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CONSIDERACOES INICIAIS

A utilizacdo de dietas com altas proporgdes de ingredientes concentrados tem
aumentado a cada ano nos confinamentos de bovinos de corte no Brasil, o que pode
acarretar em maiores problemas de ordem metabdlica nos animais, como a acidose,
indicada por 27,6% dos nutricionistas como o segundo principal problema de satde nos
confinamentos nacionais, ficando atras de apenas de problemas respiratorios (PINTO e
MILLEN, 2018).

O desenvolvimento da acidose tanto subaguda como aguda em bovinos
confinados envolve uma complexa interagdo entre o consumo, composi¢do da dieta,
microrganismos ruminais e o proprio animal. O estabelecimento de uma microbiota
estavel durante a transicdo de dieta a base de forragem para uma dieta com concentrado
ndo é imediata (SCHWARTZKOPF-GENSWEIN et al., 2003) e a introducdo de amido
altamente fermentavel na dieta aumenta a disponibilidade de glicose livre, estimulando
o0 crescimento de bactérias ruminais, aumentando a producdo de acidos graxos de cadeia
curta (AGCC) e consequentemente, a diminui¢do do pH ruminal (OWENS et al., 1998).

Bovinos do genétipo Bos taurus indicus quando comparados aos Bos taurus
taurus, demonstram maior sensibilidade a desordens metabdlicas como a acidose, 0 que
é evidenciado quando sdo observadas lesdes no rumen desses animais. Em estudos
realizados no Brasil (PACHECO et al., 2012; MILLEN et al., 2015 e WATANABE,
2016), bovinos da raca Nelore apresentaram maiores lesdes ruminais que animais Bos
taurus taurus ou com algum grau de consanguinidade com esse genotipo.

Essa variacdo de susceptibilidade entre os animais em relacdo a acidose ruminal
vem sendo observada pelos pesquisadores e nutricionistas ha alguns anos e tornou-se

um desafio, pois 0 aumento de ingredientes concentrados nas dietas promove um
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aumento na fermentacdo ruminal, tornando o risco de acidose ruminal iminente. No
entanto, essa susceptibilidade também apresenta uma oportunidade para que haja uma

selecdo em relacdo a resisténcia a acidose ruminal em bovinos de corte.

REVISAO DE LITERATURA

ACIDOSE RUMINAL

A acidose ruminal ocorre quando a taxa de producédo de acido € maior que a taxa
de remocéo deste no conteudo ruminal (PENNER e BEAUCHEMIN, 2010), causando
aumento da disponibilidade de glicose livre, crescimento de bactérias como a
Streptococcus bovis, aumento da producdo de AGCC e do acido latico, juntamente com
a reducdo do pH do rimen, que provocam consequéncias negativas na motilidade do
ramen, fermentacdo da fibra e consumo de alimentos (KRAJCARSKI-HUNT et al.,
2002). Além disso, o acimulo excessivo de AGCC no liquido ruminal aumenta sua
osmolaridade, que por sua vez inibe a ingestdo de alimentos, salivacdo e o inicio da
ruminacao apos as refeicdes (CARTER e GROVUM, 1990).

De acordo com a gravidade, a acidose ruminal pode ser caracterizada como
clinica, no qual o pH é menor que 5,2 ou subclinica, em que o a faixa de pH esta entre
5,2 e 5,6. A acidose ruminal clinica é causada pela ingestdo abrupta de carboidratos
altamente fermentesciveis, que aumenta a producdo de AGCC, producdo e acimulo de
acido latico e diminui¢do o pH ruminal, resultando em sinais clinicos evidentes, como
diarreia, anorexia e morte (OWENS et al., 1998).

Em contrapartida, a diminuicdo do pH associado a acidose ruminal subclinica, em

que os animais geralmente ndo apresentam sinais clinicos (NOCEK, 1997), é devido ao
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acumulo de AGCC sem aumento acentuado na concentragdo de acido lactico (KRAUSE
e OETZEL, 2006) pois as bactérias consumidoras de lactato permanecem ativas (GOAD
et al., 1998) e rapidamente metabolizam os AGCC. Porém, a acidose subclinica tem o
potencial de se tornar acidose clinica se o pH proximo a 5,0 for mantido durante um
tempo, o que inibe o crescimento das bactérias consumidoras de lactato. No entanto, o
periodo de tempo necessario para que isso aconteca ainda ndo foi determinado
(NAGARAJA e TITGEMEYER, 2007).

Para evitar o acimulo dos AGCC que podem causar distdrbios metabolicos, o
ruminante utiliza alguns mecanismos, como a saliva, que contém bicarbonato e
neutraliza os acidos pela reagdo da anidrase carbdnica que converte bicarbonato e H" em
CO, e agua, além de possibilitar a entrada de hidrogénio fosfato no rimen. De acordo
com Allen (1997), cerca de 30% da produco total de H* é neutralizada por dia.

Além da saliva, ha a absorcdo dos AGCC pela parede do rumen por difusdo
passiva, em que os acidos estdo ligados ao H*, ou seja, ndo dissociados. Porém, em
condicGes de pH ruminal normal, a grande maioria dos AGCC encontram-se no estado
dissociado. Esse mecanismo é considerado ineficaz em relacdo a regulacdo do pH
ruminal & medida que o H* é removido juntamente com os AGCC (PENNER e
BEAUCHEMIN, 2010).

Outro modo de absorc¢do dos acidos é por meio de uma proteina de transporte que
facilita a troca de bicarbonato pelo AGCC dissociado (ASCHENBACH et al., 2009),
em que a cada AGCC absorvido, aproximadamente 0,53 de bicarbonato é secretado.
Neste processo, 0s AGCC sdo removidos enquanto o epitélio ruminal fornece
bicarbonato, que reage com os préotons atraves da reacdo da anidrase carbonica,
produzindo agua e CO,, que pode ser removido por meio de eructacdo. Além disso, ha a

passagem do &cido para fora do rimen via parede ruminal (GABEL et al., 1991).
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A transicdo para dietas com ingredientes de alto teor de concentrado induz
mudangas na populacdo microbiana e na fermentagdo no rimen. O estabelecimento de
uma microflora estavel durante a transicdo de dieta a base de forragem para uma dieta
com concentrado ndo é imediata (SCHWARTZKOPF-GENSWEIN et al., 2003) e o
crescimento microbiano e a producdo de AGCC aumentam devido a presenca de
grandes quantidades de carboidratos facilmente fermentaveis. O nimero de bactérias
fibroliticas diminui, enquanto as bactérias amiloliticas e gram positivas aumentam, além
da morte de protozoarios. Hungate et al. (1952) ao estudar as mudangas ocorridas no
ambiente ruminal nessas condigdes, observaram que bactérias Streptococcus bovis € a
principal causa da acidez ruminal.

Cada animal pode variar acentuadamente em sua capacidade de lidar com os
fatores dietéticos que os predispdem a acidose (DOUGHERTY et al., 1975; BROWN et
al., 2000), e em confinamentos comerciais podem ocorrer variagdes de pH ruminal entre
0s animais que receberam a mesma dieta, ja que a capacidade ou incapacidade de
manter o pH ruminal elevado pode também estar relacionado com a sua preferéncia
alimentar, seletividade, a velocidade com que estes consomem a ragédo
(SCHWARTZKOPF-GENSWEIN et al., 2003), questdes fisiologicas e imunoldgicas
(YANEZ-RUIZ et al., 2015). Assim, torna-se improvavel que estratégias atuais de
controle gerenciem a acidose ruminal em todo o rebanho devido a essa variagdo
consideravel (GOLDER et al., 2014).

Reducdes acentuadas do pH do ridmen podem causar alteragdes negativas no
epitélio ruminal (PENNER et al., 2009), causando anormalidades nas papilas ruminais
e rumenites (MCMANUS et al., 1977), tornando a absorcdo dos AGCC via parede
ruminal menor. Ao estudar a acdo de alguns acidos em predispor lesdo ruminal e,

consequentemente, quadros de rumenites, Costa et al. (2008), relataram que o



18

propionato foi o AGCC que mais contribuiu para o crescimento das papilas
metabolicamente ativas e que tanto o butirato quanto o lactato podem causar lesbes as
papilas quando encontrados em altas concentragdes.

Firkins e Yu (2015) observaram que as diferencas na estrutura da microbiota
ruminal entre os animais que recebem a mesma dieta frequentemente excedem as
diferengas entre os animais que recebem dietas distintas, o que é explicado devido as
racas e interacbes do hospedeiro com a microbiota ruminal (KING et al., 2011;
HERNANDEZ-SANABRIA et al., 2013), mas ainda ndo foi estabelecido se esta
microbiota é o resultado da genética, ambiente ou sua interacdo, ou como isso pode
influenciar a suscetibilidade a acidose ruminal ou outros disturbios (GOLDER et al.,
2018). Porém, segundo Penner e Beauchemin (2010), a susceptibilidade da acidose é

devido as diferencas na capacidade absortiva da parede ruminal de cada animal.

Estudos de associacdo ampla do genoma — GWAS

Estudos de associagcdo gendomica ampla (GWAS) permitem a identificacdo de
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) associados a genes de grande efeito que
influenciam as caracteristicas analisadas, proporcionando um melhor entendimento
biolégico desta e uma lista de genes candidatos para o mapeamento fino
(MAGALHAES et al., 2016).

Goddard & Hayes (2009) definiram GWAS como uma estratégia que envolve o
uso de painéis de marcadores moleculares distribuidos por todo o genoma, selecionados
para a identificagdo de regifes dos cromossomos associadas com um fenotipo de
interesse. Em geral, o0s GWAS podem ser realizados de duas formas distintas: estudos

em familias e estudos na populagdo. Nos GWAS em familias, informagdes dos
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individuos amostrados e seus pais sdo coletados com o objetivo de identificar alelos
transmitidos de pais para filhos com uma frequéncia maior, quando comparados ao
acaso (SANTANA, 2013).

Segundo Mckinney et al. (2009), os GWAS sdo comumente constituidos por
cinco etapas: 1) Planejamento e levantamento de informacgdes para o estudo e
fundamentacdo para a selecdo dos grupos caso e controle; 2) Coleta das amostras
biologicas e genotipagem do material genético dos individuo selecionados; 3)
Realizagdo do controle de qualidade sobre os dados gerados pela genotipagem, 4)
Realizagéo da analise de associacdo propriamente dita para 0s SNPs que passarem pelo
controle de qualidade; e 5) Validacdo dos SNPs que se apresentam associados no
estudo.

Ao avaliar associag¢Oes entre SNPs e caracteristicas de carcaga como area de olho
de lombo (AOL), espessura de gordura subcutanea (EGS) e peso de carcaga quente
(PCQ) em bovinos machos da raca Nelore com estudos de associacdo gendmica,
Espigolan et al. (2015) observaram a presenca de varios SNPs significativos que afetam
as caracteristicas de carcaga nesses animais nos cromossomos 2 e 6 para AOL e nos
cromossomos 7, 1 e 2 para EGS. Para PCQ, associa¢cdes com SNPs foram encontradas
nos cromossomos 13, 14 e 28, além de regibes do genoma que estavam diretamente
relacionadas a essa caracteristica, como desenvolvimento 6sseo, metabolismo basal e
sistema imune.

Utsunomiya et al. (2013) identificaram SNPs significativos para peso ao nascer
no cromossomo 14 de bovinos Nelore em regides distantes do SNP encontrado no
estudo anteriormente citado. Isso demonstra que o0s genes que afetam o peso ao nascer
ndo sdo os mesmos que afetam o peso da carcaca nesta raga. Portanto, seria possivel

usar diferentes SNPs para aumentar o peso da carcaga sem aumentar 0 peso ao nascer.
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Nishimura et al. (2012) identificaram SNPs significativos para PCQ nos
cromossomos 6, 8 e 14 de Wagyu. Da mesma forma, Lee et al. (2012) detectaram SNPs
significativos para os PCQ no cromossomo 4 de bovinos Hanwoo. Em ambos os
estudos, os SNPs estavam em regides distantes das observadas nos estudos realizados
com bovinos Nelore, 0 que sugere que as regides que mais afetam esta caracteristica
diferem entre ragas e/ou subespécies (ESPIGOLAN et al., 2015).

Keele et al. (2016) realizaram um estudo relacionado a abscessos hepaticos com
bovinos taurinos e encontraram evidéncias de que h& uma variacdo genética na
incidéncia abscessos hepéticos, que inclui uma variacdo de genes que regulam o pH
gastrointestinal, reparacdo do figado ap6s algum tipo de lesdo e funcdo das células
imunitérias. Os autores também concluiram que incidéncias de acidose ruminal aguda e
subaguda provavelmente diminuiriam em resposta a sele¢do de animais utilizando
avaliacGes genéticas com base no SNP associado a incidéncia de abscessos hepaticos.

Ghebrewold e Spangler (2016) analisaram mudangas no consumo de matéria
seca de bovinos de corte taurinos devido a variacdo de temperatura e encontraram
resultados que sugerem que as estimativas de herdabilidade gendmica na ingestdo de
matéria seca devido a mudancas na temperatura ambiente estdo sob controle genético.
Os autores também observaram que apesar da populacdo utilizada no estudo ser
pequena (n=207) e utilizarem mais de uma raga (cruzamentos de Angus, Simental e
Piemontés), ha maneiras de identificar animais mais sensiveis a temperaturas baixas.

Diante do exposto, o Capitulo 2, intitulado “ldentificacdo de regides
gendmicas e vias metabolicas associadas com susceptibilidade a acidose ruminal
em bovinos Nelore terminados em confinamento” apresenta-se de acordo com as

normas para publicagdo no periodico PlosOne, exceto idioma.
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RESUMO

Identificac&o de regies gendmicas e vias metabolicas associadas com
susceptibilidade a acidose ruminal em bovinos Nelore terminados em
confinamento
Quando bovinos de corte sdo alimentados com dietas de alto teor de concentrado em
confinamentos, ha um alto risco de estes terem distdrbios metabolicos, principalmente
se forem do geno6tipo Bos taurus indicus, que em alguns estudos demonstraram ser mais
sensiveis. Além disso, ha uma grande variacdo entre os animais para lidarem com este
distarbio, principalmente pela preferéncia alimentar individual. Este estudo teve como
objetivo identificar as regiGes gendmicas relacionadas a acidose ruminal de bovinos
confinados da raca Nelore (n=642). Utilizou-se o painel GGP Indicus 35k, com a
metodologia sSsGWAS em que os efeitos dos marcadores foram obtidos a partir dos
valores gendmicos estimados pelo modelo GBLUP. Regibes gendmicas que
representaram mais de 1,0% da variancia genética aditiva foram utilizadas. Os genes
candidatos identificados estdo envolvidos principalmente na regulagéo negativa ou néo
do processo apoptdtico, secrecdo salivar e transporte de transmembrana. A identificacéo
dessas regides e seus respectivos genes candidatos pode contribuir para a formacéo de

uma base genética para a susceptibilidade a acidose ruminal em bovinos Nelore.

Palavras chave: confinamento, distirbio metabdlico, pardmetros genéticos, zebu.
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ABSTRACT

Identification of genomic regions and physiological pathways associated with

susceptibility to ruminal acidosis in feedlot Nellore cattle.

When beef cattle are fed high-concentrate diets, there may be a high risk of metabolic
disorders, such as acidosis, especially in cattle from Bos taurus indicus genotypes,
which have shown to be more sensitive to this disease in some studies. In addition, it is
well documented in the literature that there's great variation among animals, and each
animal responds differently in order to cope with this disorder, especially when related
to feed preferences, that is, the same diet may lead some animals to acidosis and others
may not present any clinical signs. Therefore, this study will aim to identify genomic
regions responsible for the ruminal acidosis in Nellore cattle (n=642). The GGP Indicus
35k panel was used with the ssSGWAS methodology in which the effects of the markers
were obtained from the genomic values estimated by the GBLUP model. Genomic
regions that represented more than 1.0% of additive genetic variance were used. The
identified candidate genes are mainly involved in the negative or non-regulation of
apoptotic process, salivary secretion and transmembrane transport. The identification of
these regions and their respective candidate genes may contribute to the formation of a

genetic basis for susceptibility to rumen acidosis in Nellore cattle.

Key words: feedlot, metabolic disorder, genetic parameter, zebu.
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1. INTRODUCAO

O Brasil, sendo um grande produtor e exportador de carne bovina, apresentou no
periodo entre 2008 e 2017 um aumento de 38,1% no ndmero de bovinos confinados
(ANUALPEC, 2017). Essas transformacGes na pecudria nacional aumentam a
necessidade de maiores informacgdes nutricionais a fim de promover o aumento da
produtividade, juntamente com o desempenho e a eficiéncia animal.

A utilizagdo de dietas com altas propor¢des de ingredientes concentrados
também tem aumentado a cada ano nos confinamentos para a terminacéo de bovinos de
corte. Oliveira e Millen (2014) relataram que nos confinamentos brasileiros, o nivel de
inclusdo de ingredientes concentrados nas dietas ¢ em média de 79%. Esse aumento de
ingredientes concentrados nas dietas pode acarretar em maiores problemas de ordem
metabdlica nos animais, como a acidose, indicada por 27,6% dos nutricionistas como o
segundo principal problema de satde nos confinamentos nacionais, ficando atras apenas
de problemas respiratorios (Pinto e Millen, 2018).

O desenvolvimento da acidose tanto subaguda como aguda em bovinos
confinados envolve uma complexa interagdo entre o consumo, composi¢do da dieta,
microrganismos ruminais e o préprio animal. O estabelecimento de uma microbiota
estavel durante a transicdo de dieta a base de forragem para uma dieta com concentrado
ndo é imediata (Schwartzkopf-Genswein et al., 2003) e a introdugdo de amido altamente
fermentavel na dieta aumenta a disponibilidade de glicose livre, estimulando o
crescimento de bactérias ruminais, aumentando a producdo de acidos graxos de cadeia
curta (AGCC) e consequentemente, a diminuicdo do pH ruminal (Owens et al., 1998).

Essa variacdo de susceptibilidade entre os animais em relacdo a acidose ruminal
vem sendo observada pelos pesquisadores e nutricionistas ha alguns anos e tornou-se

um desafio, pois 0 aumento de ingredientes concentrados nas dietas promove um
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aumento na fermentacdo ruminal, tornando o risco de acidose ruminal iminente. No
entanto, essa susceptibilidade também apresenta uma oportunidade para que haja uma
selecdo em relacdo a resisténcia a acidose ruminal em bovinos de corte.

O objetivo deste estudo foi identificar os genes responsaveis pela acidose
ruminal em bovinos da raga Nelore confinados e alimentados com dietas de alto teor de
concentrado a fim de possibilitar a selecdo destes quanto ao melhor sistema de

terminagdo de acordo com a susceptibilidade ou néo a este disturbio.

2. MATERIAL E METODOS

2.1  Animais e Locais dos Experimentos

Foram coletados dados de sete experimentos realizados simultaneamente entre
0s anos de 2016 e 2018; sendo dois no Confinamento Experimental de Bovinos
Superprecoce da Unesp, Campus de Botucatu; trés no Confinamento de Bovinos de
Corte da Unesp, Campus de Dracena; um na Escola Superior de Agricultura Luiz de
Queiroz da USP, em Piracicaba e outro no Centro de Inovacao e Ciéncia Aplicada de
Ruminantes da DSM, Fazenda Cagadinha em Rio Brilhante/MS. Foram utilizados no
total, 642 animais machos ndo castrados da raca Nelore, com peso vivo médio inicial de
385 kg.

No programa de recebimento, os animais foram vacinados, receberam
tratamento antiparasitario e passaram por um periodo de pré-adaptacdo com o objetivo
de adaptar os mesmos as instalacdes e manejos, bem como uniformizar a populacao dos
micro-organismos ruminais.

Os animais foram alimentados de duas a trés vezes ao dia, com ajustes de

quantidade de racdo oferecida diariamente, de acordo com a sobra no cocho antes da
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primeira refeicdo diaria e as dietas continham de 80 a 85% de concentrado.

2.2  Desempenho produtivo e comportamento ingestivo dos animais

Os animais foram pesados a cada 28 dias e com essas mensuragdes, calculou-se o
ganho de peso diario (Baker e Guilbert, 1942; Stock et al., 1983). Foram realizadas
observagdes do comportamento ingestivo dos animais durante 24 horas, a cada cinco
minutos, para determinacdo do tempo dispendido em alimentacdo, 6cio e ruminagéo,

expressos em minutos (Johnson e Combs, 1991) e nimeros de refeicGes.

2.3 Incidéncia de Rumenites, morfologia e histologia ruminal

Apb6s o abate, os rimens de todos os animais foram lavados, avaliados e
classificados conforme a incidéncia de lesbes e quaisquer outras anormalidades
seguindo a Bigham e McManus (1975), baseada numa escala de 0 a 10 pontos.

As varidveis morfoldgicas macroscépicas, realizadas em fragmentos do recesso
do saco cranial do rdmen, foram: nimero médio de papilas por cm? de parede, area
média das papilas, 4rea total de superficie absortiva por cm?® de parede e
representatividade da participacdo das papilas ruminais na area total de superficie
absortiva, de acordo com as metodologias de Resende Janior et al. (2006) e Daniel et al.
(2006).

Para avaliacdo histologica das papilas, foram coletados fragmentos do recesso do
saco ventral do rimen e realizado o processo histoldgico padrdo. As mensuracGes de
altura, largura, area das papilas ruminais, determinacdo do indice mitético dos nucleos
da camada basal do epitélio ruminal e espessura da camada de queratina no epitélio
ruminal, de acordo com Costa et al. (2008), foram realizadas por meio do Analisador de

Imagens Leica Qwin, contido no microscopio eletrénico de luz Leica.
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2.4  Caracteristicas de Carcaga

Foram analisadas por meio de ultrassom, a area de olho de lombo, espessura de
gordura subcutadnea e marmoreio, mensuradas entre a regido da 12° e 13° costelas,
transversalmente ao masculo longissimus dorsi. Para espessura de gordura subcuténea
na picanha, na interseccdo dos musculos gluteus medius e biceps femoris. O rendimento
de carcaca foi calculado a partir do peso da carcaca quente dividido pelo peso vivo final

do animal.

2.5  Genotipagem dos animais

Foram coletados pelos da cauda de todos os animais e para a genotipagem
destes, foi utilizado o painel GGP Indicus 35k que possui 30.090 SNPs. Foi realizada a
limpeza e o controle de qualidade dos marcadores SNPs, excluindo aqueles com posicao
gendmica desconhecida, marcadores monomorficos além dos que apresentaram MAF
(frequéncia de alelos menos comuns) menor que 0,05. Também foram excluidos das
analises 0s SNPs que apresentaram taxa de atribuicdo dos genoétipos (Call Rate) menor

que 90%. Apos o controle de qualidade permaneceram 642 amostras e 30.947 SNPs.

2.6 Andlise genética quantitativa

Os grupos contemporaneos (GC) foram definidos como animais do mesmo
experimento, tratamento, bloco e baia. Os GC com trés desvios padrdo acima ou abaixo
do valor médio de cada GC foram excluidos e 0 modelo utilizado para a estimativa de
variancia e pardmetros geneticos incluiu o efeito aleatorio genético aditivo direto e o

efeito fixo GC.
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Os componentes variancias e parametros genéticos foram estimados utilizando o
método de méaxima verossimilhanca restrita, considerando o modelo animal linear
BLUP genomic (GBLUP) e o programa computacional REMLF90 (MISZTAL et al.,
2002; AGUILAR et al., 2010). O modelo GBLUP é uma modificacdo do BLUP com
numerador da matriz de parentesco A substituido por G* (AGUILAR et al., 2010). A
matriz gendmica pode ser criada (VAN RADEN et al., 2009) como segue:

G =ZDZ'q
onde, Z é a matriz de gene que contém ajuste para frequéncias alélicas; D, matriz com o
peso do SNP (inicialmente D=I); e ¢, um fator de ponderacdo / normalizacao.

De acordo com Vitezica et al. (2011), tais fatores podem ser obtidos assegurando
que a diagonal média em G é proxima de Ay,. Para as caracteristicas, 0 modelo pode ser
representado pela seguinte equacdo matricial:

y=Xp+Za+e,
onde: y é o vetor de observacdes; S é o vetor de efeitos fixos; a é o vetor de efeitos
genéticos aditivos diretos; X é conhecida como matriz de incidéncia; Z € a matriz de
incidéncia dos efeitos aleatdrios genéticos aditivos diretos (associa o vetor  com vetor

y); e é o vetor do efeito residual.

2.7 Analises de associacdo gendmica

Os efeitos e variancias dos SNPs foram estimados pela metodologia sSGWAS
(Single step of genome-wide association study) proposta por Wang et al. (2012), em que
os efeitos dos marcadores séo obtidos a partir dos valores gendmicos estimados pelo
modelo GBLUP. Nestes modelos o efeito genético dos animais genotipados é funcao

dos efeitos dos SNPs (Stranden e Garrick, 2009; Van Raden et al., 2009).



33

As estimativas de efeitos de SNP podem ser utilizadas para estimar a variancia
individual de cada efeito de SNP (ZHANG et al., 2010) e os efeitos dos SNPs e suas

respectivas ponderacgdes para GWAS foram derivados segundo Wang et al. (2012).

2.8 Prospeccédo de genes
O contetdo génico das regides genébmicas que apresentaram mais de 1% da
variacdo genética aditiva para cada caracteristica foi identificado usando a ferramenta
Ensembl Biomart (banco de dados Genes 94) na versao UMD 3.1 (Haider et al., 2009).
A busca por termos relevantes (P <0,05) de Genes Ontdlogos (GO) e KEGG
(Kyoto Enciclopéedia de Genes e Genomas) foi realizada com a ferramenta Database for
Annotation, Visualization and Integrated Discovery (DAVID) v. 6.8 (HUANG et al.,

2009a; 2009b), também utilizando o UMD 3.1 como referéncia genémica.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Estimativas de parametros genéticos

Os componentes de variancia e estimativas de herdabilidade para ganho de peso
diario (GPD), peso vivo final (PVF), tempo de refeicdo (TREF), tempo de ruminacao
(TRUM), rumenite (RUM), &rea de superficie absortiva por cm? do epitélio ruminal
(ASA), espessura da camada de queratina do epitélio ruminal (QUER) e peso de carcaca
quente (PCQ) estéo contidos na Tabela 1.

Observou-se para GPD (Tabela 1) estimativa de herdabilidade moderada (0,34),
semelhantes as encontradas por Silva et al. (2016), Grigoletto et al. (2017) e Polizel et
al. (2018), que, ao realizarem estudos com bovinos Nelore, encontraram valores de 0,39,

0,37 e 0,35, respectivamente.
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Tabela 1. Pardmetros estimados de variancia genética aditiva, variancia residual e

herdabilidade para as caracteristicas analisadas.

CARACTERISTICA oz oz ko

Ganho de peso diario 0,034 0,065 0,34 0,083230
Peso vivo final 735,20 501,90 0,60 0,036000
Tempo de refeicdo 2,42 38,64 0,06 0,000300
Tempo de ruminacao 219,30 2975,00 0,07 0,000046
Rumenite 0,03 0,59 0,05 0,001090

Area de superficie absortiva por cm? do epitélio ruminal 118,10 182,90 0,39 0,121650
Espessura da camada de queratina do epitélio ruminal 0,21 8,50 0,02 0,000330

Peso de carcaga quente 138,60 230,60 0,38 0,079100

ol variancia genética aditiva; e2: variancia residual; h*: estimativa de herdabilidade;

SD = desvio padrao.

Para PVF, a estimativa de herdabilidade encontrada (Tabela 1) é considerada alta
(0,60), o que indica que esta caracteristica pode ser incluida como critério de selecdo em
programas de melhoramento genético animal pela alta resposta a selecdo. A mesma
estimativa de herdabilidade foi observada em estudo com bovinos Nelore confinados
(MARQUES, 2011), diferentemente do encontrado na literatura, em que as estimativas
sdo moderadas (0,26 a 0,48), o que pode ser explicado por serem utilizados métodos,
idades e pesos diferentes deste estudo (ROSA et al.,, 2001; YOKOO et al., 2007,
BOLIGON, ALBUQUERQUE e RORATO, 2008).

As estimativas de herdabilidades para TREF e TRUM observadas (Tabela 1)
foram baixas (0,06 e 0,07, respectivamente) e menores que as encontradas na literatura.

Estudos realizados com bovinos confinados de ragas taurinas e cruzamentos indicam
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estimativas de herdabilidades para TREF de entre 0,14 e 0,28 (NKRUMAH et al., 2007,
DURUNNA et al., 2011). Para TRUM, Byskov, Fogh e Lagvendahl (2016) encontraram
estimativas de herdabilidades de 0,30 e 0,33 em novilhas primiparas da raca Holandesa
em rebanhos comerciais e de pesquisas, respectivamente.

Observou-se (Tabela 1) estimativas de herdabilidade baixas para RUM e QUER
(0,05 e 0,02, respectivamente). Nenhum estudo, até o momento, foi encontrado na
literatura em relacdo a estimativas de pardmetros genéticos para caracteristicas
relacionadas a salde ruminal. Penner e Beauchemin (2010) sugeriram que a
suscetibilidade a acidose pode ser explicada pelas diferengas na capacidade absortiva da
parede ruminal. O mesmo foi observado neste estudo, em que a estimativa de
herdabilidade para ASA foi moderada (0,39), indicando que essa caracteristica pode
responder a selecdo individual com certa eficiéncia.

Para PCQ, observou-se (Tabela 1) herdabilidade estimada moderada (0,38),
similar as encontradas Rezende et al. (2009) e Tonussi et al. (2015) em estudos com
bovinos da raca Nelore (0,38 e 0,39, respectivamente), indicando que parte da variagcao

dessa caracteristica ¢ atribuida a genes com efeitos aditivos (GORDO et al., 2018).

3.2. Andlises de associa¢cfes gendmicas

Foram identificadas 153 regides genémicas que explicaram mais de 1,0% da
variancia genética aditiva para as oito caracteristicas estudadas. Os resultados estdo

contidos nos Anexos (Tabelas A, B,C,D, F,G,Hel).

3.2.1. Ganho de peso diario
Para GPD, foram identificados 95 genes dentro das 16 regides genémicas que

explicam mais de 1,0% da variancia genética aditiva (Tabela A; Figura 1). Alguns genes
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foram identificados no BTA (Bos taurus autosome) com fungdes que poderiam elucidar
melhor essa caracteristica. Os genes T2R10C e TAS2R10, localizados em BTAS
(99231170-100200837 bp), pertencentes a familia TAS2R (ou T2R) codificam o0s
receptores acoplados a proteina G (GPCRs), que séo receptores do sabor amargo,
presentes na superficie das células receptoras do paladar, nas papilas gustativas
(FERREIRA et al., 2013). Ao serem analisados em diferentes espécies de ruminantes,
Ferreira et al. (2015) observaram que 0s genes T2R possuem maior proximidade em
relacdo as espécies o que a estratégia de alimentacéo.

As regides identificadas nos cromossomos BTA3 (61585623-62578574 bp),
BTA13 (8656759-9647465 bp) e BTA27 (43844579-44808959 bp) com variancias
genéticas aditivas de 1,12, 1,71 e 1,36 %, ndo apresentaram genes candidatos proximo

as regides associadas a caracteristica de GPD (Tabela A).
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Figura 1. Manhattan plot da variancia genética aditiva explicada por janelas de 1 Mb

adjacentes para ganho de peso diério.

3.2.2. Peso vivo final
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Para PVF foram identificados 84 genes dentro das 20 regides genémicas que
explicam mais de 1,0% da varidncia genética aditiva (Tabela B; Figura 2). O gene
CLDN18 localizado no BTAL1 (132112092-133084506 bp) codificam proteinas de
membranas e componentes e cadeias e juncdes celulares responsaveis pela manutengédo
da polaridade celular e das transdugdes de sinal. O gene CLDN19, localizado no BTA3
(103340310-104319481 bp), desempenha um papel importante na atividade de adesao
celular independente de célcio. No BTA5 (27280629-28118531 bp) foram localizados
o0s genes ACVR1B e ACVRIL, que codificam receptores relacionados a sinalizacdo do
TGFp. Esses genes estdo envolvidos em diferentes processos bioldgicos durante o
desenvolvimento embrionario e que exerce diversas funcGes na homeostase tecidual do

organismo adulto (KIMURA, MATSUO e RICARTE-FILHO, 2007).
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Figura 2. Manhattan plot da variancia genetica aditiva explicada por janelas de 1 Mb

adjacentes para peso vivo final.

3.2.3. Tempo de refei¢éo
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Foram identificados 231 genes dentro das 24 regibes genémicas que explicam
mais de 1,0% da variéncia genética aditiva para TREF (Tabela C; Figura 3). Os genes
KCNA10, KCNC2, KCNC3 e KCNC4, localizados no BTA3 (32788575-33743441 bp),
estdo relacionados ao metabolismo do potéassio, secrecdo de insulina e estdo envolvidos
em uma ampla gama de fungdes estruturais (LANG et al., 2000).

No cromossomo BTA3 (104290587-105266627 bp), explicando 1,13% da
variancia genética aditiva, foi localizado o gene GUCA2B, que codifica um horménio
enddcrino, o ativador da uroguanilina, expresso no intestino que inibe a absor¢éo do ion
sodio e estimula a excrecdo eletrolitica no rim (SINPIC e SCHATTER, 2006). A
uroguanilina esta envolvida na saciedade em camundongos (VALENTINO et al., 2011)
e 0 GUCA2B pode estar envolvido na eficiéncia alimentar de bovinos em relacdo a

inflamacéo gastrintestinal e na saciedade (BRAUD, 2017).
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Figura 3. Manhattan plot da variancia geneética aditiva explicada por janelas de 1 Mb
adjacentes para tempo de refeicéo.

3.2.4. Tempo de ruminagéo
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Para TRUM, foram identificados 109 genes dentro das 24 regiGes gendmicas
que explicam mais de 1,0% da variancia genética aditiva (Tabela D, Figura 4). O gene
CD38, localizado no BTA6 (115287358-116127355 bp), que faz parte de antigenos CD,
codificam a ativagcdo do sistema imune em resposta ao estresse ambiental (CHAN,
NAGARAJ e REVERTER, 2010). Os genes candidatos encontrados ndo apresentaram
fungdes associadas a caracteristica tempo ruminando, a via citada e ndo ha na literatura
estudos de associagdo gendmica relacionados ao comportamento ingestivo de bovinos, o
que torna necessario estudos mais aprofundados, ja que a via encontrada é totalmente

relacionada a caracteristica.
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Figura 4. Manhattan plot da variancia genética aditiva explicada por janelas de 1 Mb

adjacentes para tempo ruminando.

3.2.5. Rumenite
Foram identificados 95 genes dentro das 17 regides gendmicas que explicam
mais de 1,0% da variancia genética aditiva para RUM (Tabela E; Figura 5). O gene

BLK, identificado no cromossomo BTAS8 (7481166-8432016 bp) estd relacionado a
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proliferacdo e diferenciacdo celular, além estimular a sintese e a secrecdo de insulina.
No cromossomo BTA16 (55651501-56568724 bp), foi identificado o gene PRDX®,
pertencente a familia PRDX, que desempenha um papel importante na proliferagdo
celular, diferenciacdo, resposta imune e controle da apoptose (FUJII e IKEDA, 2002).
Leyens, Donnay e Knoops (2003) observaram que o PRDX6 tem funcdo de proteger o
estresse oxidativo exdgeno em tecidos de bovinos.

No BTA 28 (14805287-15739975 bp) foi identificado o gene SLC16A9, que
pertence a uma familia de genes transportadores de soluto (SLC), mais especificamente
transportadores de monocarboxilatos. Esse gene também foi encontrado por Sun et al.
(2018), ao estudarem o genoma de tecidos de bovinos relacionados a eficiéncia

alimentar.
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Figura 5. Manhattan plot da variancia geneética aditiva explicada por janelas de 1 Mb

adjacentes para rumenite.

3.2.6. Area de superficie absortiva por cm?
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Para ASA, foram identificados 92 genes dentro das 17 regides gendmicas que
explicam mais de 1,0% da variancia genética aditiva (Tabela F, Figura 6). O gene VWF,
encontrado no BTA5 (104484438-105435508 bp), em que a variancia genética aditiva é
1,03%, codifica uma glicoproteina envolvida na homeostase, agindo na adesdo de
plaquetas em lesbes vasculares e no transporte de vérias proteinas no sangue.

Ja 0 gene BNIP3L, encontrado no BTA8 (74360389-75334899 bp), codifica
uma proteina pertencente a subfamilia pré-apoptética da familia de proteinas Bcl-2, que

atinge diretamente as mitocondrias e causa alteraces apoptoticas.
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Figura 6. Manhattan plot da variancia genética aditiva explicada por janelas de 1 Mb

adjacentes para area de superficie absortiva por cm?do epitélio ruminal.

O gene ANXAZ7, encontrado no BTA28 (29484389-30398178 bp), € um dos
membros da familia anexina, que é regulado em respostas inflamatérias. Bondzio et al.
(2011) observaram aumento da expressao de ANXAT7 no epitélio ruminal de ovinos em
resposta as dietas de alto grdo. Guo et al. (2019), ao alimentarem cabras com dietas de

alto teor de concentrado, encontraram respostas ao processo do sistema imune
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relacionadas a0 mesmo gene e concluiram que a regulacdo de ANXA7 pode

desencadear uma resposta inflamatoria no epitélio do ramen.

3.2.7. Espessura da camada de queratina do epitélio ruminal

Para QUER, foram encontrados 130 genes em 21 regides gendmicas (Tabela G,
Figura 7). N&o foram encontrados genes candidatos nas regides do BTA4 e do BTA29.
A maioria dos genes encontrados é relacionada com sintese de lipidios, ndo tendo
relagdo com essa caracteristica.

Foram encontrados no BTA28 (35490739-36422865 bp), explicando 1,54% da
variancia genética aditiva, 0s genes CL43 e CL46, que pertencem a coletinas - familia
de proteinas oligoméricas ligadas a dominios de lectina tipo-C e estdo envolvidas na
defesa imunoldégica inata (DEC e WERNICKI, 2006). O 6rgédo de expressdo dominante
do CL46 € o timo, mas Hansen et al. (2002) observaram em tecidos ao longo do sistema

digestivo de bovinos.
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adjacentes para espessura da camada de queratina do epitélio ruminal.
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3.2.8. Peso de carcaca quente

Foram identificados 82 genes dentro das 14 regides gendmicas que explicam
mais de 1,0% da variancia genética aditiva para PCQ (Tabela H; Figura 8). Os genes
MYH6 e MYH7, localizados no BTAL10 (21292445-22275173 bp), codificam as
isoformas da miosina no musculo esquelético de bovinos adultos (SCHIAFFINO e
REGGIANI, 2011). No mesmo cromossomo, foi localizado o gene BCL2L2, que
codifica proteinas da familia BCL-2, que atuam como reguladores anti e pro-
apoptaticos.

O gene TNFRSF11B, localizado no BTA14 (21292445-22275173 bp),
codificada uma proteina por osteoblastos que funciona como um regulador negativo da
reabsor¢do Ossea e do desenvolvimento de osteoclastos. Esse gene também esta
relacionado ao rendimento de carcaca e cortes de carne de bovinos da raga Wagyu

(ZHANG et al., 2019).
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3.3. Anélises de enriquecimento funcional

Os termos da ontologia genética (componentes celulares, funcbes moleculares e
processos bioldgicos) e as analises de enriquecimento via KEGG (Kyoto Encyclopedia
of Genes e Genomes) foram realizados pela ferramenta DAVID (HUANG et al. 20093,
b) a partir do conjunto de genes previamente identificados dentro das janelas
significativas (Anexos: Tabelas I, J, K, L, M, N, O e P).

Entre os resultados obtidos, destacam-se a secrecdo salivar (bta04970),
regulacdo do processo apoptético (GO:0042981), regulacdo negativa do processo
apoptético (GO:0043066) transporte de transmembrana (GO:0055085).

A secrecdo salivar ocorre em resposta a estimulacdo por neurotransmissores
liberados das terminacdes nervosas autondmicas. Em bovinos, a producgdo de acidos no
ambiente ruminal é constante e um dos principais processos de remocdo desses € a
neutralizacdo. A producdo de saliva, que aumenta quando o pH ruminal estd abaixo de
5,8 (PENNER e BEAUCHEMIN, 2010), tem papel importante pelo seu efeito tampao,
capaz de estabilizar o pH ruminal, pois contém os tampdes bicarbonato e fosfato de
hidrogénio, podendo neutralizar aproximadamente 30% da producio total de H* por dia
(ALLEN, 1997).

A regulagdo do processo de apoptose (GO:0042981), ou morte celular
programada, € um mecanismo altamente programado e geneticamente determinado que
resulta na morte da célula sem resposta inflamatoria (ARANTES-GONCALVES e
COELHO, 2004). Trata-se de um processo que pode ocorrer em todas as células
nucleadas como resposta a estimulos oxidativos, fisiologicos e patologicos como:

destruicdo celular programada durante a embriogénese e morfogénese; eliminacdo de
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células anormais, desnecessarias ou abundantes, permitindo o controle do nimero de
células e do tamanho dos tecidos (YUAN e HORVITZ, 2004).

A apoptose € o primeiro passo na conversdo do muasculo em carne, sendo
importante para o desenvolvimento e homeostase dos tecidos (OUALI et al., 2006).
Neste estudo, foi localizado o gene BCL2L2, que codifica proteinas da familia BCL-2,
relacionado ao PCQ dos animais. Kappeler et al. (2019), ao estudarem caracteristicas de
carcaca de bovinos Nelore, observaram que genes que codificam a proteina BCL-2
promovem a apoptose e contribuem para a protedlise e maciez muscular.

A regulacdo negativa dos processos apoptdticos (GO:0043066) trata-se de
qualquer processo que interrompa, previna ou reduza a frequéncia, taxa ou extensao da
morte celular. Neste estudo, foi identificado o gene BLK, que desempenha um papel
importante proliferagdo e diferenciagdo celular (PETERSEN et al., 2017). As dietas
oferecidas a bovinos confinados sdo associadas a maior prevaléncia de paraqueratose
ruminal (TAMATE e KIKUCHI, 1978), resultante da inducdo da alta taxa de
proliferacdo e migracdo celular sem tempo suficiente para completa diferenciacdo
(GOODLAD, 1981). Com a exigéncia de uma elevada capacidade de absorcdo de
AGCC no epitélio ruminal, ocorre a hiperplasia das células e 0 aumento na espessura da
camada cornea (queratinizacdo), tornando-a menos permeavel.

O transporte de transmembrana (GO:0055085) é o processo no qual um soluto é
transportado através de uma bicamada lipidica, de um lado de uma membrana para o
outro. Nos ruminantes, os AGCC sdo responsaveis por até 80% dos requisitos de
energia de manutencdo (BERGMAN, 1990) e séo os anions mais predominantes
encontrados no trato gastrintestinal. No entanto, as membranas plasmaticas sdo
relativamente impermeaveis a esses anions (RECHKEMMER et al., 1995), o que seria

facilitado por um mecanismo de transporte. Kirat e Kato (2006) observaram que genes
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da familia de transportadores de monocarboxilatos desempenham um papel direto no
efluxo de AGCCA através das células das camadas espinhosa e basal do ramen,
acelerando esse processo. Neste estudo, o gene SLC16A9, que pertence a uma familia
de transportadores de monocarboxilatos, foi identificado.

Neste estudo, encontrou-se um grande ndmero de regiGes gendmicas, porém
com dificil identificacdo de genes relevantes ou grande efeito, que podem estar
associadas a acidose ruminal de bovinos Nelore confinados, o que auxiliaria a
compreender 0s mecanismos genéticos e metabdlicos deste distdrbio. Estratégias como
a selecdo gendmica utilizando a variabilidade entre todos os marcadores a0 mesmo
tempo talvez seriam mais apropriadas para melhorar as caracteristicas da acidose

ruminal.

4. CONCLUSAO

Foram identificadas regiGes gendmicas associadas as caracteristicas relacionadas
a acidose ruminal em bovinos Nelore confinados. Os genes candidatos identificados
estdo envolvidos principalmente na regulacdo negativa ou ndo do processo apoptético,
secrecdo salivar e transporte de transmembrana. A identificacdo dessas regides e seus
respectivos genes candidatos pode contribuir para a formacao de uma base genética para

a susceptibilidade a acidose ruminal em bovinos Nelore.
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Tabela B. Genes codificantes de proteinas identificados nas janelas que explicam acima

de 1% da variancia genética aditiva para a caracteristica ganho de peso diario.

BTA Regido (UMD_3.1) Genes % var
1 112072426-113003827 bp KCNAB1, GMPS, SLC33A1, C1H30rf33, PLCH1 1,66584
1 137718422-138678517 bp NPHP3, UBA5, ACAD11, ACKR4, DNAJC13, ACPP, KCNH8 1,02828

MFSD6, INPP1, HIBCH, C2H20rf88, MSTN, PMS1,
2 5757355-6611760 bp 1,26743
ORMDL1, OSGEPL1, ANKAR, ASNSD1
3 61585623-62578574 bp - 1,12462
3 65112467-65957992 bp ADGRL4 1,04063
CFAP57, EBNA1BP2, FAM183A, SLC2A1, ZNF691, SVBP,
3 103367873-104319481 bp TMEM269, C3Hlorf50, P3H1, CLDN19, YBX1, PPIH, 1,28841
CCDC30, PPCS, ZMYND12
TAS2R10, T2R10C, YBX3, STYK1, MAGOHB, KLRAL,
5 99231170-100200837 bp 1,55788
KLRC1, KLRJ1, NKG2A, NKG2C, KLRK1, KLRD1
13 8656759-9647465 bp - 1,7188
13 27602992-28220678 bp OPTN, MCM10 1,00998
15 409135-1355671 bp OR9G1 2,38097
CHST1, SLC35C1, CRY2, MAPK8IP1, C15H110rf94,PEX16,
15 76294401-77213149 bp 1,01858
LARGE2, PHF21A, CREB3L1
16 22942419-23935934 bp LYPLAL1 1,91049
18 4252255-5228477 bp MON1B, SYCE1L, ADAMTS18, NUDT7, VAT1L 1,07537
26 27840203-28784693 bp SORCS1 1,87386
27 43844579-44808959 bp - 1,36255
28 5302-916650 bp RAB4A, CCSAP, ACTA1, NUP133, ABCB10, URB2 1,77176
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Tabela C. Genes codificantes de proteinas identificados nas janelas que explicam acima

de 1% da variancia genética aditiva para a caracteristica peso vivo final.

BTA Regido (UMD_3.1) Genes % var
1 132112092-133084506 bp DZIP1L, CLDN18 1,14272
MFSD6, INPP1, HIBCH, C2H20rf88, MSTN, PMSL1,
2 5757355-6611760 bp 1,57155
ORMDL1, OSGEPL1, ANKAR, ASNSD1
2 21144212-22045335 bp ATP5MC3, ATF2, CHN1 1,03379
3 61585623-62578574 bp - 1,59452
CFAP57, EBNA1BP2, FAM183A, SLC2A1, ZNF691, SVBP,
3 103340310-104319481 bp TMEM269, C3Hlorf50, P3H1, CLDN19, YBX1, PPIH, 1,09415
CCDC30, PPCS, ZMYND12
KRT79, KRT4, KRT3, KRT77, KRT1, KRT2, KRT73, KRT72,
KRT74, KRT71, KRT5, KRT6A, KRT6B, KRT75, KRT82,
5 27280629-28118531 bp 1,05248
KRT84, KRT85, KRT89, KRT83, KRT86, KRT81, KRT7,
KRT80, ATG101, NR4A1, GRASP, ACVR1B, ACVRL1
6 47353079-48287998 bp RBPJ, CCKAR, TBC1D19, STIM2 1,03070
7 102875457-103798841 bp SLCO4C1 1,13282
8 55552569-56522563 bp TLE4 1,25609
8 93415242-94216346 bp CYLC2 2,11065
9 11340044-12325095 bp RIMS1 1,08892
11 88435505-89364184 bp MBOAT2, KIDINS220, ID2 1,28053
11 89504613-90490752 bp RNF144A, RSAD2, CMPK2 1,21299
13 8965984-9893670 bp MACROD2 2,02182
13 25060552-26022222 bp KIAA1217, ARHGAP21 1,00360
13 76945282-77870788 bp SULF2, PREX1, ARFGEF2 1,02790
14 60666045-61634644 bp ZFPM2 1,07459
16 22942419-23935934 bp LYPLAL1 1,35350
19 5261106-6176656 bp TOM1L1, COX11, HLF, MMD 1,25254
25 30413249-31408989 bp - 1,00777
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Tabela D. Genes codificantes de proteinas identificados nas janelas que explicam acima

de 1% da variancia genética aditiva para a caracteristica tempo de refeicdo.

BTA Regido (UMD_3.1) Genes % var

2 29811783-30773585 bp SCN7A, SCN9A, SCN1A, TTC21B, GALNT3, CSRNP3 1,32358
CD247, POU2F1, DUSP27, GPA33, MAEL, ILDR2, TADAL,

3 1230267-2203067 bp 1,14782
POGK
KCNA3, KCNA2, KCNA10, CYM, PROK1, LAMTORS5,

3 32788575-33743441 bp SLC16A4, RBM15, KCNC4, SLC6A17, UBL4B, ALX3, STRIP1, 1,98431
AHCYL1, CSF1

3 86274268-87253086 bp C3H1orf87, HOOK1, FGGY 1,27991

3 89079875-90014948 bp DAB1, C8B, C8A, FYB2 2,12292
PPCS, ZMYND12, RIMKLA, FOXJ3, GUCA2A

3 104290587-105266627 bp 1,13878
GUCA2B, HIVEP3
MLPH, PRLH, RAB17, LRRFIP1, RBM44, RAMP1,UBE2F,

3 117580949-118470387 bp 2,18229
SCLY, ESPNL, ERFE, ILKAP, HES6, PER2, TRAF3IP1, ASB1

4 90598007-91552491 bp - 1,50728
CLK4, ZNF354A, PROP1, OR2Y1, MGATL1, ZFP62, BTNLY,

7 40874649-41827942 bp 1,54479
TRIM7, TRIM41, RACK1, TRIM52, IF147

8 574461-1554706 bp PALLD, CBR4, SH3RF1, NEK1, CLCN3, HPF1 1,27042

9 80836509-81784315 bp ADGRGS, HIVEP2, AIG1 1,22569
TSGAL0, C2orfl5, LIPT1, MITD1, MRPL30, TYG2,

11 4232502-5153019 bp 1,6015
TXNDC9, EIF5B, REV1

11 69259630-70254482 bp LCLAT1, LBH, YPEL5 1,97848

12 12197489-13140896 bp DGKH, AKAP11, TNFSF11, FAM216B, EPSTI1 1,33674
SIRPB1, GINS1, PCMTD2, MYT1, NPBWR2, OPRL1,
LKAAEAR1, RGS19, TCEA2, SOX18, PRPF6, SAMDI0,
ZNF512B, UCKL1, DNAJC5, TPD52L2, ABHD16B, ZBTB46,

13 53769361-54725589 bp 1,40572
SLC2A4RG, ZGPAT, ARFRP1, TNFRSF6B, RTEL1, STMN3,
GMEB2, FNDC11, SRMS, PTK6, PPDPF, EEF1A2, KCNQ2,
CHRNA4
NUDTS5, SEC61A2, DHTKD1, UPF2, PROSER?2,

13 12247592-13223508 bp 1,32388
ECHDC3,USP6NL,CELF2,

14 34800588-35786521 bp SULF1, SLCO5A1 1,37647
PPP1R42, COPS5, CSPP1, ARFGEF1, CPA6, PREX2,

14 33177774-34153333 bp 1,34654
C14H8orf34
TTC28, CHEK?2, HSCB, CCDC117, XBP1,

17 69595789-70571120 bp 1,05119

ZNRF3,C17H220rf31, KREMEN1
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RNF157,FOXJ1, EXOC7, ZACN, GALR2, SRP68, EVPL,
CDK3, TEN1, ACOX1, FBF1, MRPL38, TRIM65, TRIM47,
WBP2, UNC13D, UNK, H3F3B, GALK1, ITGB4, SAP30BP,
RECQL5, SMIM6, SMIM5, LLGL2, TSEN54, CASKIN2,

19 56165607-57145149 bp 1,35778
TMEM94, GRB2, SLC25A19, MIF4GD, MRPS7, GGA3,
NUP85, SUMO2, JPT1, NT5C, ARMC7, SLC16A5, KCTD2,
ATP5PD, MRPL58, CDR2L, HID1, OTOP3, OTOP2, USH1G,
FADS6
20 11603778-12513307 bp CD180, MAST4 1,5194
21 12264661-13260593 bp MCTP2 2,69197
28 40909989-41889675 bp GRIDI, WAPL, OPN4, LDB3, BMPR1A, MMRN2 1,01787
PLA2G16, ATL3, RTN3, C29H110rf95, SPINDOC, MARK2,
RCOR2, OTUBL, MACROD1, NAAA4Q, FLRTL,
29 42567601-43462910 bp STIP1,FERMT3,DNAJC4,NUDT22,TRPT1, VEGFB, FKBP2,  1,03058

PLCBS3, BAD, GPR137, KCNK4, ESRRA, TRMT112, PRDX5,
CCDCB88B, RPS6KA4, SLC22A11
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Tabela E. Genes codificantes de proteinas identificados nas janelas que explicam acima

de 1% da variancia genética aditiva para a caracteristica tempo ruminando.

BTA Regido (UMD_3.1) Genes % var
1 9854224-10850584 bp APP, GABPA, ATP5PF, JAM2, MRPL39 2,70202
1 11933925-12918964 bp - 1,18041
1 100476124-101473950 bp SERPINI1, PDCD10, WDR49, SERPINI2, ZBBX 1,3888

AOX4, BZW1, CLK1, PPIL3, NIF3L1, ORC2, FAM126B,
2 89711655-90638335 bp NDUFB3,CFLAR, CASP8, ALS2CR12, TRAK2, STRADB, 1,63515
C2CD6, TMEM237
3 46231056-47223089 bp DPYD, PTBP2 2,04734
3 70238678-71095209 bp TYW3, CRYZ, TNNI3K, FPGT, LRRIQ3 2,04181
6 110572789-111421770 bp CLNK, HS3ST1 2,34056
C1QTNF7, CC2D2A, FBXL5, BST1, CD38, FGFBP1,
6 115287358-116127355 bp 3,51641
PROM1
7 29982981-30978883 bp ZNF608 1,67079
7 36575942-37560546 bp - 1,48955
ACTL7B, ACTL7A, ELP1, FAM206A, CTNNAL1, TMEM245,
8 100127704-101090668 bp 1,17195
FRRS1L, EPB41L4B, PTPN3, PALM2
9 18697313-19672896 bp IRAK1BP1, PHIP, HMGN3, LCA5, SH3BGRL2 2,14188
9 23822863-24808881 bp SNAP91, C9H60rf58, KIAA0408, ECHDC1, RNF146,RSPO3 1,11884
9 65219971-66217784 bp TBX18, CEP162 1,02603
10 41149529-42085604 bp - 1,03544
10 74276088-75270704 bp SYT16, KCNH5 1,15439
14 12928801-13822970 bp MYC 1,15967
15 5193473-6193379 bp DCUN1D5, MMP13, MMP1, MMP8 1,38199
15 71076198-72017207 bp LRRC4C 2,4137
OAS2, OASLY, OAS1X, RPH3A, PTPN11, RPL6, TRAFD1,
17 63633873-64476860 bp 1,12309
NAA25, ERP29, TMEM116
EFCABS5, NSRP1, SLC6A4, BLMH, TMIGD1, CPD, GOSR1,
19 21751702-22709090 bp TRARGL1, BHLHA9, ABR, TIMM22, NXN, MRM3,GLOD4, 1,85338
DBIL5, GEMIN4, FAM57A, VPS53
UTP15, ANKRA2, BTF3, CALM, TMEM174, TMEM171,
20 7861294-8852379 bp 1,52193
FCHO2, TNPO1
28 15463409-16427076 bp SLC16A9, CCDC6, ANK3 1,7378
29 11097718-12039484 bp - 1,35777
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Tabela F. Genes codificantes de proteinas identificados nas janelas que explicam

acima de 1% da variancia genética aditiva para a caracteristica rumenite.

BTA Regido (UMD_3.1) Genes % var
1 129356364-130023434 bp  CLSTN2 1,67836
2 65564250-66538317 bp SLC35F5, ACTR3 1,17234
2 113756445-114689946 bp  DOCK10, NYAP2 1,15504

SEC22B, NOTCH2, REG4, HMGCS2, PHGDH, ZNF697,
3 23112143-24076573 bp 1,05947
HSD3B1, HAO2
SSBP3, MRPL37, CYB5RL, CDCP2, TCEANC2, TMEMS59,
3 92327315-93299848 bp LDLRAD1, LRRC42, HSPB11, NDC1 1,15789
GLIS1
OVO0S2, A2M, KLRG1, M6PR, PHC1, A2ML1, RIMKLB,
5 101162000-102106729 bp  MFAPS5, AICDA, APOBEC1, DPPA3, NANOG, SLC2A3,  1,27505
FOXJ2, C3AR1, NECAP1, CLEC4A,CLEC6A
6 54293681-55242759 bp - 1,01242
8 7481166-8432016 bp GATA4, BLK, FAM167A, TDH, MTMR9, XKR6, PINX1 1,03732
8 39686168-40580358 bp JAK2, RCL1, AK3, CDC37L1, SPATA6L, PLPP6, SLC1A1 1,75846
10 29810325-30764887 bp GREM1, SCG5, GJD2, ACTC1, AQR, ZNF770 1,01072
12 60040871-60905445 bp - 2,37427
15 66691409-67680881 bp PAMRL, FJX1, TRIM44, LDLRAD3, COMMD9, PRR5L 1,94812
C16H10rf158, AADACL3, PRDX6, SLC9C2, ANKRD45,
16 55651501-56568724 bp 1,4327
TEX50, KLHL20
SPNS2, MYBBP1A, GGT6, TEKT1, SMTNL2, FBXO39,
19 25625696-26573127 bp XAF1, SLC13A5, MED31, TXNDC17, KIAA0753, PITPNM3,  1,26839
PIMREG, AIPL1, WSCD1
27 7343080-8234965 bp NEIL3, AGA 1,14893
28 14805287-15739975 bp PHYHIPL, FAM13C, SLC16A9, CCDC6 1,25868
29 10765977-11708950 bp - 1,74901
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Tabela G. Genes codificantes de proteinas identificados nas janelas que explicam acima

de 1% da variancia genética aditiva para a caracteristica area de superficie absortiva.

BTA Regido (UMD_3.1) Genes % var
1 109012713-110006450 bp 1QCJ, MFSD1, RARRES]1, GFM1,LXN, MLF1, SRC1t 1,26278
2 31723014-32644730 bp GRB14 1,27484
4 33518284-34474653 bp KIAA1324L, GRM3 1,98225
5 83044149-84041910 bp STK38L, MED21, TM7SF3, FGFR10OP2, INTS13, ITPR2 1,84918
5 86045614-87032954 bp SOX5 1,31764
5 104484438-105435508 bp CD9, VWF, ANO2, NTF3 1,03587
8 74360389-75334899 bp PPP2R2A, BNIP3L, PNMA2, DPYSL2, ADRA1A 1,30321
9 46167320-47131787 bp - 1,97455
TMEMS87A, GANC, CAPN3, ZNF106, SNAP23, LRRC57,

10 37743260-38716095 bp HAUS2, CDAN1, TTBK2, UBR1, TMEM62, CCNDBP1, 1,16830
EPB42

11 33035623-33974043 bp - 1,29789

11 83425007-84392163 bp FAMB84A 1,20631
TFAP2C, FAM209A, RTF2, GCNT7, CASS4, CSTF1, AURKA,
FAM210B, MC3R, SIRPD, NSFL1C, FKBP1A, SDCBP2,

13 59875669-60867004 bp 2,65836
SNPH, RAD21L1, TMEM74B, PSMF1, RSPO4, ANGPT4,
FAM110A, SLC52A3
SDK2, CDC42EP4, C19H170rf80, FAM104A, COG1, SSTR2,

19 57952762-58949983 bp 1,61843
SLC39A11

22 35004055-35999583 bp LRIG1, SLC25A26 1,10823
OAT, NKX1-2, LHPP, FAM53B, ABRAXAS2, ZRANBI,

26 44119191-45090597 bp 1,03529
CTBP2

27 21215732-22015426 bp - 1,22441
ANXA7, MSS51, PPP3CB, USP54, MYOZ1, SYNPOZL,

28 29484389-30398178 bp SEC24C, FUT1l1, CHCHD1, ZSWIM8, NDST2, CAMK2G, 1,95426

PLAU, VCL, AP3M1, ADK




60

Tabela H. Genes codificantes de proteinas identificados nas janelas que explicam acima
de 1% da varidncia genética aditiva para a caracteristica espessura da camada de

queratina do epitélio ruminal.

BTA Regido (UMD_3.1) Genes % var
1 35029435-36022281 bp HTR1F, CGGBP1, ZNF654, C1H30rf38 1,53135
1 100721207-101588215 bp WDR49, SERPINI2, ZBBX 1,37663

CFLAR, CASP8, ALS2CR12, TRAK2, STRADB, C2CD6,
2 90145466-91103357 bp 1,78432
TMEM237, ALS2, FZD7, KIAA2012

4 111528794-112474006 bp - 1,07581

DPPA3, NANOG, SLC2A3, FOXJ2, C3AR1, NECAPI,
5 101795741-102759224 bp 2,06693
CLECA4A, CLECG6A, CLEC4D, CLEC4E, CD163

BDH2, SLC9B2, SLC9B1, CISD2, MANBA, NFKB1,

6 23059096-23966398 bp 1,81249
SLC39A8
6 43019304-43997662 bp KCNIP4, ADGRA3, GBA3 1,11015
6 69747171-70706591 bp USP46, RASL11B, SCFD2, FIP1L1, LNX1 1,53352
9 454446-1359110 bp PTP4A1, PHF3 2,20057
10 101153618-102119714 bp SPATA7, PTPN21, ZC3H14, EMLS, TTC8, FOXN3 1,19603
13 68123306-69101438 bp ADIG, SLC32A1, ACTR5, PPP1R16B, FAM83D, DHX35 1,05001
13 81959314-82899965 bp BCAS1, CYP24A1, PFDN4, DOK5 1,09457
13 83054367-84042383 bp CBLN4 1,77449
15 27168653-28091396 bp BUD13, ZPR1, APOA5, APOA4, APOC3, APOAL, SIK3 1,24098
16 79100806-80065244 bp NEK7, ATP6V1G3, PTPRC 1,35728
20 70214044-71203098 bp IRX4, NDUFS6, LPCAT1, SLC6A3 1,11657

ARPC1B, ARPC1A, KPNA7, SMURF1, TRRAP, TMEM130,
25 37557915-38512824 bp 1,58725
NPTX2, BAIAP2L1, BRI3, BHLHA15, LMTK2, CCZ1

TLL2, TMIOSF3, PIK3AP1, LCOR, SLIT1, FRAT1, FRAT2,
26 17603636-18595137 bp 1,02972
RRP12, PGAM1, EXOSC1, ZDHHC16, MMS19, UBTD1

NKX2-3, SLC25A28, ENTPD7, COX15, CUTC, ABCC2,
26 20359246-21338653 bp DNMBP, CPN1, ERLIN1, CHUK, CWF19L1, BLOC1S2, 1,26863
PKD2L1, SCD, NT8B, SEC31B, NDUFBS, HIF1AN

CGN1, CL46, CL43, SFTPD, MBL1, MATI1A, DYDC],
28 35490739-36422865 bp 1,54674
DYDC2, PRXL2A, TSPAN14, SH2D4B

29 10765977-11708950 bp - 2,12986
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Tabela I. Genes codificantes de proteinas identificados nas janelas que explicam acima

de 1% da variancia genética aditiva para a caracteristica peso de carcaga quente.

BTA Regido (UMD_3.1) Genes % var
1 21261132-22236505 bp NRIP1, SAMSN1 1,15984
3 3017659-4016175 bp UCK2, TMCO1, ALDH9A1, MGST3, LRRC52, RXRG, LMX1A  1,05419
4 23626953-24601869 bp AGMO, MEOX2, ISPD 1,13122
8 55552569-56522563 bp TLE4 1,38744
8 81401001-82312551 bp GAS1, DAPK1 1,44033

NGDN, MYH7, MYH6, CMTMS5, IL25, EFS, SLC22A17,
PABPN1, BCL2L2, PPP1R3E, HOMEZ, RNF212B, SLC7AS,
CEBPE, C10H140rf119, ACIN1, CDH24, PSMB11, PSMBS5,
10 21292445-22275173 bp 1,44010
C10H140rf93, AJUBA, HAUS4, PRMT5, RBM23, REM2,
LRP10, MMP14, MRPL52, SLC7A7, OXALL, OR6J1, ABHD4,
DAD1, TRDC
14 47295293-48276123 bp TNFRSF11B, SAMD12 1,05344
15 73734685-74689251 bp API5, TTC17, HSD17B12 1,21632
NENF, TMEM206, PPP2R5A, DTL, INTS7, LPGAT1, NEK2,
16 72931875-73906941 bp 2,18463
SLC30A1, RD3, TRAF5
17 7772998-8600885 bp - 1,08261
20 21692111-22535954 bp GPBP1, MIERS3, SETD9, MAP3K1 2,27898
21 31996305-32847928 bp ETFA, ISL2, SCAPER, RCN2, PSTPIP1, TSPAN3, PEAK1 1,01830
21 63122440-64085350 bp VRK1 1,08435
23 47766928-48735049 bp RIOK1, CAGEL1L, SSR1, RREB1, LY86, F13A1 1,09013




62

Tabela J. Andlise de enriquecimento de dados de termos da GO e das vias da KEGG

com base em ganho de peso diario (P < 0,05).

TERMOS N VALORDEP GENES
Processo Bioldgico
G0:0008380~ ligamento de RNA 3 0.026628 PPIH, MAGOHB, YBX1
G0:0098792~xenofagia 3 0.042588 SLC35C1, MSTN, OPTN
GO:0006397~ processamento de mMRNA 3  0.046310 PPIH, MAGOHB, YBX1
Componente Celular
GO:0000795~ complexo sinaptonemal 2 0.045981 SYCELL, PMS1
Fungdo Molecular
G0:0003697~ligagdo de DNA de cadeia simples 4 0.001223 YBX3, MCM10, YBX1, PMS1

G0:0033038~ atividade do receptor de sabor amargo 2 0.042247 T2R10C, TAS2R10
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Tabela K. Analise de enriquecimento de dados de termos da GO e das vias da KEGG

com base em peso vivo final (P <0,05).

TERMOS N VALOR DE P GENES
Processo Bioldgico
G0:0001701~desenvolvimento embriondrio 5 0.003644 ACVRI1B, ACVRL1, ZFPM2,
no Utero KIDINS220, YBX1
Componente Celular
G0:0045095~filamento de queratina 2 2.78E-36 KRT6A, KRT6B, KRT73, KRT81, KRT82,
2 KRT72, KRT75, KRT80, KRT74, KRT77,
KRT5, KRT79, KRT7, KRT1, KRT2,
KRT4, KRT85, KRT86, KRT83, KRT71,
KRT84
G0:0070062~ exosomo extracelular 2 0.001930 SLCO4C1, PPCS, VYBX1, KRT73,
1 ACVR1B, KRT72, P3H1, KRT75, KRT74,
KRT77, TOM1L1, KRT5, KRT79, KRT7,
SLC2A1, KRT1, KRT2, LYPLALI,
HIBCH, KRT71, KRT84
G0:0005882~ filamento intermediario 3 0.026865 KRT6B, KRT5, KRT3
Funcéo Molecular
GO0:0005198~ atividade da  molécula 2.58E-29 CLDN18, KRT6A, CLDN19, KRT6B,
estrutural 4 KRT73, KRT81, KRT72, KRT82, KRT75,
KRT80, KRT74, KRT77, KRT5, KRT79,
KRT7, KRT1, KRT2, KRT3, KRT4,
KRT85, KRT86, KRT83, KRT71
GO0:0001077~ atividade ativadora da 5 0.013857 HLF, NR4A1, RBPJ, YBX1, ATF2
transcricdo, promotor central da regido
proximal na sequéncia especifica de ligacdo
do RNA polimerase Il
GO0:0016361~receptor da atividade da 2 0.019709 ACVRI1B, ACVRL1
activina, tipo |
KEGG pathway
bta04911: secrecdo de insulina 3 0.023385 CCKAR, SLC2A1, ATF2
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Tabela L. Analise de enriquecimento de dados de termos da GO e das vias da KEGG

com base em tempo de refeicdo (P < 0,05).

TERMOS N VALORDEP GENES

Processo Bioldgico

GO0:0051260~  homooligomerizagdo de 7 0.007451 KCNA10,KCNC4, TNFSF11, KCNA2,

proteinas ATL3, KCNA3, KCTD2

G0:0019233~percepgao sensorial de dor 4 0.008410 OPRL1, SCN9A, CHRNA4, KCNK4

G0:0030154~ diferenciagédo celular 8 0.031363 GRB2, PTK6, MAEL, RGS19, ILDR2,
HES6, PPDPF, SRMS

G0:0019228~potencial de a¢do neuronal 3 0.033508 SCN1A, SCN9A, SCN7A

G0:0042384~conjunto ciliar 5 0.036698 TRAF3IP1, FOXJ1, NEK1, RAB17, FBF1

G0:0002158~proliferagdo de osteoclastos 2 0.038981 TNFSF11, CSF1

Componente Celular

G0:0008076~complexo de canal de potassio 5 0.010646 KCNA10, KCNC4, KCNA2, KCNAS,

dependente de voltagem KCNQ?2

G0:0001518~ complexo de canal de sédio 3 0.012279 SCN1A, SCN9A, SCN7A

dependente de voltagem

G0:0008021~vesicula sindptica 4 0.032737 CLCN3, COPS5, DNAJC5, SLC6A17

G0:0005622~intracelular 15 0.047423 ZMYND12, ZNF354A, MLPH, EEF1A2,
PREX2, EIF5B, TRIM52, USP6NL,
VEGFB, MAST4, TRIM65, TNFSF11,
POGK, ASB1, RAMP1

Fung&o Molecular

G0:0005251~retardo na atividade do canal 5 6,28E-04 KCNA10, KCNC4, KCNA2, KCNAS3,

de potéssio retificador KCNQ2

GO0:0005248~ complexo de canal de sédio 3 0.015395 SCN1A, SCN9A, SCN7A

dependente de voltagem

G0:0030250~atividade do ativador da 2 0.025495 GUCA2A, GUCA2B

guanilato ciclase

Vias KEGG

bta05020:doencas pridnicas 3 0.030667 C8A, C8B, STIP1

bta03013: transporte de RNA 5 0.047627 SUMO2, UPF2, EEF1A2, EIF5B, NUP85
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Tabela M. Analise de enriquecimento de dados de termos da GO e das vias da KEGG

com base em tempo de ruminacéo (P < 0,05).

TERMOS N VALORDEP GENES

Processo Bioldgico

G0:0006906~fusao vesicular 3 0.031973 SYT16, GOSR1, RPH3A

G0:0010628~regulacdo positiva de expressdéo 4 0.043335 PDCD10, SLC6A4, ERP29, EPB41L4B

de gene

GO0:0048268~conjunto  de revestimento da 2 0.048418 SNAP91, FCHO2

clatrina

Componente Celular

G0:0005829~citosol 15 0.002569 CTNNAL1, ABR, PDCD10, ANKRAZ2,
SLC6A4, ECHDC1, VPS53, CRYZ, NXN,
CALM, AOX4, DPYD, GOSR1, GEMIN4,
RNF146

G0:0005856~citosqueleto 5 0.014722 ANKRA2, ACTL7A, PTPN3, ACTL7B,
EPB41L4B

GO0:0030136~vesicula de revestimento clatrina 3 0.017973 APP, SNAP91, FCHO2

G0:0097342~ripoptosome 2 0.034804 CFLAR, CASP8

11 0.039011 BZW1, ABR, ANKRA2, ERP29, PALM2,

G0:0016020~membrana VPS53, CPD, OAS2, RPH3A, GEMIN4,
ORC2

G0:0009986~superficie celular 6 0.046182 PROM1, CD38, APP, ERP29, FGFBP1,
KCNH5

Fungéo Molecular

G0:0003953~ atividade da nucleosidase NAD+ 2 0.010511 CDa38, BST1

GO0:0016849~atividade da fosforo-oxigénio 2 0.015725 CD38, BST1

liase

G0:0003725~ligacdo de RNA de cadeia dupla 3 0.027443 OASL1Y, OAS1X, OAS2

Via KEGG

bta05168: infeccdo simples por Herpes 5 0.007184 OAS1Y, OAS1X, CASP8, OAS2, PTPN11

bta04970: secrecéo salivar 3 0.045197 CD38, CALM, BST1
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Tabela N. Anélise de enriquecimento de dados de termos da GO e das vias da KEGG

com base em rumenite (P < 0,05).

TERMOS N VALORDEP GENES
Processo Bioldgico
G0:0090310~regulacdo negativa do 2 0.014040 APOBEC1, AICDA
silenciamento da cromatina dependente da
metilagdo
GO0:0043066~regulacdo negativa do processo 5 0.028449 AIPL1, ACTC1, BLK, GREM1, KLHL20
apoptotico
G0:0080111~desmetilacdo do DNA 2 0.037011 APOBEC1, AICDA
GO0:0033209~via de sinalizagdo mediada por 2 0.090014 TXNDC17, JAK2
fator de necrose tumoral
GO:0055085~transporte de transmembrana 3 0.094513 SPNS2, SLC13A5, SLC16A9
Funcéo Molecular
G0:0004866~atividade inibidora da 3 0.002255 A2M, OVOS2, A2ML1
endopeptidase
G0:0016787~atividade da hidrolase 4 0.018282 AGA, AADACLS3, PLPP6, PRDX6
G0:0004601~ atividade da peroxidase 2 0.040216 TXNDC17, PRDX6
G0:0005102~ligacéo ao receptor 3 0.088116 A2M, BLK, HAO2
Vias KEGG
bta01130: Biosintese de antibioéticos 4 0.036186 HMGCS2, HAO2, PHGDH, AK3
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Tabela O. Analise de enriquecimento de dados de termos da GO e das vias da KEGG

com base em area de superficie absortiva por cm? do epitélio ruminal (P <0,05).

TERMOS

N VALORDEP

GENES

Processo Bioldgico

G0:0008360~ regulagdo da forma celular 4 0.013785 ANXA7, TTBK2, EPB42, CDC42EP4

G0:0007599~hemostase 2 0.014255 VWF, ANXA7

G0:0030239~conjunto de miofibrilas 2 0.046745 MYOZ1, CAPN3

Componente Celular

GO0:0015629~ citoesqueleto de actina 5 0.003258 MYOZ1, CDC42EP4, STK38L, SYNPOZ2L,
VCL

G0:0030018~ disco Z 4 0.004947 FKBP1A, MYOZ1, CAPN3, SYNPO2L

G0:0005829~citosol 1 0.044232 PSMF1, ANXA7, TTBK2, NSFL1C,

0 FKBP1A, ZNF106, DPYSL2, LHPP, CAPN3,

PPP2R2A

Funcéo Molecular

G0:0042803~ atividade de homodimerizacdo 5 0.016478 VWF, CTBP2, BNIP3L, FKBP1A, LHPP

de proteinas

Vias KEGG

bta04114: meiose do odcito 4 0.009206 CAMK2G, PPP3CB, AURKA, ITPR2

bta04728: sinapse dopaminérgica 4 0.012608 CAMK2G, PPP3CB, PPP2R2A, ITPR2

bta04720: potencializacdo a longo prazo 3 0.025519 CAMK2G, PPP3CB, ITPR2

bta04971: secrecdo de &cido gastrico 3 0.030846 SSTR2, CAMK2G, ITPR2

bta04020: via de sinalizacéo de célcio 4 0.035000 CAMK2G, PPP3CB, ADRAI1A, ITPR2
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Tabela P. Andlise de enriquecimento de dados de termos da GO e das vias KEGG com

base em espessura da camada de queratina do epitélio ruminal (P < 0,05).

TERMOS N VALOR DE P GENES

Biological Process

G0:0033700~efluxo fosfolipidico 4 6.01E-05 APOA4, APOA1, APOAS5, APOC3

GO0:0042157~processo  metabdlico  das 4 1.22E-04 APOA4, APOAL, APOA5, APOC3
lipoproteinas

G0:0070328~ homeostase dos triglicerideos 4 1.50E-04 APOA4, APOA1, APOA5, APOC3

GO0:0019433~ processo catabdlico dos 4 1.50E-04 APOA4, APOAL, APOA5, APOC3

triglicerideos

G0:0030300~regulacdo da absorcdo do 3 4.32E-04 APOA4, APOAL, APOA5
colesterol intestinal

G0:0033344~ efluxo de colesterol 4 5.22E-04 APOA4, APOAL, APOA5, APOC3
GO0:0031102~projecdo  de  regeneragdo 3 6.46E-04 APOA4, APOAL, APOA5
neuronal

G0:0010873~ da esterificagdo do colesterol 3 9.00E-04 APOA4, APOA1, APOA5
GO0:0010898~  regulagdo  positiva do 3 9.00E-04 APOA4, APOA1, APOA5

processo catabdlico de triglicerideos

G0:0034372~remodelamento de particulas 3 9.00E-04 APOA4, APOA1, APOA5
de proteinas de densidade muito baixas

GO0:0051006~  regulagdo  positiva da 3 9.00E-04 APOA4, APOA1, APOA5
atividade da lipoproteina lipase

G0:0034380~ montagem de particulas de 3 0.001195 APOA4, APOA1, APOA5

lipoproteinas de alta densidade

GO:0046470~ processo metabdlico da 3 0.001529 APOA4, APOA1, APOA5S

fosfatidilcolina

GO0:0045723~  regulagdo  positiva do 3 0.002317 APOA4, APOA1, APOAS

processo biossintético de acidos graxos

GO0:0043691~  transporte  reverse  do 3 0.002317 APOA4, APOA1, APOA5S
colesterol
G0:0042632~ homeostase do colesterol 4 0.003742 APOA4, APOA1, APOA5, APOC3

Componente Celular

G0:0042627~quilomicron 4 1.76E-05 APOA4, APOA1, APOAS5, APOC3

GO0:0034361~ particula de lipoproteina de 4 8.76E-05 APOA4, APOA1L, APOA5, APOC3

densidade muito baixa

GO:0005581~trimeros de colageno 5 6.46E-04 MBL1, CGN1, CL46, CL43, SFTPD
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GO0:0034364~ particula de lipoproteina de 0.004697 APOA4, APOA1, APOA5

alta densidade

Funcéo Molecular

GO0:0060228~ atividade ativadora da 4.82E-04 APOA4, APOA1, APOA5
fosfatidilcolina-esterol O-aciltransferase

G0:0015485~ligagdo de colesterol 0.001074 APOA4, APOAL, APOA5, ERLIN1
GO0:0017127~ atividade transportadora de 0.003078 APOA4, APOA1, APOAS
colesterol

G0:0031210~ ligacéo de fosfatidilcolina 0.004830 APOA4, APOAL, APOA5

Vias KEGG

bta04145: fagossoma 0.003418 MBL1, CGN1, CL46, CL43, SFTPD,

ATP6V1G3
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Tabela Q. Analise de enriquecimento de dados de termos da GO e das vias da KEGG

com base em peso de carcaga quente (P < 0,05).

TERMOS

N VALORDEP

GENES

Processo Bioldgico

G0:0042981~regulacdo do processo apoptotico 5 0.002649 TNFRSF11B, BCL2L2, ACIN1,
TRAF5, DAPK1

G0:0046777~ autofosforilagdo de proteinas 4 0.018373 VRK1, NEK2, PEAK1, DAPK1

G0:0030049~ filamento muscular deslizante 2 0.018962 MYH7, MYH6

Componente Celular

G0:0005730~nucléolo 8 0.014347 VRK1, DTL, RREB1, HOMEZ, NGDN,
ACIN1, RCN2, NRIP1

G0:0030018~ disco Z 3 0.040795 PPP2R5A, MYH7, MYH6

Funcéo Molecular

GO0:0003714~ atividade do corepressor de 5 0.001537 AJUBA, PRMT5, HOMEZ, TLE4,

transcricéo NRIP1

G0:0050518~ atividade da 2-C-metil-D-eritritol 4- 2 0.009295 ISPD

fosfato citidililtransferase

GO0:0030898~atividade da ATPase actina- 2 0.045633 MYH7, MYH6

dependente

G0:0015179~  Atividade do transportador 2 0.045633 SLC7A8, SLC7A7

transmembranar L-aminoacido
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IMPLICACOES

Regides gendmicas e genes relacionados a acidose em bovinos Nelore
confinados foram encontrados com estudos de associagdo ampla do genoma. A
utilizacdo de animais provenientes de diferentes locais, alimentagfes (em relagcdo aos
ingredientes e inclusBes) e a quantidade de caracteristicas coletadas podem dificultar o

entendimento dos resultados finais.

O numero necessario de animais para a realizacdo de estudos como este,
envolvendo o melhoramento genético com a nutricdo animal, € um fator a ser levado em
conta, j& que os dados das caracteristicas sdo individuais e a maioria dos estudos de
nutri¢do de bovinos confinados no Brasil é realizada com dados coletivos.

Além disso, pesquisas no ambito deste estudo devem ser realizadas com equipes
multidisciplinares, envolvendo pesquisadores de varias areas da nutricdo e do

melhoramento genético animal.



