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ANALISE GENOMICA DA CARACTERISTICA HABILIDADE DE PERMANENCIA
EM BOVINOS DA RACA NELORE.

RESUMO - A habilidade de permanéncia (HP), que pode ser definida como a
probabilidade de uma vaca parir numa determinada idade, dado que ela teve esta
oportunidade, € uma caracteristica reprodutiva de grande importancia em bovinos de
corte, estando diretamente relacionada a produtividade do rebanho. O objetivo deste
trabalho foi estimar parametros genéticos e identificar possiveis regides do genoma
que estejam associadas com a expressao fenotipica da HP de vacas da raca Nelore.
Os componentes de variancia foram estimados por inferéncia bayesiana utilizando
um modelo de limiar no qual foram considerados os efeitos sistematicos de grupos
de contemporaneos e precocidade sexual, e os efeitos aleatérios de animal e
residuo.Os efeitos dos SNPs foram estimados por meio da metodologia ssGBLUP,
sendo utilizados na andlise 2838 animais genotipados com o painel de alta
densidade da Illumina (Bovine HD Assay lllumina, San Diego, CA, USA). A variancia
explicada por janelas formadas por 200 SNPs consecutivos foi utilizada na
identificacdo das regides de maior efeito sobre a expressao da caracteristica HP. A
herdabilidade encontrada utilizando a matriz A (pedigree) foi de 0,11+0,01 e
utilizando a matriz H( matriz de parentesco que combina a informacéo de pedigree e
dos SNPs) de 0,14+0,01. Foram encontrados 147 genes candidatos para a
caracteristica habilidade de permanéncia em regiées dos cromossomos 1, 2, 5, 6, 9,
20 e no cromossomo sexual X. Novas regibes candidatas para a caracteristica
habilidade de permanéncia foram detectadas e a maioria esta relacionada a funcdes
reprodutivas, imunoldgicas e ligadas ao sistema nervoso.

Palavras-chave: Bovinos de corte, caracteristica reprodutiva, GWAS, parametros
genéticos



GENOMIC ANALYSIS FOR STAYABILITY IN NELORE CATTLE.

ABSTRACT - Stayability, which can be defined as the probability of a cow
calving to a certain age since it has this opportunity, is a reproduction trait of great
importance in beef cattle and is directly related to the productivity of the herd. The
objective of this study was to estimate variance components through single-step G-
BLUP methodology, and use the solutions of the SNPs effects to identify possible
regions of the genome that are associated with the phenotypic expression of
stayability in Nellore cows. The variance components were estimated by Bayesian
inference using a threshold model in which were considered the fixed effects of
precocity and contemporary groups, and the random effects of residue and animal.
The effects of SNP were estimated by ssGBLUP methodology being used for the
analysis 2838 animals genotyped with the Illumina panel of high density ( HD Assay
Bovine lllumina, San Diego, CA , USA ). A Manhattan plot containing the variance
explained by the windows formed by 200 SNPs consecutive was used to identify
regions of greatest effect on the expression of stayability trait. The heritability found
using the A matrix was 0.11 £ 0.01 and using the H matrix was 0.14 + 0.01. 147
potential genes for stayability were found in regions of chromosomes 1,2,5,6,9,20
and sexual chromosome X. New candidate regions for stayability were detected and
most of them are related to reproductive, immune and nervous system.

Keywords: beef cattle, reproductive trait, GWAS, genetic parameters
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1 INTRODUCAO

A preocupacdo com o0 aumento da populacdo mundial e,
consequentemente, da demanda por alimentos esta cada vez mais presente no
mundo todo. Uma das solu¢cBes apontadas para amenizar uma possivel crise na
producdo de alimentos é o aumento da produtividade animal. De acordo com a
previsdo da FAO, até 2050 o Brasil devera ser responsavel por fornecer 40% da
demanda mundial de alimentos. Atualmente, segundo o IBGE (2014), o pais possui
aproximadamente, 219 milhdes de bovinos.

Quando se fala em aumento de produtividade no setor agropecuario,
especialmente em bovinos de corte, os indices reprodutivos estdo entre 0s pontos
mais importantes a serem considerados. Segundo Brumatti et al. (2011) em um
estudo com bovinos da racga nelore, as caracteristicas reprodutivas podem ser de
quatro a treze vezes mais importantes economicamente que as de crescimento.

Segundo Silva et al. (2003), as matrizes representam a categoria animal que
consome a maior parte do recurso alimenticio disponivel ao rebanho. A manutencéo
das matrizes é, portanto, um dos principais componentes dos custos de producao da
pecuaria de corte, e esses custos aumentam quando as taxas reprodutivas do
rebanho sédo baixas (MERCADANTE et al. 1996). De acordo com Parnell (2001),
guando os indices reprodutivos estdo baixos, torna-se praticamente impossivel a
selecdo de novilhas para reposicao. Portanto, é importante que a vaca permaneca
no rebanho pelo menos até obter um retorno econdmico compativel com 0s seus
custos de cria, recria e mantenca (FORMIGONI et al. 2002; MWANSA et al. 2002).

As caracteristicas reprodutivas de fémeas, antes pouco exploradas nos
programas de melhoramento de gado de corte, provavelmente devido a grande
énfase empregada na selecdo e avaliacdo de reprodutores machos e devido as
baixas herdabilidades e dificuldade de mensuracdo, vém ganhando cada vez mais
importancia.

Entre as caracteristicas reprodutivas de fémeas com grande apelo econdémico
estd a habilidade de permanéncia (HP) ou stayability, que é definida como a

probabilidade da vaca estar presente no rebanho a uma idade especifica, dado que



teve a chance de alcancar esta idade (HUDSON & VAN VLECK, 1981). Segundo
Silva et al. (2003), a inclusdo desta caracteristica nos programas de avaliacdo
genética poderia permitir a selecéo de touros que produzam filhas mais longevas.

A HP é uma caracteristica medida tardiamente na vida do animal, sendo
mensurada apenas em fémeas, machos devem ser avaliados por meio de teste de
progénie, o que eleva o intervalo de geragdo. Além disto, em geral, esta
caracteristica apresenta baixa herdabilidade, o que contribui para que a mesma néao
seja, comumente, utilizada como critério de selecdo em bovinos de corte. Marcondes
et al. (2005) e Melis et al. (2010), por exemplo, reportaram herdabilidades de 0,07 e
0,10 respectivamente para a caracteristica habilidade de permanéncia em bovinos
da raca nelore.

Atualmente, a incorporacdo de marcadores do tipo polimorfismo de base
anica (SNP — Single Nucleotide Polymorphism) nas analises, tem possibilitado
avaliacbes genéticas mais acuradas para diversas caracteristicas produtivas, com
especial vantagem para a avaliacdo de caracteristicas de expressdo tardia e que
necessitam da implementacdo de um teste de progénie para avaliagcdo de touros,
como é o caso da habilidade de permanéncia no rebanho (VAN EENENNAAM et al.,
2014). Uma maneira simples e préatica de se considerar os SNPs na avaliacdo
genética da caracteristica de interesse é por meio da implementacédo da metodologia
do single-step GBLUP (ssGBLUP), proposta por Misztal et al. (2009). Esse método
possui como principal vantagem a possibilidade de combinar simultaneamente nas
andlises, toda a informacdo disponivel, incluindo os fenoétipos, a informacédo de
pedigree e dos marcadores SNPs. Com o ssGBLUP , podem se utilizar as solu¢des
das equacdes dos modelos mistos para a realizacdo de um estudo de associacéo
gendbmica ampla , com o objetivo de investigar as potenciais regiées gendmicas
envolvidas com a expressédo fenotipica da caracteristica investigada (LEGARRA et
al., 2009).

Com os estudos de GWAS, alguns genes associados as caracteristicas
reprodutivas em bovinos tém sido descritos na literatura, para animais de origem
zebuina (COSTA, 2015; PETERS et al., 2013; MCDANELD et al., 2014; MELO,
2015). Entretanto, poucos trabalhos foram publicados para a caracteristica de

habilidade de permanéncia na raca Nelore.



O objetivo do presente estudo foi investigar as regides genémicas de maior
efeito sobre a expressdo da caracteristica habilidade de permanéncia na raca
Nelore. A identificacdo dessas regides gendmicas possibilita o melhor entendimento
e avaliacdo desta caracteristica, além de indicar genes candidatos para futuros

estudos.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Importancia Econdmica das caracteristicas reprodutivas

Nos ultimos anos tém crescido a atencao para as caracteristicas reprodutivas
mensuradas diretamente nas fémeas devido a importancia econbémica que estas
exercem na pecuaria de corte (SANTANA Jr et al., 2012). Para Koots e Gibson
(1998) fertilidade de vacas, mortalidade de bezerros, ingestéao residual de alimentos
e rendimento de carcaca, estdo entre as principais caracteristicas a serem
trabalhadas em um programa de melhoramento genético animal, uma vez que
aumentam os lucros devido a possibilidade de animais parirem mais jovens , terem
mais animais para serem vendidos (descarte, pois € maior o nimero de novilhas de
reposicao), e aumento no nimero de matrizes com mais de 2 partos que tém menor
dificuldade de paricao e, geralmente, apresentam bezerros mais pesados.

Krupa et al. (2005), trabalhando com um modelo bioeconémico em gado de
corte, reportaram que a vida produtiva da vaca foi a caracteristica mais importante
economicamente, seguida do peso a desmama e ao ano. A importancia das
caracteristicas de fertilidade também foi observada por Wolfova et al. (2005), que
concluiram que o desempenho reprodutivo e a longevidade das vacas foram as
caracteristicas de maior importancia econdémica ao avaliarem 16 caracteristicas em
trés rebanhos de bovinos da raca Charolés.

Dentre as caracteristicas reprodutivas consideradas de relevancia econémica
esta a habilidade de permanéncia. Essa caracteristica € medida de forma binaria ou
dicotdbmica, indicando se a vaca permanece no rebanho até uma idade especifica

(sucesso) ou néo (fracasso). Dependendo dos pontos iniciais e finais adotados,



ocorrem mudancas na sua aplicacéo e interpretacdo. O ponto inicial considerado
pode ser, por exemplo, 0 nascimento, o acasalamento ou o primeiro parto, enquanto
gue o ponto final no geral, € a sobrevivéncia aos 5 ou 6 anos de idade (SILVA et al.,
2003). Geralmente, o manejo reprodutivo adotado em rebanhos comerciais de gado
de corte impede que as vacas que nao emprenharam na estacdo de monta
continuem no plantel. Assim, se uma vaca produz um bezerro em determinada
idade, é porque vinha parindo regularmente nos anos anteriores.

JA em bovinos de leite a habilidade de permanéncia no rebanho é
considerada uma caracteristica produtiva e ndo somente reprodutiva como em
bovinos de corte. Segundo MADALENA et al. (1986), a permanéncia da vaca no
rebanho depende da sua producdo de leite . As caracteristicas de longevidade,
como por exemplo, duracdo da vida produtiva e vida util, refletem o desempenho de
uma vaca ao longo de toda a sua vida e podem ser medidas como sendo a duragéo
do desempenho produtivo no rebanho (diferenca entre a data do nascimento ou
primeiro parto e a data do descarte ou ultimo registro de producédo), medida em
meses ou dias, ou numero total de lactacdes.

Em animais da raga nelore, segundo Formigoni et al. (2006), a taxa de
prenhez e habilidade de permanéncia sdo dependentes entre si. O desempenho
produtivo das novilhas depende da idade em que entram em reproducdo pela
primeira vez. Quanto mais cedo elas parirem maior sera sua vida reprodutiva e, com
isso, havera aumento na produtividade do sistema de cria (BERETTA et al., 2001,
FORMIGONI et al., 2006).

Snelling et al. (1995) estudaram a habilidade de permanéncia em diferentes
idades na raca Angus. Segundo os autores, nesta raca a HP aos seis anos
apresenta estimativa de herdabilidade elevada bem como representa o ponto de
equilibrio econémico, ou seja, é a idade na qual a matriz paga seus custos de cria,
recria e mantenca no sistema de producéo. Segundo Nieto et al. (2007), na maioria
dos trabalhos considera-se os 72 meses de idade como ponto final para medir a HP,
incluindo as matrizes que tiveram trés partos ou mais até esta idade. Melis et al.
(2007) estudaram a HP em um rebanho de vacas da raca Nelore, aos cinco, seis e
sete anos de idade e concluiram que existe variabilidade genética adequada entre

0S animais para justificar a inclusdo desta caracteristica em programas de



melhoramento genético e que a selecdo seria mais eficiente considerando a fémea
que permaneceu no rebanho até os cinco anos de idade. Resultado semelhante foi
observado por Barros (2006), em estudo da HP aos 48 meses, comparada as HP
aos 60 e 72 meses de idade em fémeas da raca Caracu.

Estimativas de herdabilidade menores que 0,10 para HP tem sido observadas
em estudos que utilizam modelos lineares (HUDSON & VAN VLECK, 1981; VAN
DORMAAL et al., 1985; SHORT &LAWLOR, 1992). Porém, segundo Ducrocq et al.
(1987), os métodos nédo lineares podem ser melhores para detectar variacdo
genética para este tipo de caracteristica. Marcondes et al. (2005) obtiveram
estimativa de herdabilidade de 0,16 para HP, aplicando um modelo de limiar, e de

0,13 com um modelo linear.

2.2 Associacdo gendmica ampla

A maior parte das caracteristicas economicamente relevantes aos sistemas
de producéo de bovinos séo influenciadas por grande namero de loci que, em sua
maioria, exercem individualmente pequeno efeito e, portanto, apresentam o padrao
poligénico de heranca. Os estudos de associacdo gendmica ampla (GWAS) se
tornaram abordagens frequentes para descoberta e exploracdo de regides
gendbmicas associadas a variacfes existentes no ambito dessas caracteristicas
(SODHI e SCHOOK, 2011).

As analises do tipo GWAS, na producdo animal, podem ser realizadas pelo
uso de painéis densos de SNP para pesquisar em uma determinada populacdo ou
raca, quais as variacdes genéticas que exercem funcdo sobre caracteristicas de
relevancia econdmica (FRAZER et al., 2009). A abordagem do tipo GWAS auxilia a
identificar regibes no genoma que através de vias biolégicas responséaveis pela
variacao genética para o fenoétipo reprodutivo de interesse, ajudam na elucidacéo da
natureza genética dessas caracteristicas.

Dentre os métodos empregados para o estudo de associacdo gendmica
ampla estd o método single-step GBLUP (ssGBLUP), que integra as informacdes de
pedigree, fendtipo e genadtipo e foi proposto por Misztal et al. (2009). Segundo Wang

et al. (2012), o ssGBLUP baseia-se no modelo infinitesimal, o qual assume igual



variancia para todos os efeitos dos SNPs, causando uma limitagdo no uso da
metodologia, visto que esta ndo é a real situacdo para todas as caracteristicas de
interesse econdmico. Estes autores propuseram o ssSGBLUP ponderado
(WssGBLUP), que combina as informacdes de pedigree, fendtipo e genotipo,
atribuindo pesos diferentes para os marcadores em um processo iterativo para
atualizar as solugbes dos SNPs. Diferentes alternativas tém sido utilizadas, entre
elas, a estimacéo e associacdo de janelas de SNPs ou dos SNPs individualmente
(BODDICKER et al., 2011; PETERS et al., 2012).

Alguns estudos de GWAS com caracteristicas reprodutivas foram
desenvolvidos em bovinos leiteiros. Kolbehdari et al. (2009), trabalhando com 462
touros da raca Holandesa no Canada e utilizando um painel de SNP de baixa
densidade (1.536 marcadores SNPs), encontraram 32 SNPs associados de forma
significativa a longevidade, facilidade de parto e varias medidas indicadoras de
fertilidade. Na mesma raca, Kim et al. (2009) utilizaram um painel de 9.919
marcadores SNPs e encontraram 95 marcadores significativamente associados a
taxa de partos gemelares em bovinos da raca Holandesa.

Ja em bovinos de corte Macdaneld et al. (2014) encontraram uma delec&o no
cromossomo 5 que esta associada ao decréscimo da eficiéncia reprodutiva em Bos
indicus. Costa et al (2015) encontraram 42 SNPs associados de forma significativa a
taxa de reconcepcao e 19 SNPs associados com idade ao primeiro parto em bovinos

da raca Nelore.



3 MATERIAL E METODOS

3.1 Dados fenotipicos

O banco de dados utilizado foi oriundo do arquivo zootécnico de oito
fazendas localizadas nas seguintes cidades e estados: Valparaiso/ SP,
Cotegipe/ BA, Agua Clara/ MS, Itaquirai/ MS, Comodoro/ MT, Jussara/ MT,
Tangara da Serra/ MT, Goianésia/ GO. As fazendas onde estao alojados estes
rebanhos se dedicam a bovinocultura de corte e fazem parte da base de dados
Aliangca Nelore, a qual agrega informagdes dos programas de melhoramento
genético da DeltaGen® e Paint® (CRV Lagoa).

O manejo reprodutivo adotado nas fazendas utilizadas neste trabalho
consiste na realizagdo de duas estacbes reprodutivas: a) uma estacao de
monta antecipada de fevereiro a abril, na qual novilhas com idade em torno de
14 a 18 meses sio desafiadas por 60 dias a reproducdo, a fim de identificar
animais sexualmente precoces; b) uma estagdo com inicio em novembro € com
duracao de 90 dias, em que todas as fémeas do rebanho em idade reprodutiva
participam. As novilhas que ndo concebem na estagcdo de monta antecipada
tém uma segunda oportunidade na estagdo em que entram todas as matrizes.
As fémeas, novilhas e vacas, que nao concebem na estagdo de monta normal
(novembro) sao descartadas.

Foram consideradas informacfes de 127.561 vacas, nascidas entre
1980 e 2009. A HP foi definida como uma caracteristica binaria, atribuindo-se,
para cada fémea, o valor 1 (fracasso) ou o valor 2 (sucesso). O ponto inicial
adotado para HP foi a idade ao primeiro parto, sendo consideradas na analise
fémeas que tiveram idade ao primeiro parto superior a 22 meses e inferior a 45
meses de idade. Sucesso neste estudo significa que a fémea permaneceu
produtiva no rebanho por periodo igual ou superior a 65 meses de idade, como
sugerido por Melis et al. (2007).

Os grupos de contemporaneos (GC) foram definidos como safra,
fazenda e estacdo de nascimento (EN) da vaca, sendo que a EN foi
classificada como seca (margo a agosto) e aguas (setembro a fevereiro).
Grupos de contemporaneas sem variabilidade e/ou que apresentavam menos

de quatro animais foram excluidos das analises.



A precocidade da vaca foi calculada em funcdo da idade ao primeiro
parto (IPP), sendo atribuido o escore 1 (precoce) as fémeas com IPP menor ou
igual a 31 meses e 2 (n&o precoce) as fémeas com IPP superior a 31 meses.

ApoOs a edicdo dos dados restaram 96.811 animais. Destes, 20.757
(21,44 %) eram precoces e 25.532 (26,37%) apresentaram o valor 2 (sucesso)
para HP. O arquivo de pedigree utilizado na analise continha informagdes de
405.776 animais.

Tabela 1. Descricdo das frequéncias e porcentagens para Habilidade de
Permanéncia (HP), precocidade e grupo de contemporaneos (GC)

Classificacao Frequéncia Porcentagem %
HP 1 71279 73.63
2 25532 26.37
Precocidade 1 20757 21.44
2 76054 78.56
GC Numero 1119

3.2 Dados genotipicos

O arquivo de gendtipos incluiu informagfes de 2.025 fémeas e 930
touros do banco de dados da Alianca Nelore, genotipados com o painel de alta
densidade da lllumina (Bovine HD Assay lllumina, San Diego, CA, USA) com
777.962 SNPs (Processo FAPESP # 2009 /16118-5). Tanto SNPs localizados
nos autossomos como no cromossomo X foram considerados. Na andlise, o
genotipo do cromossomo sexual das fémeas, foi codificado como 0 para o
homozigoto do primeiro alelo ( A) , um para o heterozigoto , e dois para o
homozigoto do segundo alelo ( B) . Por outro lado, os SNPs do X nos machos
foram codificados como 0 ou 2 sendo 0 = A_ e 2 = B_. Esta metodologia é a
mesma adotada por Fortes et al, 2012 em estudo de associacdo gendmica
para 0 anestro pds-parto em animais de gado de corte de racas tropicais e da
raca brahman.

O controle de qualidade dos gendtipos foi realizado com auxilio do
programa preGSfo0 (MISZTAL et al., 2009), excluindo das analises os SNPs
com MAF < 0,05 e call rate < 0,90. Apds o controle de qualidade, restaram
2.838 animais e 463.345 SNPs.



3.3 Andlises Estatisticas

O modelo animal genético aditivo de limiar, com efeitos sistematicos de
grupo de contemporaneos e precocidade, foi utilizado para obter solucbes das
equacdes de modelo misto.

Com auxilio do software Thrgibbsf90 (MISZTAL et al., 2002), foi ajustado
um modelo linear generalizado misto com funcdo de ligacdo probit (modelo
threshold), que pode ser representado matricialmente da seguinte maneira
(SORENSEN e GIANOLA, 2002):

n=Xg+Zu+e

em que, n é o preditor linear, X e Z sdo as matrizes de incidéncia de
efeitos sistematicos (GC e precocidade) e aleatdrios, respectivamente; € 0
vetor de efeitos fixos, u € o vetor com o efeito aditivo de animal, assumindo-se
u ~ N(0,Ho?), onde H é a matriz de parentesco que combina a informacéo do
pedigree (matriz A) e dos SNPs (matriz G), conforme descrito por Aguilar et al.
(2010), e o2 é a variancia genética aditiva; e é o vetor de efeito residual,
assumindo-se e ~ N(0,Ic2), onde | é uma matriz identidade e o2 é a variancia
dos efeitos residuais.

Neste modelo, a inversa do numerador da matriz de parentesco A™ foi

substituida por H, de acordo com AGUILAR et al., (2010):

0 0
0 G '— Azl

H'=A""+
onde A5, é a inversa da matriz de parentesco aditivo para os animais
genotipados e G é a inversa da matriz de parentesco genémica. A matriz G foi
obtida da seguinte maneira (VAN RADEN et al. 2009):
G=ZDZ'q
onde, Z € a matriz de gendtipos ajustada para as frequéncias alélicas; D
€ uma matriz diagonal contendo ponderadores para os efeitos dos SNPs
(inicialmente D=I); e g é um fator de normalizacdo. De acordo com Vitezica et
al. (2011), tais ponderadores podem ser obtidos assegurando que a diagonal
média em G é proxima de A3;.
Um total de 500.000 cadeias de Gibbs foram geradas nas analises. A
cada 10 interacdes, retirou-se uma amostra, sendo considerado um burn-in de

30.000 iteragbes. A analise de convergéncia foi realizada com auxilio do
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software Postgibbsfo0 (MISZTAL et al., 2002) por meio do pacote Coda do
programa R ((R Development Core Team, 2014).

Os efeitos dos SNPs foram obtidos de forma iterativa com auxilio do
programa postGSf90, seguindo o procedimento descrito em Wang et al. (2012).
A equacdo utilizada para calcular o efeito dos SNPs pode ser representada
matricialmente como:

0s = DZ[ZDZT*(,

onde, (s é o vetor com o efeito de cada SNP, D é a matriz diagonal
contendo ponderadores para o efeito dos SNPs; Z € a matriz de genaétipos; (4 é
0 vetor com os valores genéticos preditos para 0os animais genotipados. Neste
estudo, Uy foi computado uma Unica vez e Us foi obtido considerando duas
iteracOes, sendo que na primeira iteragdo a matriz D era igual a uma matriz
identidade e, na segunda iteracdo, a matriz D passou a ser uma matriz
diagonal contendo os ponderadores calculados na interacdo anterior. O
objetivo destas iteracbes é aumentar o peso de SNPs com grandes efeitos e

diminuir aqueles com pequenos efeitos (WANG et al. 2014).
3.4 Identificacdo de genes e analises funcionais

Foram consideradas as dez janelas de 200 SNPs com base na maior
variancia genética aditiva. Os genes foram identificados utilizando o NCBI Map
Viewer tool (www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/) (NCBI, 2015) - Bos Taurus UMD
3.1.1, Annotation Release 104 (accession GCF 000003055.6) A andlise
funcional dos genes mapeados foi realizada por meio do DAVID v6.7 software
(https://david.ncifcrf.gov/). Também foi utilizado o ClueGo, um plugin do
Cytoscape (http://apps.cytoscape.org/apps/cluego), para construir uma rede de
genes funcionalmente agrupados em termos biolégicos a fim de investigar

evidéncias da associacao dos processos bioldgicos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A herdabilidade estimada (h?) para a caracteristica habilidade de

permanéncia foi superior quando as informacdes genémicas foram incluidas


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000003055.6/
https://david.ncifcrf.gov/
http://apps.cytoscape.org/apps/cluego
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nas analises por meio da matriz H. As estimativas foram de 0,14(0,01) e 0,11
(0,01), respectivamente, com as matrizes H e A, um aumento de 27% no valor
da estimativa usando a matriz H. A combinacao das informacfes genémicas e
de pedigree permitiram capturar uma proporcao maior da variabilidade genética
aditiva da caracteristica HP na populacdo estudada. Este resultado
provavelmente deve-se ao fato de 39% dos animais serem filhos de
reprodutores multiplos. Estes resultados concordam com o de Gordo et al.
(2016), que constataram que as herdabilidades para as caracteristicas de
carcaca em bovinos Nelore estimadas com o método ssGBLUP foram maiores
do que as obtidas com o BLUP e que a adicdo de informacdo gendmica a
matriz A resultou em maior variancia genética aditiva estimada para as
caracteristicas com um menor niumero de observacoes.

N&o foram encontradas na literatura estimativas de herdabilidade para
habilidade de permanéncia obtidas utilizando a matriz H. No entanto, os
resultados do presente trabalho corroboram os de outras pesquisas utilizando a
matriz A. Jamrozik et al. (2013) estimaram herdabilidades variando de 0,12-
0,36 para a caracteristica em bovinos da raca Simental canadense avaliando a
caracteristica habilidade de permanéncia de 2 a 8 anos de idade. Na raca
Nelore, Melis et al. (2010) e Guarini et. al (2010) encontraram herdabilidades

de 0,10 e 0,19 respectivamente.
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Figura 1. Manhattan plot para habilidade de permanéncia. Os eixos y e X
indicam a proporcao de variancia genética explicada por janelas de 200 SNPs
adjacentes e o nUmero de cromossomo, respectivamente.

As 10 janelas que explicaram uma maior propor¢do da variancia
genética aditiva foram localizadas dentro ou perto de 147 genes que sado
distribuidos ao longo de seis cromossomos autossémicos (BTA 1, 2, 5,6, 9 e
20) e no cromossomo X (Figural) representando 10,3% da variancia aditiva

genética total (Tabela 1).
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Tabela 2. Genes relacionados com Habilidade de Permanéncia, com base nas
10 janelas de 200 SNP* que explicaram a maior variancia genética para a
caracteristica habilidade de permanéncia, usando o método GBLUP single

step.
. . Va
Cr Comeco-Fim (bp) Simbolo gene (%)
63294181- LOC104970860, LOC104970861,
1 LOC104970862, LOC104970863, LOC104970864, 0,86
64393269
IGSF11
49170368-
2 50130815 LOC104971217, LOC786829, LOC526380 1,29
LOC100337478, TRNAC-GCA, LOC525592,
LOC104969784, HELB,LOC783726, IRAK3, TRNAK-
47361341- CUU, TMBIM4, LLPH, LOC100848387, HMGAZ2,
5 49420148 LOC101905641, MIR763, LOC101905683, MSRB3, 1,18
LOC104972440, LEMD3, WIF1, MIR2429,
LOC101905989, TBC1D30, LOC101906182, GNS,
RASSF3, RASSF3
5 76437773 ALG10, SYT10, PKP2, TRNAC-GCA, YARS2, DNMLL, 104
77662501 LOC101907810, FGD4 ’
CLEC4D, CLECA4E, LOC786242, CD163,
LOC101908561, LOC101907409, LOC751811,
LOC104972550, WC-7, LOC751788, LOC104972549,
LOC751789, WC1-12, LOC100335428,
LOC100336766, LOC786796, LOC100335470,
LOC104972551, WC1-10, LOC100299671, WC1.3,
5 102131720- WC1, WC1-2, WC1-8, LOC540180, LOC100139350, 0.71
104053171 PEX5, LOC104972559, CLSTN3, RBP5, C1RL, '
LOC786586, LOC507706, LOC783686,
LOC101902570, C1R, C1S, LPCATS3, EMG1, PHB2,
LOC104972560, MIR141, MIR200C, PTPNS6,
C5H120rf57, ATN1, ENO2, LRRC23, LOC104972561,
SPSB2, TPI1, USP5, CDCA3, GNB3, P3H3, GPR162,
CD4, LAG3,PTMS
PDGFRA, LOC100296974, LOC104968886,
71300961- LOC100296505, KIT, LOC104972758,
6 29320057 LOC104972757, LOC104972756, LOC104972755, 1,23
LOC104972754, LOC100138563, KDR,
LOC104968888, LOC101906337
9 40739084 - FIG4,AK9,ZBTB24,MICAL1,SMPD2,PPIL6,CD164, 0,86
41780597 SESN1,ARMC2,CEP57L1,CCDC162P,L0OC104969539
20 39442753- RAI14, CIQTNF3, AMACR, SLC45A2, RXFP3, 154
40219577 ADAMTS12, LOC101902009, LOC104975280 ’
X 125360732- ARX, POLA1, LOC100296181, PCYT1B, 0.71
125958768 LOC101905398, PDK3 ’
X 141657572- LOC101904216, TRNAD-GUC, MSL3, 0.90
142411095 LOC104970633, ARHGAP6 '

*NCBI Symbol (Assembly Bos Taurus UMD 3.1.1, Annotation Release 104 (accession GCF 000003055.6).
Cr: Cromossomo; Va: Variancia genética aditiva.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000003055.6/
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Do total, 78 genes sao codificadores de proteinas; quatro sdo transcritos
para micro RNAs que desempenham papel na regulagédo de outros genes;
quatro sao transcritos para RNA transportador; 1 gene codifica a sequéncia de
leitura aberta (ORF) de uma regido de determinada proteina e 60 sdo LOCs
que foram agrupados em genes codificadores de proteinas, pseudogenes,
RNAs ndo codificadores desconhecidos e proteinas ainda nao caracterizadas
em bovinos.

No BTAL, foram identificadas algumas regides de LOC e o gene IGSF11
(da familia das imunoglobulinas). Nao foram encontrados trabalhos em Bos
taurus mas esse gene € homologo em humanos e ratos e, segundo Suzu et. al.
(2002), esta ligado ao desenvolvimento do sistema nervoso central. A funcéo
de varios hormoénios, entre eles os horménios sexuais como LH, FSH,
prolactina, € regulada pelo sistema nervoso central.

No BTAZ2, foram identificadas apenas regides de LOCs que ainda néo
foram caracterizados.

No BTAD5, foram identificadas trés das dez maiores janelas de variancia
genética, representando cerca de 3 % da variancia total dos marcadores
(Tabela 1). Regides responsaveis pela expressdao de caracteristicas
reprodutivas (Quantitative trait loci-QTLS) como a taxa de ovulacéo e gestacao
gemelar ja foram identificadas neste cromossomo, (DAETWYLER et al., 2008;
SCHULMAN et al.,, 2008; KIM et al., 2009; LUNA-NEVAREZ et al., 2010).
Daetwyler et al. (2008) e Cruickshank et al. (2004),encontraram que a janela de
45 a 50 Mb no BTAS5 estad associada a idade ao primeiro parto e taxa de
gestacdo gemelar em bovinos. Esses resultados confirmam que esta regido
esta envolvida na expresséo de caracteristicas reprodutivas em bovinos, o que
pode afetar diretamente a habilidade de permanéncia do animal.

Cai et al. (2011), descreveram um polimorfismo do gene HELB (também
localizado na janela 3, BTAS), que pode provocar a expressao de niveis mais
baixos de atividade da helicase B, o que afeta a proliferacdo de células de
Sertoli. Essas células séo localizadas no interior do testiculo, e tem como
funcdo o controle da maturacdo e migracdo das células germinativas. Como
consequéncia indireta do polimorfismo no gene HELB, a proliferacdo de células

de Sertoli seria reduzida e também diminuiria os niveis de inibina. A inibina é


https://pt.wikipedia.org/wiki/Test%C3%ADculo
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um hormonio produzido pelos testiculos e pelos foliculos no ovario que atua
como regulador tanto da espermatogénese como da ovulagao.

Regides do BTA5 também tém sido associadas com caracteristicas
produtivas e reprodutivas de Bos indicus e de Bos taurus (LUNA-NEVAREZ et
al., 2011) que sao diretamente influenciadas pelo sistema imunoldgico. Na
janela 5 do BTA5 foram também mapeados alguns genes da familia WCL1.
Essa familia, de multiplos genes, esta envolvida na resposta imunoldgica, na
sintese de proteinas de sinalizacdo que atuam na regulacao celular por meio
de receptores de células ydT (HERZIG ; BALDWIN, 2009). Segundo estes
autores, as células ydT desempenham papel importante na resposta imune por
sua capacidade de produzir IFN-y e assim desenvolver respostas contra
antigenos.

Ao investigar os processos metabodlicos que os genes mapeados nas
dez maiores janelas de variancia estariam envolvidos (DAVID v6.7 software),
foi encontrada uma via de enriquecimento (KEGG data base) para os genes
relacionados as caracteristicas reprodutivas ligadas a habilidade de
permanéncia. Esta via foi relacionada com a endocitose e trés genes (KDR,
PDGFRA e KIT), localizados na janela 7 do BTA6, atuam nesta via. Estes
genes desempenham um papel fundamental no processo celular, tal como
regulacdo, proliferacdo e diferenciacéo celular. Na figura 2 € possivel observar
gue os genes KDR, PDGFRA e KIT foram funcionalmente agrupados em
termos biologicos e estéo relacionados ao sistema reprodutor. Estes genes séo

um cluster de receptores para a proteina tirosina kinase.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Horm%C3%B4nio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Test%C3%ADculo
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Figura 2 Rede de processos biolégicos de genes relacionados a habilidade de
permanéncia. O tamanho dos nos reflete a significancia estatistica dos termos (p-
value ajustado pela estatistica de Bonferroni).

No BTA 6 o gene PDGFRA esta relacionado ao gene PDGF e ambos
PDGFRs. Estes genes se expressam no ovario de varias espécies, e apresentam
influencia na transi¢éo de foliculos primordiais para foliculos priméarios (NILSSON et
al., 2006), estimulam a proliferacdo celular (SHORES & HUNTER, 2000) e o
desenvolvimento folicular (SLEER & TAYLOR 20072). No ovario de ratos o PDGFRA
foi localizado em células luteinizantes derivadas da teca do corpo liteo em
desenvolvimento. Woad et. al. (2009) mostraram,em um estudo in vitro , que a
atividade de PDGF regula a formacdo da rede endotelial litea em ovarios de
bovinos.

Também no BTAG6 entre 0s genes expressos esta o KIT. Este gene controla
processos celulares fundamentais, incluindo a migracéo, proliferacdo, diferenciacao

e sobrevivéncia de células. O gene KIT, juntamente com o0s seus produtos de
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clivagem, esta presente nas células somaticas, germinais e em células das gbnadas
de ambos os sexos. A sinalizacdo através do sistema KITL / KIT promove o
crescimento, maturacdo e sobrevivéncia de células germinativas dentro das
gbnadas. No ovario, a expressdao do KIT no estroma celular acompanha o
desenvolvimento da camada de teca em torno de foliculos avangcados (MERKWITZ
et al., 2011).

No cromossomo 9 o gene CD164 foi estudado por Huang et al. (2013) e os
resultados que encontraram sugerem que 0 aumento da expressdo de CD164 esta
envolvida na progresséo do cancer de ovario em humanos e ratos.

No cromossomo 20 o gene RAI14 foi associado com a espermatogénese de
ratos e segundo Hawkins et al. (2013) o RAI14 é um gene candidato para mediar a
acao do gene NR2F2 no cancer de ovario em humanos.

No cromossomo X o gene PDK3 foi estudado por Hou X et. al. (2015), que
concluiram que o0 mesmo atua na maturacao e meiose de o0citos de ratos. Regueira
et al. (2015) descreveram a importancia deste gene no processo de regulacao
hormonal para a producédo das células de sertoli. Também no cromossomo X foi
encontrado o gene ARX que é homologo em humanos e ratos . Este gene fornece
instrucbes para a producdo de uma proteina que regula a atividade de outros genes.
O gene ARX atua durante o desenvolvimento embrionario inicial para controlar a
formacdo de varias estruturas do corpo. Dentro do cérebro em desenvolvimento, a
proteina ARX esta envolvida com o movimento (migracdo) e comunicacdo das
células nervosas (neur6nios). Pelo menos 30 mutacfes no ARX gene podem causar
lissencefalia X-ligada com genitalia anormal (XLAG) em humanos (FRINTS et al.,
2002).

5 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo revelaram uma lista de 147 genes

candidatos para a caracteristica HP em bovinos Nelore. Novas regides candidatas
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para a caracteristica habilidade de permanéncia foram detectadas e a maioria esté

relacionada a fungdes reprodutivas, imunologicas e ligadas ao sistema nervoso.
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