal médio, ganho médio diário pré-desmame, facilidade de parto, duração da 

gestação; dentre outras (RUPP; BOICHARD, 2003; KNEELAND et al., 2004; 

MIZOSHITA et al., 2004; SCHULMAN et al., 2004; MIZOSHITA et al., 2005; 

GASPARIN et al., 2007; MALTECCA et al., 2008; MCCLURE et al., 2010). 

Todas as regiões candidatas foram analisadas em busca de genes, sendo a 

varredura realizada dentro de cada uma destas regiões. Na Tabela 10 observam-se 

as regiões candidatas, delimitadas entre SNPs estatisticamente significativos 

(P<0,00001) da mesma janela, janela, SNPs estatisticamente significativos 

(P<0,00001) e genes presentes em cada região. Foram delimitadas seis regiões 

candidatas, nas quais se identificou 18 genes ou pseudogenes anotados. A maior 

região candidata foi localizada na Janela 55 do BTA 5, com tamanho de 926.913 pb 

e com a presença de 11 SNPs significativos (P<0,00001) e seis genes ou 

pseudogenes anotados. A menor região candidata também se encontrou no BTA 5, 

totalizando 7.180 pb e com a presença de um gene anotado. A região com o maior 

número (13) de SNPs significativos (P<0,00001) foi dentro da Janela 58, também no 

BTA 5, entre as posições 57.606.624 e 57.741.701 pb, totalizando 135.077 pb. 

Nesta região foram encontrados anotados oito genes. Nota-se assim a grande 

relevância do BTA 5 nos processos de seleção da raça Canchim e suas formadoras, 

dado a maior quantidade de assinaturas de seleção encontradas e a alta 

significância considerada nas análises. 
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6. DISCUSSÃO 
 

 

Inicialmente, consultou-se a literatura em buscas de informações gerais sobre 

os cromossomos que apresentaram regiões estatisticamente significativas 

(P<0,00001) no estudo (BTA 5 e 14). Foram encontrados trabalhos que relataram 

QTL em várias regiões dos BTA 5 e 14. Gasparin et al. (2007) verificaram QTL 

associados a resistência a carrapatos no BTA 5 em bovinos de corte, enquanto 

Machado et al. (2003) observaram QTL associados ao peso ao nascimento e ao ano 

no mesmo cromossomo em bovinos Canchim. Também na raça Canchim, 

Buzanskas (2013) observou associações com perímetro escrotal mensurado ao 

sobreano (característica considerada no índice de seleção da raça Canchim) nos 

BTA 5 (45.247.118 a 45.354.729 pb) e 14 (41.985.381 a 78.593.987 pb), em que 

alguns dos genes identificados referem-se à produção de gordura, processos 

hormonais e desenvolvimento embrionário. Em estudo com bovinos de corte 

coreanos da raça Hanwoo, Choi et al. (2006) utilizaram marcadores microssatélites e 

observaram regiões associadas com características de carcaça no BTA 14. Wibowo 

et al. (2008) afirmaram que o BTA 14 de bovinos tem sido amplamente explorado em 

busca de regiões e genes relacionados com características de importância 

econômica, em raças destinadas tanto a corte como para leite. 

Presume-se que as regiões que possuíram alta conservação na população 

estão sendo mantidas por serem favoráveis à população. Esta população está sob 

efeito de seleção artificial, sendo esta bastante intensa, pelo uso de programa de 

avaliação genética. Os QTL encontrados nestas regiões conservadas (assinaturas 

de seleção) corroboram com as características da avaliação genética submetida 

sobre a população, para a qual são utilizadas características produtivas, como pesos 

ao nascimento, à desmama (210 dias de idade) e ao sobreano (420 dias de idade), 

características de conformação frigorífica, podendo estas influenciar as medidas de 

características de rendimento de carne e carcaça, dentre outras características. A 

metodologia iHS permite identificar assinaturas de seleção positiva recente que 

aconteceram a até 1200 gerações (UTSUNOMIYA et al., 2013), portanto as regiões 
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de maior conservação encontradas também remetem a seleção ocorrida nas raças 

formadoras do Canchim, como na raça Charolês. 

Kemper et al. (2014) utilizaram metodologias baseadas na homozigose do 

haplótipo e encontraram indícios de seleção nas regiões dos BTA 5, 14 e 16 em 

bovinos Charolês, que corroboram com os resultados encontrados no presente 

estudo. No BTA 5, os autores encontraram assinaturas de seleção entre as posições 

52,8 e 64,75 Mpb (Mega pares de bases), enquanto que os resultados em Canchim 

para o mesmo cromossomo identificou alta homozigose dos haplótipos entre as 

regiões 54,15 e 72,41 Mpb, sendo que a região com maior concentração de SNPs 

estatisticamente significativos (P<0,00001) se localizou entre as posições 54,27 e 

57,74 Mpb. Para o BTA 14, os autores encontraram indícios de seleção entre as 

posições 19,75 e 29,55 Mpb, e no presente trabalho, a região de assinaturas de 

seleção neste cromossomo posicionou-se entre 25,50 e 25,87 Mpb. 

Os resultados demonstram que a seleção na raça Canchim tem transmitido 

ao longo das gerações regiões que eram conservadas ainda na sua raça formadora, 

nas quais podem existir genes importantes para caracterizações similares destas 

duas raças. Utsunomiya et al. (2013) utilizaram metodologia de múltiplos testes, 

incluindo a iHS, para analisar animais Nelore genotipados com painéis Illumina SNP 

de alta densidade e encontraram regiões de assinaturas de seleção recente nos 

BTA 1, 2 e 18. Pode-se supor que, pelo fato da composição racial do Canchim ser 

em maior proporção de genes originários da raça Charolês, exista certa coerência 

entre os resultados observados em ambas as raças, em detrimento às raças 

zebuínas. De acordo com Porto-Neto, Kijas e Reverter (2014), o desequilíbrio de 

ligação em bovinos taurinos é maior do que em zebuínos. Isto reforça os resultados 

observados neste estudo, pois loci adjacentes em maior desequilíbrio de ligação 

(provavelmente provenientes da contribuição da raça Charolês) proporcionam 

haplótipos mais estendidos e, aparentemente, mais conservados entre animais 

Canchim e Charolês. 

Na região candidata da janela 58, localizada no BTA 5 entre as posições 

57.669.157 e 57.677.989 pb, observou-se a presença do gene PMEL 

(premelanosome protein) (Tabela 10). O PMEL está envolvido no processo de 

biossíntese da melanina, cuja principal função é a pigmentação de pelos, pele, olhos 
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e mucosas e proteção contra radiação solar. De acordo com Gutiérrez-Gil, Wiener e 

Williams (2007), mutações neste gene são, em parte, responsáveis pela diluição da 

pigmentação no pelo em bovinos da raça Charolês, resultando na coloração branca 

para pelagem nesta raça. Animais da raça Charolês têm como importante 

característica racial a pelagem branca, e no Canchim, busca-se manter este padrão 

racial, por meio da seleção de animais com pelagem clara. A cor de pelagem clara 

sendo utilizada como forma de caracterização racial, pode ter conservado a mutação 

para diluição da pigmentação, acarretando em seleção de alelos presentes no gene 

PMEL e à conservação estendida em regiões circunvizinhas a este gene, devido ao 

desequilíbrio de ligação. 

O gene SLC16A7 (ou MCT2), presente na janela 54, participa da via 

metabólica de transporte de glicose e outros açúcares, sais da bile e ácidos 

orgânicos e de íons de metal e compostos amina. De acordo com Halestrap e 

Meredith (2004), genes da família SLC16 possuem função de catálise e transporte 

de monocarboxilatos (lactato, piruvato e cetonas). Em estudo com camundongos, 

Harding et al. (1999) observaram que os genes MCTs são importantes na fase de 

desenvolvimento inicial do embrião. Não foram observadas na literatura e nos 

bancos de dados consultados informações a respeito dos pseudogenes 

LOC101907520, LOC101907737 e LOC101907694, localizados na janela 55. 

Na janela 58, o gene RPS26 possui função estrutural do ribossomo, e o gene 

IKZF4 função molecular na ligação de íons zinco e de ácidos nucléicos (MOLNAR; 

GEORGOPOULOS, 1994). O zinco atua como importante fator de transcrição e está 

envolvido no metabolismo de proteínas, carboidratos, lipídeos e ácidos nucléicos 

(MAFRA; COZZOLINO, 2004). O gene SUOX participa do metabolismo de 

aminoácidos e do enxofre e tem função molecular na ligação de íons de molibdênio. 

O molibdênio desempenha papel importante na manutenção óssea, mas em 

excesso (por origem hereditária ou nutricional) pode levar a deformidades ósseas 

(BUITKAMP; SEMMER; GÖTZ, 2011). Mutações no gene SUOX estão associadas à 

síndrome de aracnomelia (DRÖGEMÜLLER et al., 2010). Na literatura foram 

observados casos de aracnomelia nas raças Simental (BUITKAMP et al., 2008), 

Pardo-Suíço (DRÖGEMÜLLER et al., 2009) e Fleckvieh (SEICHTER et al., 2011), 

todas de origem taurina, em que os bezerros foram natimortos e com pernas longas 
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e finas. Em bovinos das raças Charolês, Nelore e Canchim não existem relatos na 

literatura quanto a casos de aracnomelia em bezerros. 

Os genes RAB5B, DGKA, WIBG e LOC782296 participam de vias 

metabólicas relacionadas à endocitose, metabolismo de glicerolipídios e 

fosfolipídios, transporte de RNA e transdução olfativa, respectivamente. O gene 

RAB5B pertence à família RAS (“rat sarcoma”) e são fatores oncogênicos comuns 

em humanos. Genes desta família estão envolvidos no crescimento, diferenciação e 

sobrevivência celular, no entanto, mutações podem levar à hiperativação do 

crescimento celular, levando ao aparecimento do câncer (BOS, 1989). Não foram 

observadas na literatura consultada informações a respeito do pseudogene 

LOC785991. 

Os genes TESPA1 e SPIC, nas janelas 60 e 66, participam das vias 

metabólicas de regulação positiva em células T e desenvolvimento do blastócito, 

respectivamente. O gene TXNRD1, na janela 68, está presente em 17 vias 

metabólicas, dentre estas se destaca o metabolismo de ácidos graxos, triacilglicerol, 

lipídios e lipoproteínas e resposta celular ao estresse. Na janela 73 foram 

observados SNPs localizados no gene LARGE (like-glycosyltransferase), que 

participa na biossíntese de glicoproteínas e homeostase de células musculares em 

camundongos (GUMERSON et al., 2013). No BTA 14, o gene IMPAD1 (inositol 

monophosphatase domain containing 1), localizado na janela 25, participa do 

metabolismo do enxofre e do fosfato de inositol. Em estudo de associação genômica 

ampla, Fortes et al. (2012) observaram associação estatisticamente significativa 

(P<0,0001) de SNPs presentes neste gene com idade à detecção do primeiro corpo 

lúteo e perímetro escrotal em bovinos da raça Brahman. 

 

7. CONCLUSÃO 
 

 

Foram encontradas regiões de assinatura de seleção recente nos bovinos da 

raça Canchim, o que sugere que os processos de seleção conduzidos nesta raça e 

suas formadoras levaram à conservação genômica em algumas regiões dos BTA 5 e 

14. Estas regiões de assinaturas de seleção podem estar associadas à 
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caracterização da raça Canchim, na qual buscou-se unir características desejáveis 

de zebuínos e taurinos, dado que foram observados QTL associados a 

características como resistência a carrapatos, facilidade de parto, peso e qualidade 

da carcaça, espessura de gordura, peso corporal, dentre outras. A identificação de 

assinaturas de seleção similares em Canchim e Charolês também evidencia a 

associação destas regiões com características comuns e desejáveis em ambas as 

raças, como por exemplo, a pelagem clara. Sendo assim, as regiões de assinatura 

de seleção são de grande importância para a caracterização, manutenção e 

melhoramento genético do Canchim. Os genes identificados nas regiões de 

assinatura de seleção desempenham, de maneira geral, papéis no metabolismo de 

compostos (lipídios, glicerolipídios, elementos químicos, entre outros), biossíntese 

da melanina (pigmentação), desenvolvimento embrionário e ósseo, entre outras 

funções. Estes resultados podem servir para direcionar futuros estudos de 

associação e seleção genômica ampla na raça Canchim, fornecendo suporte para o 

avanço na área de melhoramento genético animal em bovinos de corte. 
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Apêndice 1. “Scripts” de todas as análises realizadas no R e nos seus pacotes.
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