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ESTUDOS GENOMICOS DE CARACTEBiSTICAS INDICADORAS DE EFICIENCIA
ALIMENTAR EM DUAS POPULAGOES DE BOVINOS DA RACA NELORE

RESUMO - Caracteristicas de eficiéncia alimentar estdo diretamente associadas com a
lucratividade e sustentabilidade da bovinocultura de corte. Conversao alimentar,
consumo alimentar residual, consumo de matéria seca, eficiéncia alimentar e ganho em
peso, sdo caracteristicas importantes para a selegdo de animais mais eficientes dentro
de um sistema de produgdo, porém, com excegdo do ganho em peso, as demais nao
vém sendo consideradas como critérios de seleg¢ao devido a dificuldade de obtencéo de
fendtipos para as mesmas. Com o avango nas tecnologias de genotipagem e
sequenciamento, foram desenvolvidos chips de alta densidade de marcadores do tipo
SNP (Single Nucleotide Polymorphism) espalhados pelo genoma. Estas informacdes
moleculares vém sendo utilizadas em estudos de associagdo gendmica ampla (GWAS)
e de selecdao genbmica (SG). Basicamente, o GWAS permite a identificagdo de
variagbes genéticas de maior efeito sobre a expressao fenotipica de caracteristicas de
interesse, enquanto a SG visa a predigdo do valor gendmico direto dos candidatos a
selecdo utilizando apenas a informagdo molecular, o que tem revolucionado o
melhoramento genético por proporcionar a diminuicdo do intervalo de geracdo e o
aumento da acuracia de predicdo dos valores genéticos dos animais. Assim sendo, 0s
objetivos do presente trabalho foram: 1) encontrar regides cromossdmicas de maior
efeito sobre caracteristicas de eficiéncia alimentar em animais Nelore provenientes de
dois programas de melhoramento (Instituto de Zootecnia - IZ e Nelore Qualitas), visando
encontrar possiveis diferengas/semelhangas entre as populagdes; 2) avaliar a existéncia
de genes candidatos comum as populagdes; e 3) avaliar a possibilidade e os beneficios
de combinar estas duas populagdes Nelore em estudos de selegcdo gendmica. Foram
utilizadas informacdes fenotipicas e genotipicas de 1.137 animais do IZ e 817 animais
do Qualitas. Os animais foram genotipados com painel de alta densidade (lllumina
BovineHD chip) ou tiveram seus genotipos imputados para HD através do software
FImpute. Apos o controle de qualidade dos gendtipos, permaneceram para analise
408.161 SNPs para o I1Z e 428.621 SNPs para o Qualitas. O GWAS foi realizado para
cada populagao individualmente, considerando a metodologia GBLUP. Modelos
unicaracteristicos foram empregados nas analises, incluindo, além dos efeitos aleatorios
de animal e residuo, os efeitos sistematicos de grupos de contemporaneos (GC), os
quais foram definidos como: sexo, ano de nascimento e instalagédo (IZ) e ano do teste e
baia (Qualitas). Para o IZ também foram incluidos, para todas as caracteristicas, os
efeitos fixos de més de nascimento, e, como covariaveis, idade do animal (linear), idade
da mae (linear e quadratica) e os dois primeiros componentes principais (obtidos a partir
da matriz G). O efeito quadratico da idade do animal foi incluido no modelo apenas para
0 consumo de matéria seca e ganho médio diario. Para o Qualitas, foi considerado, para
todas as caracteristicas, o efeito linear da idade do animal como covariavel. No GWAS,
foram encontradas algumas regides cromossdmicas de maior efeito para cada
caracteristica nas duas populagdes, porém, nao foram encontradas regides em comum.
No estudo de selegdo gendbmica (SG), foram utilizados dez diferentes abordagens e
esquemas envolvendo as duas populagdes para comparar a acuracia de predigdo. Em
geral, a combinagdo das populagbes pode gerar beneficios para a selegdo gendmica,
porém, tais beneficios dependem da caracteristica e do esquema de validagao.
Palavras-chave: associagdo gendmica ampla, melhoramento genético animal, selegao
gendmica.
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GENOMIC STUDIES OF FEED EFFICIENCY TRAITS IN TWO NELORE
POPULATIONS

ABSTRACT - Feed efficiency traits are directly associated with the profitability and
sustainability of beef cattle. Feed conversion rate, residual feed intake, dry matter intake,
feed efficiency and average daily gain are important traits for the selection of more
efficiency animals within a production system, but, except for weight gain, the others
have not been considered as selection criteria due to the difficulty of obtaining
phenotypes. With the advance in genotyping and sequencing technologies, high density
chips of SNP (Single Nucleotide Polymorphism) have been developed. This molecular
information has been used in genome-wide association (GWAS) and genomic selection
(GS) studies. Basically, GWAS allows the identification of genetic variations with major
effects on the phenotypic expression of traits of interest, while SG aims at the prediction
of direct genomic value for the selection candidates using only their molecular
information, which has revolutionized the animal breeding by providing a decrease in
generation interval and increases in the prediction accuracies of breeding values. Thus,
the objectives of the present study were to: 1) identify chromosomal regions with major
effects on feed efficiency traits in animals from two Nellore breeding programs (Instituto
de Zootecnia and Nellore Qualitas), in order to find possible differences/similarities
between the populations; 2) evaluate the existence of candidate genes in common to
populations; and 3) evaluate the possibility and benefits of combining these two Nellore
populations in genomic selection studies. Phenotypic and genotypic information of 1,137
animals from IZ and 817 from Qualitas were used. The animals were genotyped with
high density panel (lllumina BovineHD chip) or had their genotypes imputed to HD
through the FImpute software. After quality control, remained for analysis 408,161 SNPs
for 1Z and 428.611 SNPs for Qualitas. The GWAS was performed for each population
individually, considering the GBLUP methodology. Single-trait models were implemented
in the analyzes, including, in addition to the random effects of animal and residual, the
systematic effects of contemporary groups (CG), which were defined as: sex, year of
birth and pen for the 1Z, and year of test and pen for the Qualitas. For 1Z, there were also
considered, for all traits, the fixed effects of month of birth and, as covariable, age of
animal (linear effect), age of dam (linear and quadratic effects) and the first two principal
components (calculated based on the G matrix). For ADG and DMI, the quadratic effect
of age of animal, as covariable, was added to the model. For Qualitas, it was also
included in the model, for all traits, the linear effect of the animal age as covariable. In
GWAS, some chromosomal regions of greater effect were found for each trait in both
populations. However, no common regions were found. In GS, ten different approach
and schemes involving the two Nellore populations were used to compare the accuracy
of genomic prediction. In general, genomic predictions combining both populations are
feasible, but, the benefits will depend on the trait and validation scheme.

Keywords: animal breeding, genomic selection, genome wide association studies



CAPITULO 1 — CONSIDERAGOES GERAIS

1. INTRODUGCAO

Embora o Nelore brasileiro possua grande potencial para produgao de carne,
0 mesmo ndo vem sendo selecionado para eficiéncia na utilizagdo de alimentos.
Com a utilizagdo de animais mais eficientes, aumenta-se a produtividade do sistema,
uma vez que o mesmo nivel de produgcao seria alcancado com menos insumos
(Lima et al. , 2014; Savietto et al. , 2014). Além disto, como os animais mais
eficientes tendem a emitir menos metano quando comparados aos menos eficientes,
a selegao para caracteristicas de eficiéncia alimentar contribuiria também para a
sustentabilidade ambiental (Nkrumah et al. , 2006; Hegarty et al. , 2007).

Segundo Arthur et al. (2005), os custos com alimentacao sao altos e decisivos
para a eficiéncia econémica do setor. De acordo com Herd et al. (2003) e Ramsey et
al. (2005), a alimentacéo representa entre 55 e 75% do custo total de producdo. A
selecdo de animais mais eficientes na conversao de alimento em carne diminuiria
estes custos, aumentaria o lucro do sistema produtivo e reduziria tanto a utilizacao
de recursos naturais como os impactos no ambiente (Arthur e Herd, 2008). Dentre
as caracteristicas comumente utilizadas para avaliar os animais quanto a eficiéncia
alimentar, destacam-se a eficiéncia alimentar - propriamente dita — (Guidoni, 1994),
a conversao alimentar (Brody, 1945), o consumo alimentar residual (Koch et al. ,
1963), o consumo de matéria seca e o ganho em peso (Branco et al. , 2009).

A eficiéncia alimentar (EA) é calculada como a relagcdo entre o ganho em
peso e a quantidade de alimento consumido, enquanto a conversao alimentar (CA)
representa a proporgao do consumo de matéria seca em relagdo ao ganho em peso.
A desvantagem da CA € que, por ser positivamente associada com o peso adulto, a
selecdo para a mesma, tende a aumentar as exigéncias de mantenga dos animais
ao longo das geragdes. Isto, consequentemente, eleva os custos de producéo
(Bullock et al. , 1993; Arboitte et al. , 2004).

O consumo de matéria seca (CMS) tem papel significativo na lucratividade do
sistema produtivo (Santana et al. , 2014), ja que o gasto com alimentacdo de

bovinos representa o maior percentual do custo total de produgao, os quais ainda



podem ser maiores com a utilizagdo do confinamento (Liu et al. , 2000; Anderson et
al. , 2005; Pacheco et al. , 2006). A caracteristica CMS é utilizada como base para a
predicdo de exigéncias nutricionais, das taxas de ganho em peso e do lucro do
sistema (Hicks et al. , 1990).

O ganho em peso e o peso em determinada idade sao caracteristicas
consideradas como critério de selegcdo em programas de melhoramento genético de
bovinos de corte, principalmente por apresentarem, geralmente, de moderada a alta
herdabilidade, correlacdo positiva com peso de carcaca e serem de facil
mensuragao (Razook et al. , 2001; Gunski et al. , 2001). O ganho médio diario
(GMD) esta diretamente relacionado com a produtividade dos bovinos de corte
(Fernandes et al. , 2004).

O consumo alimentar residual (CAR), proposto por Koch et al. (1963), € uma
das principais alternativas a selecao para eficiéncia alimentar. O CAR é estimado
por uma equacao de regressao, sendo a diferenga entre o consumo de matéria seca
observado e o estimado, o qual leva em consideragcdo o ganho em peso e 0 peso
metabdlico (Koch et al. , 1963), sendo assim independente tanto do peso adulto
quanto da taxa de crescimento. Os animais mais eficientes sdo aqueles que
apresentam menores valores de CAR, pois t€ém um menor consumo observado em
relacdo ao estimado (Arthur et al. , 2001a; Basarab et al. , 2003).

Apesar de o CAR ser uma caracteristica de herdabilidade que varia de
moderada a alta, entre 0,28 e 0,43 para animais taurinos (Koch et al. , 1963; Arthur
et al. , 2001b), a selecdo para esta caracteristica apresenta algumas limitagdes.
Destaque para: 1) mudanga na composi¢cdo do ganho, uma vez que alguns trabalhos
(Archer et al. , 1999; Carstens et al. , 2002; Basarab et al. , 2003; Robinson e Oddy,
2004) verificaram que esse parametro esta relacionado fenotipicamente com a
composi¢cédo do ganho em peso, sendo que animais mais eficientes tendem a possuir
carcagas mais magras € com menor grau de acabamento; 2) eficiéncia em
pastagens também deve ser avaliada, ja que seria necessaria a confirmagéo de que
a avaliagao realizada nos confinamentos também seria valida para animais mantidos
a pasto; 3) elevado custo de mensuragao (Herd et al. , 2003).

Recentemente, com o avango das tecnologias de sequenciamento e

genotipagem, foram desenvolvidos chips de alta densidade de marcadores do tipo



polimorfismos de base unica (SNP — single nucleotide polymorphism) espalhados
por todo o genoma. Estas informagbes vém sendo utilizadas em estudos de
associagcao genomica ampla (GWAS — Genome-wide Association Study) e na
implementagdo da selecdo genbmica (SG). O GWAS permite que sejam
identificadas variagbes genéticas de maior efeito sobre a expressao fenotipica de
caracteristicas de interesse (Weller e Ron, 2011; Liu et al. , 2013; Utsunomiya et al. ,
2013; Ponsuksili et al. , 2014).

A SG, proposta por Meuwissen et al. (2001), visa a predigdo do valor
gendmico direto dos candidatos a selegcdo utilizando todos os marcadores
disponiveis independentemente da magnitude do efeito estimado para os mesmos.
Segundo Boddhireddy et al. (2014), com o aumento da acuracia de predi¢do dos
valores genéticos e do menor intervalo de geragoes, a SG tem permitido a obtengao
de maiores ganhos genéticos. Vale ressaltar que a acuracia das predigdes
genbmicas é afetada por fatores como a herdabilidade da caracteristica, o tamanho
da populacdo referéncia, o método utilizado para a estimacdo dos valores
genbémicos (Garrick et al. , 2009; Daetwyler et al. , 2010; De Los Campos et al. ,
2013), bem como o desequilibrio de ligacdo entre QTLs (Quantitative Trait Loci) e
marcadores (Meuwissen et al. , 2001).

Assim sendo, o objetivo deste trabalho é realizar estudos de associacdo e de
selecdo gendmica para caracteristicas indicadoras de eficiéncia alimentar em

bovinos da raca Nelore.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ESTUDO DE ASSOCIAGAO GENOMICA AMPLA

Com o sequenciamento do genoma bovino foi possivel identificar milhares de
marcadores genéticos do tipo SNP. O SNP é a forma de variagdo de DNA mais
abundante no genoma. Segundo Weiner e Hudson (2002), estima-se que existam
em torno de 10 milhdes destes polimorfismos no genoma humano e bovino. Chips
de alta densidade de marcadores, do tipo SNP, foram desenvolvidos e estdo
acessiveis no mercado, os quais vém sendo utilizados para realizagdo de GWAS.

De modo geral, os estudos de associacdo gendbmica (GWAS) objetivam a
identificacdo de genes de grande efeito sobre a expressdo de caracteristicas de
interesse (Visscher et al. , 2012). Por meio da identificagdo de regides do genoma
associadas com caracteristicas de eficiéncia alimentar, por exemplo, € possivel
incorporar tais informagdes no processo de avaliagdo genética, visando aumentar a
acuracia das predi¢des dos valores genéticos.

Um dos métodos atualmente disponiveis para a realizagdo de estudos de
associagao gendémica é o GBLUP (Meuwissen et al. , 2001). Este método é baseado
na substituicdo da matriz A pela matriz genébmica (matriz G), a qual é fundamentada
a partir da informacdo dos marcadores. Muitos pesquisadores tém utilizado esta
metodologia (Rolf et al. , 2012; Abdollahi-Arpanahi et al. , 2015; Silva et al. , 2016), e
verifica-se que nos ultimos anos houve um aumento da quantidade de estudos
genOmicos de associagdo ampla com caracteristicas que indicam a eficiéncia
alimentar em gado de corte.

Olivieri et al. (2016), estudando caracteristicas indicadoras de eficiéncia
alimentar em animais jovens da raga Nelore, encontraram oito janelas (cada uma
composta por 10 SNPs e que explicaram mais que 1% da variéncia genética aditiva)
associadas ao CMS, 12 janelas para CAR, 14 para eficiéncia alimentar e 18 janelas
para GMD. Por sua vez, Rolf et al. (2012), ao estudar 698 novilhos da ragca Angus,
encontraram 66 SNPs associados ao CAR, 53 SNPs ao consumo de matéria seca
(CMS) e 68 ao ganho médio diario (GMD).



Geralmente, a propor¢do da variancia genética explicada por genes
identificados via GWAS é baixa (Bolorma et al. , 2011). Isto se deve, em parte, a
complexidade das caracteristicas produtivas, as quais séo afetadas por uma grande
quantidade de loci de pequeno efeito (De Los Campos et al. , 2013). Desta maneira,
ao invés de considerar individualmente os SNPs, pode ser vantajoso realizar
estudos de associagao a partir de janelas definidas por SNPs adjacentes (Boddicker
etal., 2012; Wang et al. , 2012).

Em gado de corte, estudos de GWAS possibilitaram a identificacdo de
diversas regides cromossOmicas associadas com caracteristicas de eficiéncia
alimentar. Oliveira et al. (2014), por exemplo, trabalhando com 593 animais da raca
Nelore, encontraram 36 regides genbémicas que explicaram mais de 1% da variancia,
distribuidos em 21 cromossomos, os quais explicaram entre 0,5 e 9,07 % da
variancia genética. Seabury et al. 2017, trabalhando com caracteristicas de
crescimento e eficiéncia alimentar a partir de informagdes de 3.887 animais (Angus,
Hereford e SimAngus) genotipados com painéis de 50K (HD-GeneSeek® Genomic
Profiler 50Ki) e de alta densidade (lllumina BovineHD chip), detectaram 14 regides
genOmicas para as caracteristicas de CAR, CMS, GMD e peso metabdlico e em
todas as populacoes.

De um modo geral, diferentes regides do cromossomo tém sido associadas
com as mesmas caracteristicas avaliadas em diferentes populagbes (Fortes et al. ,
2012; Abo-Ismail et al. , 2014; Saatchi et al. , 2014). Uma possivel explicagao, de
acordo com Tizioto et al. (2013), € a diferenga entre racas e/ou diferenga do
desequilibrio de ligacdo entre SNPs e variantes causais. Fernandes Junior (2015)
destacou que as diferencas entre resultados de GWAS podem também ser
consequéncia de associacdes falsas entre os SNPs e o fendtipo de interesse, muitas
vezes causadas em decorréncia de um pequeno numero de amostras disponiveis
nos estudos (Dekkers, 2004).

2.2 SELECAO GENOMICA

A selecdo gendbmica (SG; Meuwissen et al. , 2001) visa a predicdo do valor

genético dos animais candidatos a selegcéo (animais jovens apenas com informacgdes



genotipicas) com base nos gendtipos de milhares de marcadores moleculares do
tipo SNP e seus respectivos efeitos, os quais sdo estimados a partir de uma
populacdo de referéncia (animais com fendtipos e gendtipos). E realizada uma
regressao entre fendtipos e gendtipos, estimando assim o efeito de substituicdo dos
alelos de cada marcador. A equacgéao de predicdo é formada a partir da combinagao
do genotipo dos SNPs com seus respectivos efeitos (Hayes et al. , 2007).

A SG tem revolucionado o melhoramento genético devido a grande vantagem
da mesma (maiores ganhos genéticos por ano) em relagao aos tradicionais métodos
de selegdo. A SG proporciona a diminuigdo do intervalo de geragdo e o aumento da
acuracia de predi¢cédo dos valores genéticos dos animais. Segundo Schaeffer (2006),
em gado de leite, 0 uso da SG pode aumentar em até duas vezes o ganho genético
quando comparado ao tradicional teste de progénie.

A acuracia do valor genético gendmico é influenciada por varios fatores.
Destaque para: a variavel resposta utilizada para predizer o efeito dos marcadores
(Garrick et al. , 2009); arquitetura genética e herdabilidade da caracteristica
(Goddard e Heyes, 2009; Daetwyler et al. , 2010); tamanho da populagdo de
treinamento, nivel de desequilibrio de ligagao (DL) entre QTL (Quantitative trait loci)
e marcador (Brito, 2011); e o parentesco entre as populagdes de treinamento e de
selecdo (Clark et al. , 2012).

Muitas sdo as metodologias para estimar os efeitos dos SNPs. Inicialmente,
Meuwissen et al. (2001) utilizaram os métodos dos quadrados minimos, Bayes A e
Bayes B. Estes autores verificaram que, ao contrario dos demais, o método dos
quadrados minimos era inviavel devido a baixa habilidade de predi¢gdo. Outros
métodos foram sendo desenvolvidos, como por exemplo, o GBLUP (VanRaden,
2008), o ssGBLUP (Misztal et al. , 2009), o Bayes Cm (Habier et al. , 2011) e 0
Improved Bayesian Lasso (IBLASSO; Legarra et al. , 2011).

Os métodos Bayesianos sao caracterizados pelos muitos tipos de
distribuicbes a priori para as variancias e efeitos dos SNPs (De Los Campos et al. ,
2013), enquanto que o GBLUP e o ssGBLUP assumem varidncia unica para todos
os marcadores (VanRaden, 2008; Misztal et al. , 2009). Segundo VanRaden (2008),
pelo fato de informar a proporgédo de fragmentos cromossdmicos compartilhados

pelos individuos, a matriz de parentesco genémica (matriz G), a qual é utilizada nos



métodos GBLUP e ssGBLUP, permite corrigir erros de genealogia, identificar
relagdes de parentesco desconhecidas e diferenciar o parentesco entre irmaos
completos, sendo, desta forma, potencialmente, mais precisa que a matriz de
parentesco baseada no arquivo de pedigree (matriz A).

Habier et al. (2007), Lund et al. (2009) e Clark et al. (2011), trabalhando com
dados simulados, reportaram que as metodologias Bayesianas poderiam
proporcionar maiores habilidades preditivas que o método GBLUP. Por outro lado,
Hayes et al. (2009), Habier et al. (2011) e Colombani et al. (2013), trabalhando com
dados reais, ndo observaram diferengas significativas entre tais metodologias.
Orstensen et al. (2011), trabalhando com ganho médio diario (GMD) e conversao
alimentar (CA) de 1.911 suinos da raga Duroc, observaram acuracias de predigéo
similares, de 0,33 e 0,34 para GMD e 0,19 para CA entre as metodologias GBLUP e
Bayesian Lasso, respectivamente.

Para caracteristicas de eficiéncia alimentar, Bolormaa et al. (2013),
trabalhando com 10.181 animais de 9 populacdes diferentes, entre Bos taurus, Bos
indicus e animais cruzados Bos taurus x Bos indicus, reportaram valores de
correlagao entre GEBV e feno6tipo ajustado para consumo alimentar residual (CAR)
variando de 0,18 (Shorthorn) a 0,58 (Angus), para ganho médio diario a variagao foi
de 0,13 (cruzamentos recentes de Brahman) a 0,24 (Angus e Belmont Red),
enquanto variou de -0,02 (Angus) a 0,37 (Belmont Red) para o consumo de matéria
seca. Silva et al. (2016), para a raca Nelore, reportaram acuracias de predigéo
gendmica variando de 0,06 a 0,45 para CAR, de 0,17 a 0,54 para GMD, de 0,08 a
0,32 para conversao alimentar e de 0,27 a 0,51 para consumo de matéria seca.

Segundo De Los Campos et al. (2013), estudos tém comprovado as
vantagens das predicdbes gendmicas quando comparadas as predigdes que se
baseiam na média dos pais. De acordo com Carvalheiro (2014), estudos com
animais da raca Nelore tém demonstrado que a SG permite um aumento no ganho
genético para um numero abrangente de caracteristicas economicamente
importantes. No entanto, os resultados tém sido limitados pelo tamanho da
populacdo de referéncia. Em gado de corte, de um modo geral, ainda ndo se tem
conseguido montar uma populacdo de referéncia suficientemente grande para

assegurar altos valores de acuracia de predigcdo gendémica.
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CAPITULO 2 - ESTUDO DE ASSOCIAGAO GENOMICA AMPLA PARA
CARACTERISTICAS DE EFICIENCIA ALIMENTAR EM DOIS PROGRAMAS DE
MELHORAMENTO GENETICO DE BOVINOS DA RAGA NELORE

RESUMO - A eficiéncia alimentar esta diretamente associada com lucratividade e
sustentabilidade na bovinocultura de corte. Taxa de conversdo alimentar (CA),
consumo de matéria seca (CMS), consumo alimentar residual (CAR), eficiéncia
alimentar (EA) e ganho médio diario (GMD) sao exemplos de caracteristicas
importantes para a selecdo de animais mais eficientes dentro do sistema produtivo.
Porém, este tipo de caracteristica ndo vem sendo considerado como critério de
selecdo devido a dificuldade de obtengdo de medidas fenotipicas. Com o avango
das tecnologias de sequenciamento e genotipagem, foram desenvolvidos chips de
marcadores do tipo SNP (single nucleotide polymorphism) espalhados por todo o
genoma. Estas informacdes moleculares podem ser utilizadas em estudos de
associagao genémica ampla (GWAS — Genome-Wide Association Study), os quais
permitem a identificagdo de variagdes genéticas associadas a expressao de
caracteristicas de interesse. No presente trabalho, foi realizado um estudo de
associagao genémica ampla para as caracteristicas conversédo alimentar, consumo
alimentar residual, consumo de matéria seca, eficiéncia alimentar e ganho médio
diario em dois rebanhos da raga Nelore (Instituto de Zootecnia de Sertaozinho/SP e
Nelore Qualitas), visando identificar regides cromossémicas associadas com
eficiéncia alimentar dentro e entre populagdes. Um total de 1.854 animais (1.037 do
IZ e 817 do Qualitas) tinham informagdes fenotipicas e genotipicas. O GWAS foi
realizado por meio da metodologia GBLUP, considerando um modelo animal uni-
caracteristica para cada rebanho individualmente. Para o 1Z, além dos efeitos
aleatorios de animal e residual, foram incluidos, no modelo, os efeitos fixos de grupo
de contemporadneos e més de nascimento, bem como as covariaveis idade do
animal (efeito linear), idade da mae (efeitos linear e quadratico) e componentes
principais, para todas as caracteristicas. O efeito quadratico da covariavel idade do
animal foi considerado apenas para CMS e GMD. Para o Qualitas, foi considerado o
efeito fixo de grupo de contemporaneos, a covariavel idade do animal (efeito linear)
e os efeitos aleatorios de animal e de residuo. A percentagem da variancia explicada
por janelas de 100 SNPs adjacentes foi utilizada para identificar regides de maior
efeito sobre cada caracteristica. As regides gendmicas de maior efeito (janelas que
explicaram mais de 1% da variancia) para CA explicaram 23,15% e 16,45% em |IZ e
Qualitas, respectivamente. Para as demais caracteristicas, a percentagem verificada
foi de 17,73% e 7,98% para CAR, de 17,42% e 16,49% para CMS, de 26,07% e
9,06% para EA e de 15,16% e 9,99% para GMD. Foram identificadas regides de
maior efeito para cada caracteristica nas duas populagdes, porém, nado foram
encontradas regides em comum. As analises de enriquecimento mostraram que
muitos genes presentes em uma ou na outra populagdo, participam das mesmas
vias metabolicas, revelando a importancia das regides identificadas para a
expressao das caracteristicas indicadoras de eficiéncia alimentar.

Palavras-chave: associagdo gendmica ampla, eficiéncia alimentar, melhoramento
genético
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CHAPTER 2 - GENOME WIDE ASSOCIATION STUDY FOR FEED EFFICIENCY
TRAITS IN TWO BREEDING PROGRAMS FOR NELLORE BREED

ABSTRACT - Feed efficiency traits are directly associated with beef cattle profitability
and sustainability. Feed conversion ratio (FCR), residual feed intake (RFI), dry matter
intake (DMI), feed efficiency (FE) and average daily gain (ADG), for example, are
important traits for the selection of efficient animals within the production system.
However, except for average daily gain, these traits have not been considered as
selection criteria due to the difficulty in obtaining of phenotypes. With the advance of
sequencing and genotyping technologies, high-density SNP (single nucleotide
polymorphism) chips are commercially available. This molecular information can be
used for genome-wide association studies (GWAS), which allow the identification of
genetic variants associated with the trait expression in different populations.
Therefore, this project aims to conduct a genome-wide association study for FCR,
RFI, DMI, FE and ADG in two Nellore populations belonging to two breeding
programs: Instituto de Zootecnia (I1Z - Sertdozinho/SP), and Nelore Qualitas, aiming
to identify chromosomal regions associated with feed efficiency within and between
populations. A total of 1854 genotyped animals (1037 from IZ and 817 from Qualitas)
with phenotypic information were evaluated. The GWAS were performed using the
GBLUP methodology, considering single-trait animal model for each population,
individually. For 1Z, the model included the fixed effects of contemporary group and
birth month, and, as covariable, the linear effect of animal age, linear and quadratic
effects of cow age and the effects of two principal components, for all traits, in
addition to the genetic additive direct and residual random effects. For DMI and ADG,
the model also included the quadratic animal age as covariable. For Qualitas, the
fixed effects were the contemporary groups and animal age as covariable. The
percentage of variance explained by windows of 100 adjacent SNPs was used to
identify regions of greatest effect on each trait. The variance explained by windows
with effects higher than 1% was 23.15 and 16.45% for FCR, 17.73 and 7.98% for
RFI, 17.42 and 16.49% for DMI, 26.07 and 9.06% for FE and 15.16 and 9.99% for
ADG for IZ and Qualitas, respectively. Regions with greatest effect were identified for
each trait in both populations, however, no common regions were found. On the other
hand, enrichment analyzes showed that genes identified for different populations
participated in the same metabolic pathways, revealing the importance of the
identified regions for the expression of feed efficiency traits in Nellore cattle.
Keywords: animal breeding, feed efficiency, genomic wide association
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1. INTRODUGCAO

Em um sistema produtivo de gado de corte, o custo com alimentagdo é
elevado, podendo chegar a 70% dos custos totais (Anderson et al. , 2005), e ser
ainda maior com a utilizagdo do confinamento (Pacheco et al. , 2006). Ainda que o
melhoramento genético esteja voltado para caracteristicas de crescimento e
reproducado, é necessaria a aplicagao de estratégias que direcionam ao aumento da
eficiéncia alimentar, sem que estas prejudiquem o desempenho, a taxa reprodutiva
ou a qualidade da carcaga dos animais (Lanna e Almeida, 2004). Desse modo, a
selecdo para caracteristicas de eficiéncia alimentar pode ser importante para
aumentar a produtividade e a lucratividade do sistema produtivo.

A mensuracdo de caracteristicas indicadoras de eficiéncia alimentar é dificil e
de elevado custo, uma vez que € necessaria a mensuracao individual de consumo
diario, fazendo com que a selegdo para as mesmas, por meio de métodos
tradicionais, seja inviavel. A utilizacdo de informag¢des moleculares tem favorecido o
processo de selegdo para este tipo de caracteristica (Silva et al. , 2016). Neste
sentido, estudos de associagdo ampla do genoma (GWAS) sdo ferramentas
importantes por permitirem a identificagdo de variagées genéticas relacionadas com
a expressao fenotipica das caracteristicas (Liu et al. , 2013).

Dada a dificuldade e custo de mensuracdo, a maioria dos trabalhos de GWAS
e selecdo gendbmica ampla, em Nelore, para caracteristicas indicadoras de eficiéncia
alimentar tém sido realizados com conjuntos, relativamente, pequenos de dados
(Santana et al. , 2014; Olivieri et al. , 2016). Uma forma de aumentar a populagao
seria utilizar animais da mesma raca de diferentes rebanhos. Entretanto, nem
sempre estas medidas sido realizadas na mesma fase de crescimento, sendo
necessario verificar se as mesmas regides gendmicas estdo associadas a estas
caracteristicas em diferentes populacoes.

O Instituto de Zootecnia vem medindo caracteristicas indicadoras de
eficiéncia alimentar durante a prova de desempenho, com idade entre nove meses
(desmama) e um ano de idade. Por outro lado, no programa Nelore Qualitas tem-se

medido as mesmas caracteristicas, porém, em uma fase diferente da vida do animal,
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quando os mesmo estao por volta de dois anos de idade. No presente trabalho,
animais genotipados e avaliados para eficiéncia alimentar provenientes dos dois
programas de melhoramento genético da raga Nelore foram utilizados para: buscar
regides cromossOmicas de maior efeito sobre as caracteristicas avaliadas, visando
encontrar possiveis diferencas/semelhangas entre as populagdes; e avaliar a
existéncia de genes candidatos em comum nas duas populag¢des. Estes resultados
podem contribuir para verificar a possibilidade de combinar as informacdes das duas
populagdes na geragdo de uma unica populagao de referéncia em futuros trabalhos

de selegao gendmica.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV / UNESP), Jaboticabal — SP,
Brasil (Protocolo n° 18.340/16).

Os dados utilizados neste estudo foram de animais da ragca Nelore,
provenientes de dois programas de melhoramento genético, sendo um o Centro
APTA Bovinos de Corte — Instituto de Zootecnia (1Z), Sertdozinho — SP, e o outro, o

Programa Nelore Qualitas (Qualitas).

2.1. APTA BOVINOS DE CORTE - 1Z

No IZ, os animais sdo selecionados com base no desempenho individual do
peso ao sobreano, desde o ano de 1978. No inicio do programa, o rebanho Nelore
foi dividido em trés linhas de selegcdo, sendo Nelore Controle (NeC), Nelore
Selecionado (NeS) e o Nelore Tradicional (NeT). Desde entdo, os animais NeC
foram selecionados com base em diferenciais de selegcdo préximos a zero para peso
(mensurado aos 378 dias nos machos e aos 350 dias nas fémeas). Ja os animais
NeS e NeT foram selecionados com base em diferenciais maximos de selecéo para
a mesma caracteristica. No rebanho NeT animais de fora, de outras fazendas,
podem ser incorporados, enquanto que os NeC e NeS sao rebanhos fechados (Zorzi
et al. , 2013). A mudancga genética estimada no rebanho de selecdo é de 0,73% da

média da caracteristica por ano (Razook e Mercadante, 2007).
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O banco de dados utilizado no presente estudo foi composto por informacdes
fenotipicas e genotipicas de 1156 animais, os quais passaram pelos testes de
eficiéncia alimentar realizados entre os anos de 2005 e 2016. As provas que
ocorreram entre os anos de 2005 e 2011 foram realizadas em cochos individuais, e,
a partir de 2012, o teste de desempenho passou a ser realizado em piquetes
equipados com GrowSafe System, que permite a mensuragdo de cada evento de
alimentacgao individual e do consumo alimentar, mesmo com o0s animais estando em
grupo. Os cochos de consumo GrowSafe System foram adquiridos no projeto
tematico “Ferramentas genémicas no melhoramento genético de caracteristicas de
importancia econdémica direta em bovinos da raca Nelore”. Processo FAPESP
2009/16118-5.

No Instituto de Zootecnia, apés um periodo de adaptacdo de 28 dias, os
animais sdo avaliados para consumo alimentar, ganho em peso por pelo menos 70
dias, sendo, todavia, contabilizados apenas 56 dias de prova. Os grupos de animais
que entram na prova sdo formados por animais de mesmo sexo e com idade média
de nove meses (276,57 + 35,63 dias de idade), sendo que a variagdo maxima
permitida entre o animal mais novo e o0 mais velho é de 90 dias. Os animais séo
pesados em um intervalo de 14 dias sem a realizagdo de jejum prévio. A dieta &
composta, basicamente, por silagem de milho, farelo de soja, fuba de milho, sal +
ureia, correspondendo a 66,8% de NDT (nutrientes digestiveis totais) e 13,2% de PB
(proteina bruta), visando atingir um ganho médio diario de aproximadamente 1,1
kg/dia.

2.2 PROGRAMA QUALITAS

O programa de Melhoramento Genético Nelore Qualitas foi criado em 2001 e
a partir de 2010 iniciou a mensuracao da eficiéncia alimentar dos animais em baias
individuais. Atualmente, estdo cadastradas no programa 42 propriedades rurais em
sete estados do pais, com mais de 300 mil matrizes avaliadas (NELORE QUALITAS,
2017). Os animais sao selecionados com base em um indice incluindo as seguintes
caracteristicas: peso a desmama, ganho em peso pés-desmama, perimetro escrotal

e escore de musculosidade.
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O banco de dados do Nelore Qualitas, utilizado neste estudo, continha um
total de 833 animais com informagdes fenotipicas e genotipicas, todos machos,
avaliados nas provas de eficiéncia realizadas nos anos de 2010 a 2016. As provas
dos anos de 2010 a 2015 foram realizadas em baias individuais, porém, a partir do
ano de 2016, os animais foram provados em grupo, € o consumo dos mesmos foi
mensurado pelo Sistema Intergado. Tal sistema possui funcionamento semelhante
ao GrowSafe System, o qual também determina o consumo dos animais, bem como
a frequéncia em que vao ao cocho.

No Programa Nelore Qualitas, os animais sdo avaliados para consumo
alimentar, e ganho em peso, por 84 dias, sendo 56 dias de prova e 21 dias de
adaptacdo. Os grupos de animais que entram na prova sédo formados por animais
machos, com idade média de 21 meses (652,04 + 39,05 dias de idade). As
pesagens sdo realizadas a cada 21 dias durante o teste, com jejum prévio de
sélidos. A dieta é composta por silagem de milho, bagago de cana, milho moido,
farelo e casca de soja, nucleo mineral e aditivo, correspondendo a 82% de NDT e

12,5% de PV, visando um ganho médio diario de 1,2 kg/dia.

2.3 CARACTERISTICAS AVALIADAS

2.3.1 CONSUMO DE MATERIA SECA

Nas baias individuais do 1Z, foram previstas sobras diarias variando entre 5 e
10% do total fornecido, ajustando-se a quantidade de alimento diariamente,
assegurando assim o consumo ad libitum e evitando problemas decorrentes da
seletividade e elevado consumo de concentrado (Maggioni et al. , 2009). A pesagem
das sobras foi realizada uma vez ao dia, pela manha, aproximadamente, 24 horas
apos a primeira parte da dieta oferecida no dia anterior. A amostragem das mesmas
foi realizada durante trés vezes na semana para compor uma amostra a cada 28
dias.

O consumo de matéria seca (CMS) diario foi calculado pela diferenga da
matéria natural do alimento fornecido e as sobras, multiplicando pela porcentagem
de matéria seca (para os animais das baias individuais) ou como sendo a matéria
seca do alimento consumido (GrowSafe®). Nos cochos equipados com o GrowSafe
System, tanto a frequéncia que o animal vai ao cocho como a quantidade de
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alimento ingerido, foram mensurados. E um processo totalmente automatizado, o
qual conta com um chip no brinco do animal que o identifica nho momento da
chegada ao cocho, quantificando assim a alimentagéo ingerida pela diferenga do
peso do alimento no cocho. E um sistema que, apesar dos animais estarem em
grupo, permite a mensuragao individual.

No Programa de Melhoramento Genético Nelore Qualitas, no periodo de 2010
a 2015, os animais foram confinados em baias individuais de 12,5 m?, sem cobertura
e com piso de chao batido. A agua, assim como a comida, foi oferecida ad libitum,
em bebedouros com boias. A ragéo foi fornecida duas vezes ao dia, no periodo da
manha e a tarde, em cochos individuais de concreto. O consumo de matéria seca foi
controlado diariamente, de forma individual, a partir da diferenga entre os pesos do
alimento fornecido e da sobra nos cochos, multiplicando pela percentagem de
matéria seca do alimento. A partir de 2015 os animais foram mantidos em quatro
baias coletivas, cada uma com 30 animais, e o consumo alimentar individual foi
medido utilizando-se o Sistema Intergado. Cada baia continha cinco cochos de
comida e também balangas para a pesagem dos mesmos. O sistema é parecido
com o GrowSafe System, e também mensura a frequéncia que o animal vai ao
cocho, bem como a quantidade de alimento ingerido.

Foram excluidos os dias com evidéncias de que nao houve consumo ad
libitum (ou seja, quando n&o houve de 5 a 10% de sobras do alimento fornecido),
incluindo os dias de manejo dos animais durante horas, ocorréncia de problemas

metabdlicos como acidose, doencgas, falha no equipamento e auséncia de sobras.

2.3.2 GANHO MEDIO DIARIO

O ganho médio diario (GMD) foi estimado como o coeficiente de regressao
linear dos pesos em fungao dos dias em teste (DET) para cada animal:
yi=a+ i *DETi + ¢
onde yi é o peso do i-ésimo animal; a é o intercepto da equacgao de regressao
que representa o peso inicial; Bi é o coeficiente de regresséo linear que representa o
GMD para cada animal; DETi representa os dias em teste na i-ésima observacgao; e

€ € 0 erro associado com cada observacao.
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2.3.3 CONSUMO ALIMENTAR RESIDUAL

Em ambos os programas, o consumo alimentar residual (CAR) foi calculado
anualmente como o residuo da equagao de regressdo do CMS em fungédo do GMD e
do peso vivo metabdlico médio (PV %", no qual PV = Peso inicial + GMD * (dias de

duragao do teste/2)), como demonstrado abaixo:
CMS = B0 + BP * PV %"+ BG * GMD + residuo (ou seja, CAR),

em que: B0 é o intercepto da regressdo, PP e BG sado coeficientes de

regressao linear do PV 075 & do GMD, respectivamente.

2.3.4 CONVERSAO E EFICIENCIA ALIMENTAR

A conversao alimentar (CA) foi obtida dividindo-se o consumo de matéria seca
(CMS) pelo ganho médio diario (GMD). A eficiéncia alimentar (EA), por sua vez, € o

resultado da divisdo do ganho médio diario pelo consumo de matéria seca.

2.4 ARQUIVO DE GENOTIPOS

Do Instituto de Zootecnia, 932 animais foram genotipados com chip de alta
densidade (lllumina BovineHD chip) e 224 animais genotipados com chip de 70K
(HD GeneSeek® Genomic Profiler - 75Ki), totalizando assim, gendtipos de 1156
animais.

Do Programa Nelore Qualitas, 582 animais foram genotipados com o chip de
alta densidade (lllumina BovineHD chip) e 251 animais genotipados com chips de
menor densidade (60K - HD-GGPG6O0KIi). Para ambas as populagdes, os animais
genotipados para chips de baixa densidade tiveram seus gendétipos imputados para
o HD através do software FImpute, considerando informag¢des de pedigree
(SARGOLZAEI et al. , 2014).

O controle de qualidade dos gendtipos foi realizado em um processo iterativo
separadamente para os bancos de dados, IZ e Qualitas. Somente os SNPs
localizados em cromossomos autossdmicos e com “genecall score” maior que 0,70
foram considerados. Os critérios de exclusdo de SNPs foram: MAF < 0,02; HWE p-
value < 10° e Call Rate < 0,98. Amostras com Call Rate < 0,90 foram excluidas das
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analises. Apos o controle de qualidade, permaneceram 408.171 SNPs para o IZ e
428.621 SNPs para o Qualitas.

2.5 ANALISES ESTATISTICAS

A analise de consisténcia dos fendtipos para ambos os programas foi
realizada para cada caracteristica, sendo excluidas observagdes com medidas de
trés e meio desvios-padrao acima ou abaixo da média do grupo de contemporaneos
(GC). Os GCs foram definidos como: sexo, ano de nascimento e instalagdo, no caso
do IZ e, ano de teste e baia (a partir de 2016) no Qualitas. GC’s com menos de trés
animais também foram excluidos. Apés o controle de qualidade dos gendtipos e
analise de consisténcia dos fendtipos, permaneceram no estudo 1137 e 817 animais
do 1Z e AQualitas, respectivamente. As estatisticas descritivas para cada
caracteristica, apés a analise de consisténcia das informacdes, encontram-se

sumarizadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estatistica descritiva das caracteristicas de eficiéncia alimentar avaliadas
nas populac¢des da raga Nelore do Instituto de Zootecnia (IZ) e do Nelore Qualitas.

V4

Caracteristica N Média DP Minimo Maximo
CA 1037 7,3144 1,9444 3,6503 26,8642

CAR 1037 -0,0047 0,6027 -2,3674 4,8372
CMS 1037 7,2772 1,5529 2,1550 12,640

EA 1037 0,1444 0,0325 0,0372 0,2740
GMD 1037 1,0361 0,2568 0,1761 1,7177

Qualitas

Caracteristica N Média DP Minimo Maximo
CA 817 8,0460 3,6384 4,0663 43,5470

CAR 817 0,0031 0,7883 -2,7856 4,0795
CMS 817 11,0304 1,4724 7,1882 16,9743

EA 817 0,1379 0,0363 0,0229 0,2459
GMD 817 1,5237 0,4418 0,2321 2,7857

CA: conversdo alimentar; CAR: consumo alimentar residual; CMS: consumo de matéria seca;
EA: eficiéncia alimentar; GMD: ganho médio diario; N: nimero de animais com fendtipo e
gendtipo que passaram no controle de qualidade; DP: desvio padréo.

O estudo de associagcdo genbmica ampla foi realizado considerando o

seguinte modelo animal uni-caracteristica:

y=XB + 2Zu + e,
em que y é o vetor das observagdes; B é o vetor dos efeitos fixos; u € o vetor

do efeito genético aditivo direto, assumindo-se u ~ N(0,Gg?), onde G é a matriz de
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parentesco gendmica e o2 € a varidncia genética aditiva; e € o vetor de efeitos
residuais, assumindo-se e ~ N(0,l62), onde I é uma matriz identidade e ¢ é a
variancia residual; e X e Z sdo as matrizes de incidéncia, que relacionam os
registros aos efeitos fixos e aleatérios genéticos, respectivamente.

A matriz G foi calculada da seguinte forma:

G=M-PYM=PY/2) p,(1-7)
j=i

onde M é uma matriz com m colunas (m= numero de marcadores) e n linhas
(n= numero de animais genotipados), e P € uma matriz contendo a frequéncia do
segundo alelo (p)), expresso como 2p;. Mij € 0 se o animal genotipado /i para o SNP j
foi homozigoto 11, € 1 se heterozigoto, ou 2 se 0 gendtipo foi homozigoto ;.

Para o |Z foram incluidos os efeitos fixos de grupo de contemporéneo e més
de nascimento, e, como covariaveis, idade do animal (linear), idade da mée (linear e
quadratico) e os dois primeiros componentes principais calculados com base na
matriz G, para corrigir para estrutura de populagéo, como descrito por Silva et al.
2016), para todas as caracteristicas, além dos efeitos aleatorios genético aditivo
direto e residual. Para o CMS e GMD, o efeito quadratico da idade do animal foi
adicionado ao modelo. Para o Qualitas, os efeitos incluidos no modelo para todas as
caracteristicas foram GC e, como covariavel, o efeito linear da idade do animal.

Os efeitos dos SNPs foram obtidos de forma iterativa com auxilio do
programa postGSf90, de acordo com o algoritmo proposto por Wang et al. (2014). O
efeito de cada marcador (SNP) é obtido em fungdo do valor genético dos animais

genotipados da seguinte maneira:
© =DZ'[ZDZ'1™'u

onde, & é o vetor com o efeito dos SNPs, D é uma matriz diagonal com
ponderadores para o efeito dos marcadores; Z € a matriz de genétipos; U € o vetor
com os valores genéticos preditos. No presente estudo, foram consideradas duas
iteracbes, de maneira que na primeira iteracdo a matriz D foi igual a uma matriz

identidade e, na segunda, a matriz D foi uma matriz diagonal contendo os



24

ponderadores calculados na iteragao anterior. De acordo com Melo et al. (2016),
com duas iteragdes diminui-se a ocorréncia de resultados falso positivos.

O calculo da variancia de cada SNP deu-se através da multiplicacdo do efeito
do SNP j ao quadrado (8j?) por 2p;g; onde p; é a frequéncia do segundo alelo do
SNP j, enquanto q; € 1-p; (Zhang et al. , 2010). O calculo da porcentagem da
variancia genética aditiva explicada por cada uma das janelas de 100 SNPs foi
(Wang et al. , 2014):

Var(312 7.6,
x100% = L2 o )

Oq Oq

Var (a;
# x 100 %

Onde qa; é o valor genético de cada regido com 100 SNPs consecutivos, o2 é

a variancia genética aditiva, Z;é o vetor com o gendtipo do j-€simo SNP para todos

os animais e 8j é o efeito estimado para cada SNP dentro de cada janela.

O mapeamento das regides gendmicas de maior efeito sobre a expressao de
cada caracteristica foi realizado por meio da inspegao de graficos do tipo Manhattan,
contendo a varidncia explicada por janelas de 100 SNPs adjacentes,
aproximadamente, 1 Mb de comprimento. Os genes contidos nas janelas que
explicaram mais de 1% da variancia genética aditiva foram identificados a partir de
uma busca no banco de dados do NCBI (National Center for Biotechnology
Information). O mapa de referéncia utilizado neste estudo foi o UMD 3.1 (Zimin et al.
, 2009), e o software David (Huang et al. , 2009) foi empregado na analise descritiva
dos genes para cada caracteristica. Além disto, visando identificar possiveis vias
metabdlicas associadas com cada caracteristica de eficiéncia alimentar nas duas
populagdes, o software DAVID também foi utilizado na analise de enriquecimento,
buscando clusters significativos (score de pontuagdo acima de 1,00) e que

continham genes em comum entre as populagdes avaliadas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Conversao alimentar

Para conversao alimentar (Figura 1), as regides genémicas de maior efeito
explicaram, respectivamente, 23,15% e 16,45% da variancia genética, no 1Z e no
Qualitas. Estas regides estao localizadas nos cromossomos 1, 5, 6, 10 e 14 para o
IZ, e 1, 5, 6, 7, 8 e 13 para o Qualitas. Foram identificados 55 genes para esta
caracteristica (Tabela 2) nas duas populagbes, sendo a maioria codificadores de
proteinas.
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Figura 1. Manhattan plots para conversdo alimentar dos animais do IZ e do Qualitas (QLT).
Propor¢cdo da varidncia genética explicada por janelas de 100 SNPs adjacentes (eixo y) por
Cromossomo (€ixo Xx).

Na populacéo do |IZ, os principais genes candidatos para conversao alimentar
estdo localizados nos cromossomos 1 e 5 (Tabela 2) que contém as duas regides
que explicaram a maior percentagem da variancia genética para esta caracteristica.

O gene STXBPS5L (cromossomo 1), esta relacionado com o risco de desenvolvimento
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de fibrose hepatica progressiva (Li et al. , 2009). Em bovinos, o desenvolvimento da
fibrose hepatica diminui o consumo dos animais e pode até condenar a carcaga,
levando a perdas econdmicas no setor pecuario (Faccin et al. , 2015). O gene
SYT10, localizado no cromossomo 5, esta relacionado com receptores sensoriais
ligado a sinais olfativos (Mittelstaedt et al. , 2009). Cao et al. (2011) demonstraram,
em um estudo com camundongos, que a inativagdo do gene SYT70 prejudica o
olfato. Durante o experimento, os autores verificaram que os camundongos com este
gene inativado precisaram de mais tempo para encontrar comida escondida que os

camundongos normais.

Tabela 2. Regides gendbmicas de maior efeito para conversao alimentar nas populagoes
Nelore do Instituto de Zootecnia (1Z) e Qualitas.

1Z
Chr Posicao Genes 0%
1 66384686 - 66679425 STXBP5L,POLQ 9,76
SSTR3, LOC101906944, RAC2, MIR1835,
5 76013694 -76472404  oyrh4 I FN2, MFNG, CARD10, USP18 17
5 76489356 - 77345145 ALG10, SYT10 5,61
5 15562901 - 16042551 RASSF9, NTS, MGAT4C, LOC104972349 1,73
6 53742475 - 54393004 LOC100848287, TRNAC-GCA 1,54
10 49048758 - 49480741 RORA 1,12
14 76474146 - 77082899 LOC104974150, MMP16 2,22
Total 23,15
Qualitas

SEC22A, LOC104970880, ADCY5, HACDZ2,
LOC784415, MYLK
LOC616957, RBFOX2, LOC101905799,

1 68154601 - 68636073 1,64

5 74216408 - 74786623 LOC521214, LOC786352, LOC515697, 1,26
LOC531557, LOC788286, LOC104968432
6 54542152 - 54981611 - 3,57
6 55016372 - 55518756 LOC104968862, LOC104968863 1,12
6 56849326 - 57352713 ARAP2, LOC101906389, DTHD1 1,04
6 81578720 - 82083357 TECRL 1,46
TTC37, ARSK, RHOBTB3, RFESD, SPATAY,
7 97204269 - 97712989 LOC100296252, GLRX, ELL2 1,12
GNA14, LOC104969364, GNAQ,
8 53823453 - 54604346 LOC100848363, LOC104969366, CEP78, 2,34
PSAT1
LOC101907117, MAFB, TOP1, LOC101907320,
13 70011986 - 70726764 PLCG1, ZHX3, LOC101907049, LPIN3, 2,90
EMILIN3, LOC104973878
Total 16,45

Chr: Cromossomo; 0°,: proporcdo da variancia genética aditiva explicada por janelas de 100 SNPs
adjacentes.
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No Qualitas, os principais genes candidatos foram encontrados nos
cromossomos 6 (TECRL) e 13 (PLCG1 e MAFB), que foram as regides que
explicaram 1,46 e 2,90% da varidncia genética da caracteristica (Tabela 2),
respectivamente. A regido que foi responsavel pela maior percentagem da variancia
genética (3,57%) no cromossomo 6 ndo apresentou nenhum gene anotado. O
TECRL, o qual também foi identificado para a caracteristica consumo alimentar
residual na mesma populagdo, € um gene regulador de codificagdo proteica que
catalisa uma reacédo de oxi-reducado (Reed et al. , 2017) e esta associado com a
producao de lipideo no corpo. Este gene foi previamente associado com conversao
alimentar em bovinos Nelore (Santana et al. , 2016). O gene PLCG1 é um
codificador de proteinas. Shen et al. , 2013, relataram que este gene esta
relacionado com a via de sinalizacdo de calcio, a qual afeta o conteudo de
triglicérides nos adipocitos. Além disto, o PLCG1 foi associado com ganho em peso
e consumo alimentar de bovinos de corte (Zarek et al. , 2017) e com deposicéo de
gordura em frangos de corte (Moreira et al. , 2018). As proteinas codificadas pelo
gene MAFB sao fatores basicos de transcricdo do “ziper de leucina”, a qual

desempenha importante papel na regulagdo da hematopoese (Wang et al. , 1999).

Consumo alimentar residual

Para o consumo alimentar residual (Figura 2), um total de 18 regides
explicaram 17,73% e 7,98% da varidncia genética aditiva nos rebanhos IZ e
Qualitas, respectivamente. Os genes identificados para esta caracteristica estédo
apresentados na Tabela 3.

Na populacédo do 1Z, os principais genes associados ao consumo alimentar
residual, previamente descritos, estdo nos cromossomos 5 (SLC39A5), 10 (ZNF609
e TRIPF4), 11 (FHL2) e 14 (XKR4 e TMEMG68). O gene SLC39A5 esta envolvido no
sistema de transporte de ions (Weaver et al. , 2012). Tal transporte consome em
torno de 10% da energia de mantenca. Dessa forma, animais que gastam menos
energia para mantencga, podem ter um redirecionamento de energia gasta em outros
processos, o0s quais podem influenciar caracteristicas de eficiéncia alimentar
(Santana et al. , 2014). Os genes ZNF609, TRIPF4 e FHL2, codificam proteinas de
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ligagao do tipo Zinc Fingers. Segundo Santana et al. (2014), esse tipo de proteina se
caracteriza por coordenar e estabilizar ions zinco em diversos processos que
envolve troca ibnica. Os genes XKR4 e TMEM68, foram previamente associados

com CMS e ganho em peso em animais cruzados (Lindholm-Perry et al. , 2012).
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Figura 2. Manhattan plots para consumo alimentar residual dos animais do 1Z e Qualitas
(QLT). Proporgéo da varidncia genética explicada por janelas de 100 SNPs adjacentes
(eixo y) por cromossomo (eixo Xx).

Na populacdo do Qualitas foram identificadas sete regides gendmicas
associadas ao consumo alimentar residual. O gene ZFP42, localizado no
cromossomo 27, esta associado a codificagdo de proteinas de ligagédo do tipo Zinc

Fingers.
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Tabela 3. Regides genbmicas de maior efeito para consumo alimentar residual nas
populagdes Nelore do Instituto de Zootecnia (IZ) e Qualitas.

iz
Chr Posicao Genes 0%,
5 57250898 — 58021130 GLS2, SPRYD4, MIP, ApoN, APOF, STAT2, 1,07
IL23A, PAN2, CS, COQ10A, SLC39A5,
NABP2, RNF41, MYL6, PA2G4, ERBB3,
IKZF4, SUOX, RAB5B, CDK2, PMEL, PYM1,
MMP19, DNAJC14, ORMDL2, SARNP,
GDF11, CD63, RDH5, BLOC1S1
6 81194885 — 81562733 LOC101904777, TECRL 1,92
10 45154897 — 46018763 LOC782031, PTGDR, PLEKHO2, PIF1, 147
LOC100336855, OZA2, ZNF609,
LOC101907658, LOC101905285, TRIP4,
PCLAF, CSNK1G1, PPIB, SNX22,
LOC104973146, SNX1, FAMI6A, DAPK2
11 7480234 — 7877749 TMEM182, LOC104973288 1,72
11 7928425 — 8500498 - 153
11 9097955 — 9575623 MRPS9, GPR45, TGFBRAPT, 126
L OC199848208, C11H20rf49, FHL2
14 22483944 — 22950847 LOC614437, LOC104974016, PCMTD1, 2,04
LOC101906226, LOC104974020, ST18
14 24445514 — 24906337 XKR4, TRNAT-AGU, TMEM68, TGST, 1,50
LOC104974019
14 25987996 — 26595989 FAM110B, LOC101902490, UBXN2B, 1,02
CYP7A1, TRNAG-CCC, SDCBP,
LOC101902713, NSMAF, LOC104974021,
LOC104974022
14 57939498 — 58581620 EMC2, LOC101905702, LOC104974089, 1,90
L OC104974088, EIF3E, RSPO2
29 33924604 — 34376974 . 2.30
Total 17,73
Qualitas
116852744 — 117343484 SPHKAP, LOC781122 121
CXCL13, LOC100300832, CNOT6L, MRPL1,
94043146 — 94608253 L OC10065014, FRASS 1,38
CRYBG1, ATG5, LOC1049729862,
9 43896912 - 44234999 LOC104972981. LOC104969548 1,01
22 40176147 — 40451266 LOC100847295, LOC101908653 114
LOC104975995, HABP2, NRAP, CASP7,
26 34258305 — 34656401 PLEKHS1, DCLRETA, LOC104975997, 1,07
LOC104975996, NHLRC2
27 7633062 — 8063543 LOC101904157, AGA 111
LOC101905700, LOC104976057, ZFP42,
TRNAG-UCC, LOC1049760509,
27 16485482 — 16933140 LOC104976058, TRIML2, TRNAF-AAA. 1,06
TRIML1, LOC507011, LOC101905934
Total 7,98

Chr: Cromossomo; 0%, propor¢ao da variancia genética aditiva explicada por janelas de 100 SNPs

adjacentes.
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Consumo de matéria seca

Para a caracteristica consumo de matéria seca (Figura 3), as regides
identificadas explicaram um total de 17,42% e 16,49% da varidncia genética nas
populagbes IZ e Qualitas, respectivamente. Os genes conhecidos encontrados

nessas janelas estao apresentados na Tabela 4, para ambas as populagoes.
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Figura 3. Manhattan plots para consumo de matéria seca dos animais do 1Z e Qualitas (QLT).
Proporcao da variancia genética explicada por janelas de 100 SNPs adjacentes (eixo y) por
cromossomo (eixo x).
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Tabela 4. Regides gendmicas de maior efeito para consumo de matéria seca nas populagoes
Nelore do Instituto de Zootecnia (1Z) e Qualitas.

1Z
Chr Posicao Genes 0%,
CSRNP3, LOC101904870, SCN2A, LOC534223,
2 30828554 - 31639214 SLC38A11, COBLL1 2,02
2 53369279 - 54046296 ARHGAP15, KYNU 1,08
3 45966303 - 46584472 DPYD 1,64

ATP8B2, AQP10, HAX1, MIR2411, UBAP2L,
C3H1orf43, C3H10rf189, MIR190B, TPM3,
NUP210L, LOC785421, RPS27, RAB13, JTB,
3 16276824 - 16859768 CREB3L4, SLC39A1, CRTC2, DENND4B, 2,17
GATAD2B, SLC27A3, INTS3, NPR1, TRNAM-
CAU, ILF2, SNAPIN, CHTOP, S100A1, S100A13,
S100A14, S100A16
GNAQ, LOC100848363, LOC104969366, CEP78,

8 54155436 - 54843265 Poats LoCTbI568a07 1,03
NHSL1, CCDC28A, ECT2L, REPS1, ABRACL,
9 77364251 - 77966489 e THING 1,27
LOC782031, PTGDR, PLEKHOZ2, PIF1,

LOC100336855, 0ZA2, ZNF609, LOC101907658,

10 45154897 -46018763 | 5101905285, TRIP4. PCLAF, CSNK1G1, pPiB, 126
SNX22, LOC104973146, SNX1, FAM96A, DAPK2

4 57030498 - 58561620 EMC2, LOC101905702, LOC104974089, 173

LOC104974088, EIF3E, RSPO2
15 45836470 - 46105240 OLFML1, SYT9 2,07
LOC104974276, ACER3, LOC786726,

15 56998064 - 57401048 LOC104974277, B3GNT6, CAPN5, MYO7A 1,38
MRPL27, XYLT2, TMEM92, LOC104975062,
19 36936926 - 37267966 LOC618012, COL1A1, HILST, SGCA, PPP1R9B, 1,77
SAMD14, PDK2, ITGA3
Total 17,42
Qualitas
LOC104971197, GPD2, TRNAG-GCC, TRNAA-
2 39651859 - 40321516 Ny 313

ARPC2, GPBAR1, AAMP, TMBIM1, PNKD,
LOC104971306, CATIP, LOC104971307,
2 106952479-107515810 SLC11A1, LOC104971308, MIR26B, CTDSP1, 1,18
VIL1, USP37, CNOT9, PLCD4, ZNF142, BCS1L,
RNF25, STK36, TTLL4, CYP27A1, PRKAG3
NTN4, SNRPF, CCDC38, AMDHD1, HAL,
5 60488330 - 61382841 LTA4H, TRNAD-GUC, ELK3, LOC101907264, 1,54
LOC104972460, CDK17, CFAP54
EBF1, LOC104969239, RNF145,

7 72780992 - 73212764 LOC101902008, UBLCP1, IL12B 1,23
APBA1, PTARY, LOC101902706, C8H90rf135,

8 46054124 - 46434052 TRNAY-GOn, LoCiaom s 227

9 4838073 - 5366351 i 214

18 5228477 - 5558483 LOC104974730, CLEC3A, WWOX 176

23 868795 - 1593798 LOC100141197 103

26 45608552 - 46115403 DHX32, LOC101904809, FANKT, 22

LOC101904890, ADAM12

Total 16,49

Chr: Cromossomo; 0°,: propor¢do da variancia genética aditiva explicada por janelas de 100 SNPs
adjacentes.



32

Na populagdo do |Z, foram identificados os genes SLC38A711 e COBLL1
(cromossomo 2), SLC39A1 (cromossomo 3), ZNF609 (cromossomo 10) e COL1A1
(cromossomo 19). O SLC38A71, 11° membro da familia de transportadores de
soluto 38, esta relacionado com a atividade de transporte transmembranar de
aminoacidos (Fredriksson et al. , 2008). O gene COBLL1 foi associado com
sobrepeso e obesidade em humanos (Mancina et al. 2013). O gene SLC39A1, que é
codificador de proteinas do tipo hZip (envolvido na absor¢do de zinco), esta
relacionado com o transporte de zinco. Segundo Moraes (2001), a deficiéncia de
zinco em bovinos de corte pode levar a um bloqueio da sintese proteica e,
consequentemente, a reducdo do apetite. O gene ZNF609 é um codificador de
proteinas de ligagdo do tipo Zinc Fingers. Genes desta familia s&o caracterizados
por coordenar e estabilizar os ions de zinco nos mais variados processos de troca
ibnica (Santana et al. , 2014). O gene COL1A1 foi associado com o consumo
alimentar residual em bovinos de corte (Tizioto et al. , 2015).

No Qualitas, nove regides genbmicas foram encontradas, e os principais
genes candidatos foram encontrados nos cromossomos 2 (GPDZ2) e 27 (ADAM12),
as quais explicaram 3,13% e 2,21% da variancia genética da caracteristica,
respectivamente (Tabela 3). O gene GPD2 foi associado com caracteristicas de
carcaga em animais da raca Hanwoo (Seong et al. , 2016). Segundo Mollhah &
Ishikawa (2010), esse gene auxilia na diminui¢do da gordura, do peso e também dos
niveis de glucose e triglicerideo, atuando no metabolismo de lipideos em ratos. O
gene ADAM12 estd envolvido em muitos processos biolégicos, como ativagcéo de
células satélites, participagao na regulagdo da remodelagdo da matriz extracelular, e
sinalizagdo do desenvolvimento muscular e de gordura (Cao et al. , 2003;
Kawagachi et al. , 2003). O ADAM12 foi previamente associado a regulagéo da
miogénese e adipogénese em bovinos das ragas Angus e Brahman (Coles et al.
2014), e também com caracteristicas de eficiéncia alimentar em animais da raca
Nelore (Oliveira et al. , 2014).
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Eficiéncia alimentar

Para eficiéncia alimentar (Figura 4), as regides de maior efeito explicaram
26,07% e 9,06% da variancia aditiva no 1Z e Qualitas, respectivamente (Tabela 5).
Estas regides estao localizadas nos cromossomos 1, 3, 8, 10, 21 e 23 parao IZ, e 1,
4,7, 8, 27 e 29 para o Qualitas.
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Figura 4. Manhattan plots para eficiéncia alimentar dos animais do 1Z e Qualitas (QLT).
Proporcédo da variancia genética explicada por janelas de 100 SNPs adjacentes (eixo y) por
cromossomo (eixo Xx).

Na populagdo do |Z, os principais genes associados a EA, e que foram
previamente descritos, estdo localizados nos cromossomos 3 (ELAVL4), 8
(UBQLNT1) e 21 (FAM174B). O gene ELAVLA4 codifica uma proteina de ligacado
neuro-especifica do RNA (Inman et al. , 1998) e foi associado a obesidade em
humanos (Wang et al. , 2016; Li et al. , 2017). O gene UBQLN1 foi associado com
eficiéncia alimentar no Nelore (Olivieri et al. , 2016) e em linhagens de frangos de
elevada EA (Kong et al. , 2016). O FAM174B (também identificado para ganho
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meédio diario na mesma populagdo) foi associado com obesidade em ratos (Sarahan
et al. , 2011) e consumo alimentar residual em bovinos Nelore (Tizioto et al. , 2015).

Tabela 5. Regides gendmicas de maior efeito para eficiéncia alimentar nas populagées Nelore do
Instituto de Zootecnia (1Z) e Qualitas.

V4

Chr Posigao Genes 0%,

66384686 — 66679425 STXBP5L, POLQ 729
SERBP1, IL12RB2, IL23R, C3Hlorf141,
78195145 — 78763241 SLC35D1, MIER1, WDR78, LOC518775, 1,07
96564865 — 97376562 ELAVL4, AGBL4, LOC101905986 4.91
LOC101908166, NR4A3, STX17,
65275458 — 65769412 LOC101902528, ERP44, INVS, TEX10 2,63
77907162 — 78309880 IDNK, UBQLN1 4.49
LOC782031, PTGDR, PLEKHO2, PIFT,
LOC100336855, OZA2, ZNF609,
10 45154897 — 46018763 LOC101907658, LOC101905285, TRIP4, 1,61
PCLAF, CSNK1G1, PPIB, SNX22,
LOC104973146, SNX1, FAM96A, DAPK2
10 49048758 — 49480741 RORA 1,04
LOC100337442, RGMA, LOC104975326,
CHD2, LOC104975327, LOC101902856,
LOC100138175, LOC101902930,
LOC101904554, FAM1748B
TRNAR-UCU, MIR7857, TRNAR-ACG, TRNAS-
GCU, TRNAC-GCA, ZNF184, ZNF391,

POM121L2, PRSS16, HIST1H2AH,
HIST1H2BN, HIST1H2BJ, ZNF322,

LOC515414, LOC514235, LOC521167, ABTT,

HMGN4, BTN3A3

0 00 W W -

21 14240434 — 14711754 1,09

23 30842457 — 31342902 1,94

Total 26,07

Qualitas

N

108598982 - 109045428 SCHIP1 1,21
4 108791049 - 109110169 TPK1 1,09
TTC37, ARSK, RHOBTB3, RFESD, SPATAY,
97204269 - 97712989 LOC100296252, GLRX, ELL2 1,35
TRPM6, LOC104969357, C8H90rf40,
CARNMT1, NMRK1, OSTF1, LOC786030
GNA14, LOC104969364, GNAQ,
8 53830046 - 54607363 LOC100848363, LOC104969366, CEP78, 1,36
PSAT1
27 6959283 - 7451608 VEGFC, LOC104976042, LOC511330 1,89
PLA2G16, ATL3, C29H110rf95, MARK?2,
RCOR2, COX8A, OTUB1, MACROD1, FLRT1,
NAA40, STIP1, DNAJC4, NUDT22, TRPT1,
29 42601395 - 43674336 VEGFB, FKBP2, PLCB3, BAD, KCNK4, 1,02
ESRRA, PRDX5, RPS6KA4, SLC22A11,
SLC22A12, NRXN2, RASGRP2, PYGM, SF1,
MAP4K2, MEN1

8 51216600 - 51701258 1,14

Total 9,06

Chr: Cromossomo; 0°,: proporcdo da variancia genética aditiva explicada por janelas de 100 SNPs
adjacentes.
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No Qualitas, os principais genes candidatos foram encontrados nos
cromossomos 8 (GNAQ e CEP78) e 29 (PLA2G16 e COX8A), regibes que
explicaram 1,36% e 1,02% da variancia genética da caracteristica, respectivamente.

O gene GNAQ participa da atividade da GTPase, do desenvolvimento do
sistema esquelético, da regulagdo da importagdo da catenina para o nucleo e da
regulacdo negativa da atividade da proteina quinase (Wu et al. , 2014). Ambos os
genes GNAQ e CEP78 tém participacdo na regulagéo do crescimento dos animais e,
consequentemente, do peso corporal (Wu et al. , 2014). O gene PLA2G16 € um
importante regulador da taxa de lipdlise no tecido adiposo, através da producgao de
mediadores eicosanoides (Revilla et al. , 2018). Anormalidades nos processos de
lipdlise (degradacao de lipideos) podem gerar o desenvolvimento de obesidade,
além de disturbios metabdlicos (Salerno et al. , 2009). O gene COX8A, foi
previamente associado com consumo alimentar residual em animais cruzados
Hereford x Angus (Kong et al. , 2016). A regido Chr7: 97204269 Mb — 97712989 Mb
foi identificada tanto para eficiéncia alimentar quanto para conversao alimentar.

No 1Z, foram identificadas regides com possiveis efeitos pleiotrépicos. A
regiao Chr1: 66384686 Mb — 66679425 Mb foi identificada tanto para eficiéncia
alimentar quanto para conversdo alimentar. As regides Chr8: 65275458 Mb -
65769412 Mb e Chr21: 14240434 Mb — 14711754 Mb foram identificadas para

eficiéncia alimentar e ganho médio diario.

Ganho médio diario

Para o ganho médio diario (Figura 5), as regides explicaram 15,16 e 9,99% da
variancia genética aditiva, respectivamente, e estédo localizadas nos cromossomos 5,
8,15,16 e21 paraolZ, e b5, 6,9 e 27 para o Qualitas (Tabela 6).

Na populagéo do IZ, os principais genes associados ao ganho médio diario
estdo nos cromossomos 5 (NTS e MGAT4C) e 15 (ACER3, BSGNT6, CAPNS e
MYO7A). Os genes NTS e MGAT4C foram associados com esta mesma
caracteristica em Nelore (Olivieri et al. , 2016), sendo que o gene MGAT4C também
foi associado com GMD em frangos de corte (Hamzic et al. , 2015). Os genes
ACER3, B3GNT6, CAPN5 e MYOT7A, foram associados com espessura de gordura
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da garupa em animais da raca Nelore (Silva et al. , 2016). Seabury et al. (2017)
identificaram os genes CAPN5 e MYO7A para a caracteristica de consumo de
matéria seca em animais da raga SimAngus. O gene CAPN5 também foi relacionado
com gordura abdominal em frangos (Zhang et al. 2012) e maciez da carne em
bovinos (Tizioto et al. 2013). As calpainas (CAPNS) sédo proteases de cisteina
dependentes de calcio envolvidas no sinal de transducdo em uma variedade de

processos celulares (Croall e Ersfeld, 2007).
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Cromossomo

Figura 5. Manhattan plots para ganho médio diario dos animais do IZ e Qualitas (QLT).
Proporcédo da varidncia genética explicada por janelas de 100 SNPs adjacentes (eixo y) por
cromossomo (eixo Xx).

No Qualitas, os principais genes candidatos identificados para ganho médio
diario estdo localizados no cromossomo 5 (PEX5, CLSTN3, RBP5 e C1RL), na
regiao Chr5: 102761519 Mb — 103640401 Mb, a qual explicou 1,17% da variancia da
caracteristica. Estes genes foram associados com peso metabodlico e eficiéncia
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alimentar em vacas Holstein em lactacdo (Hardie et al. , 2017). A regido Chr27:
6947828 Mb — 7414575 Mb foi identificada tanto para ganho médio diario quanto

para eficiéncia alimentar.

Tabela 6. Regides genbmicas de maior efeito para ganho médio diario nas populagdes
Nelore do Instituto de Zootecnia (1Z) e Qualitas.

Z
Chr Posicao Genes 0%,
5 15618204 - 16183541 NTS, MGAT4C, LOC104972349 1.50
SLC41A2, C5H120rf45, ALDH1L2, WASHCA4,
5 68707590 - 69295038 APPL2, C5H120rf75, LOC104972484 1,54
LOC101908166, NR4A3, STX17,
8 65275458 - 65769412 LOC101902528, ERP44, INVS, TEX10 4,22
5 56098064 - 57401048 LOC104974276, ACER3, LOC786726, 242

LOC104974277, BSGNT6, CAPN5, MYO7A
16 21051005 - 21548577 ESRRG 3,76
LOC100337442, RGMA, LOC104975326,
CHD2, LOC104975327, LOC101902856,

21 14240434 - 14711754 LOC100138175, LOC101902930, 1,72
LOC101904554, FAM174B
Total 15,16
Qualitas
LOC100335428, LOC100336766,
LOC786796, LOC100335470,
LOC104972551, WC1-10, LOC100299671,
5 102761519 — 103640401 o1 3 et wet-8, LOC540180, wer-2 17
LOC100139350, PEX5, LOC104972559,
CLSTN3, RBP5, C1RL

6 80468157 — 81025640 LOC104968896 2.22
9 4816772 — 5307152 i 114
27 6947828 — 7414575 VEGFC, LOC104976042, LOC511330 5,46
Total 9,99

Chr: Cromossomo; 0°,: proporcdo da variancia genética aditiva explicada por janelas de 100 SNPs
adjacentes.

3.1 ANALISES DE ENRIQUECIMENTO

Nas analises de enriquecimento para CA (Tabela 7), foram identificados
clusters relacionados a nucleotideos de ligagdo, via de sinalizacdo Rap 1 e
regulacdo do mediador inflamatério dos canais TRP, Loop-P contendo nucleosideo

trifosfato hidrolase e exossomo extracelular.
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Genes Genes

Vias Score POP _IZ POP_QT Funcéo
GNAQ Secrecgao de saliva;
, L GNA14 ativadores de receptores
Nucleotideos de ligacdo  1.36 RAC2 ADCY5 acoplados a proteina G
MYLK (baixo peso ano nascer).
. C GNAQ
Via de sma;lzagao Rap 135 RAC2 ADCY5 )
PLCG1
Regulagédo do mediador GNAQ Hipersensibilidade
inflamatério dos canais 1.35 RAC2 ADCY5 térmica
TRP PLCG1 (termorregulagéo)
Loop-P contendo POLQ, GNA14
nucleosideo trifosfato 1.11 CARD10, GNAQ -
hidrolase RAC2 RHOBTB3
GNA14
GNAQ , -
Exossomo extracelular ~ 1.11  ASSF9, poprgs  Proteina constituinte dos
RAC?2 tecidos musculares.
MYLK
PSAT1

Os genes que constituem a via de nucleotideos de ligagdo, encontrados
nesse estudo, estdo relacionados a: secregédo de saliva (gene GNAQ), Uchiyama et
al. , 2016), a qual tem papel muito importante na formagédo do bolo alimentar e,
consequentemente, no processo de digestdo e aproveitamento do alimento ingerido
(Feio e Sapeta, 2005); ativadores de receptores acoplados a proteina G (ADCYS5,
GNA14, GNAQ), os quais podem estar relacionados ao baixo peso ao nascer e
resisténcia imunoldgica (Freathy et al. , 2010); e proteinas constituintes dos tecidos
musculares (MYLK, Han et al. , 2011). A via de regulacdo do mediador inflamatorio
dos canais TRP exibe respostas a temperatura, pois o canal de TRP possui um
receptor de calor, o qual é sensibilizado por modificagcdes pds-traducionais, que séo
ativos por receptores acoplados a proteina G ou receptores de tirosina quinase. Esta
sensibilizagdo contribui para a hipersensibilidade térmica e, por sua vez, a
termorregulagdo (Patapoutian et al. , 2003). Segundo Herd et al. (2009), a
termorregulagdo € um dos processos associados as diferencas observadas nas
caracteristicas de eficiéncia alimentar. Portanto, essas vias apresentam
componentes considerados chave para a integragdo dos processos resultantes da

eficiéncia de conversao alimentar.
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Para o CAR (Tabela 8), foram encontrados clusters relacionados a proteina
de ligacédo ao fator de crescimento semelhante a insulina e ao dominio SPRY e o
receptor de rianodina, indicando a importancia destas regides para a variagdo da
caracteristica de consumo alimentar residual. A familia de proteinas da insulina
agrupa varios peptideos ativos evolutivamente relacionados (Blundell and Humbel,
1980), os quais incluem os fatores de crescimento semelhantes a insulina (Sato et
al. , 1992). A insulina esta envolvida em diversos processos, como na regulagao da
homeostase da glicose, acelera a glicolise e a sintese de glicogénio no figado,
podendo também promover o crescimento celular (Bell et al. , 1980). O dominio
SPRY é o primeiro, de um total de trés repeticbes estruturais, dos principais canais
de liberagdo de Ca*?, o receptor de rianodina (Ponting et al. , 1997). Segundo Lima-
Leopoldo et al. (2008) e Loureiro da Silva et al. (2017), os canais de liberagdo de

calcio estao relacionados com a obesidade em ratos.

Vias Score Genes Genes Funcao
POP_IZ POP QT ¢

A insulina esta envolvida na

Proteina de ligagao regulacdo da homeostase da

ao fator de

. RSPO2 glicose, acelera e glicdlise e a
cresmmento‘ 2.12 ERBB3 PRAS1 sintese de glicogénio no figado,
semelhante a .
. : promovendo o crescimento
insulina
celular.

O dominio SPRY é um canal de
TRIML1 liberacdo de Ca*?, o qual esta
TRIML?2 relacionado com a obesidade
(ratos).

Dominio SPRY e
receptor de 1.33 SPRYD4
rianodina

Para CMS (Tabela 9), foram encontrados clusters relacionados ao
‘Domain:EF-hand 1 and 2", “EF-hand-like domain”, ligagdo ao ion calcio, via de
sinalizagao do glucagon, resisténcia a insulina e via de sinalizagdo do AMPK.

Muitas proteinas de ligagdo ao ion calcio compartilham um tipo de dominio de
ligacdo ao calcio, também conhecido como “EF-hand”. A ligacdo de Ca®" induz uma
alteracao na conformacéo do “EF-hand”, ativando ou inativando proteinas alvo (Yap
et al. , 1999). A relagdo do calcio com fatores relacionados a caracteristicas de
eficiéncia alimentar &, possivelmente, explicada pelo calcitriol (1,25 (OH), D3 D), que

atua no transporte ativo, aumentando a concentragdo do calcio para o interior do
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adipocito (Pereira et al. , 2009). Ainda de acordo com esses autores, tal influxo
resulta em uma maior taxa de lipogénese e na diminuigdo da lipdlise (degradacgéo de
lipideo), sendo que a producgao do calcitriol € inversamente proporcional a ingestao
de CA%. Assim, o aumento do consumo de calcio pode diminuir a massa gorda e,

consequentemente, diminuicdo da obesidade.

Tabela 9. Analise de enriquecimento (GO terms e KEGG) via DAVID database para
consumo de matéria seca com os genes presentes na populagdo do IZ (POP IZ) e do
Qualitas (POP QT).

Genes Genes

Vias Score p-valor POP IZ POP QT Funcao
S100A1 . , L
Dominio EF- s S1000A13 Gpp2  Muitas proteinas de ligagao
hand 1 e 2 2,57 7.5x10 S100A14  PLCD4 ao ion célcio compartilham
S100A16 um tipo de dominio de ligacao
REPS1 (“EF-hand”). A relagéo do
S100A1 calcio com fatores
EF-hand-like GPD2 relacionados a caracteristicas

-3
domain 2.57 4.9x10 S1000A13 PLCD4 de eficiéncia alimentar é,

S100A14 . .
possivelmente, explicada pelo

8,4222116 calcitriol (1,25 (OH);DsD), o
+2
S100A1 qual aumenta a[] de Ca

para o interior do adipdcito,
podendo reduzir a lipdlise
(degradacéo do lipideo),
podendo assim diminuir a

Lioacso a6 S1000A13  GPD2
I,Ogn %élcio 257 55x10° S100A14 PLCD4
S100A16  VIL1

SGCA -
SYT9 massa gorda (obesidade).
Via de CRTC2 Atua em diversos processos
sinalizagdodo  1.48 0.013 GNAQ  PRKAG3 biolégicos, como a
glucagon CREB3L4 homeostase energética.
Resisténcia a CRTC2 Ajuda na regulagéo do
insulina 1.48 0.020 CREB3L4  PRKAG3 metabolismo da gordura
SLC27A3 '
Via de o
L CRTC2 Também interfere no
sma'lolﬁgio do 148 0.130 CREB3L4 PRKAGS3 metabolismo de lipideos.

A via de sinalizagdo que contém o glucagon possui importantes fungbes nos
mais variados processos biologicos associados ao metabolismo, como a
homeostase energética (Tan et al. , 2009). A partir de mecanismos dependentes de
cAMP, o glucagon regula o metabolismo de gordura (Tan et al. , 2009). Assim como
o glucagon, a insulina também regula o metabolismo de gordura pelo mesmo

mecanismo (Mersmann and Smith, 2005). No entanto, raramente é possivel
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identificar se a mudanca no metabolismo do tecido adiposo ocorre por causa da
engorda, ou pela subsequente resisténcia a insulina (Locher et al. , 2015). O AMPK
€ ativado no musculo, no figado e nos adipdcitos pela adiponectina (Dzamko and
Steinberg, 2009), e interfere no metabolismo de lipideos por causa de varios fatores
de transcricdo, como a proteina de ligagdo ao elemento regulatério de esterol-1c,
proteina de ligacdo ao elemento de resposta ao carboidrato, e ao receptor-a ativado
pelo proliferador de peroxissoma (Chen et al. , 2013). Dessa forma, os resultados
mostraram genes identificados nas duas populag¢des, os quais participam de vias
metabdlicas em comum.

Nas analises de enriquecimento para eficiéncia alimentar ndo foram
encontrados clusters com score significativos para os limiares estabelecidos na
analise (score 1,00) e que continham genes em comum entre as populagdes
avaliadas. Para o GMD (Tabela 10), foram encontrados clusters relacionados a
ligacdo dissulfeto, componente integral da membrana, transmembrana, hélice

transmembrana e a propria membrana.

Genes Genes

Vias Score POP _IZ POP_QT Funcao
wcC1 wci-
Ligagao 10 WC1-8  Estas ligacdes sao encontradas
dissulfeto 3.24 ERP44 WwcC1.3 em muitos tipos de proteinas.
C1RL
MGAT4C
Componente B3GNT6 WC1 WC1-
integral da 3.24 FAM174B 10 WC1-8
membrana SLC41A2 WcC1.3
STX17 A classe das proteinas de
ACER3 membrana estd relacionada a
Transmembrana MGAT4C oy woq. Muitas funcdes celulares, como:
s B3GNT6 regulacéo de passagem de
e hélice 3.24 FAM174B 10 WC1-8 . o
transmembrana WC1.3 materiais dentro e fpra da c_elula,
SLC41A2 as proteinas que influenciam
STX17 sinalizag&o celular; e em
MGAT4C processos complexos de geragao
B3GNT6 WC1 WCT- de energia.
10 WC1-8
ACER3
Membrana 3.24 WC1.3
FAM174B
sLc41a2  CLSTNS
PEX5

STX17
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As ligagcdes de dissulfeto sdo encontradas em muitos tipos de proteinas
(Takeda et al. , 2016). Por sua vez, a classe das proteinas de membrana esta
associada a muitas fungdes celulares, como a regulagdo de passagem de materiais
dentro e fora da célula, as proteinas que influenciam na sinalizacdo celular e em
processos complexos de geragao de energia (Wuu e Swartz, 2008).

No presente estudo, foram identificadas para as populagdes do IZ e Qualitas,
regides gendmicas associadas as caracteristicas de eficiéncia alimentar. A
identificacdo destas regides podera auxiliar na selegdo destas caracteristicas em
programas de melhoramento genético. O fato de terem sido encontradas regides de
maior efeito, diferentes nas duas popula¢des pode ser parcialmente explicado pelo
numero de observagdes e a natureza poligénica das caracteristicas. Vale ressaltar
que foram considerados apenas 0s genes que se encontravam dentro das janelas
que explicavam variancia genética acima de 1,0%, e uma busca em janelas de
variancia menor podera revelar genes em comum nas populagdes. Apesar dos
genes identificados para as diferentes caracteristicas nas duas populagdes serem
diferentes, alguns deles participam de mesmas vias metabdlicas, indicando a

importancia de tais regides para a expresséo das caracteristicas estudadas.

4. CONCLUSAO

Foram identificadas regidbes de maior efeito para as caracteristicas
indicadoras de eficiéncia alimentar nas duas popula¢des estudadas, porém, nao
foram encontradas regides em comum. Isso pode ter ocorrido pelo fato destes
programas de melhoramento genético apresentarem objetivos de selegao diferentes.
Apesar disso, as analises de enriquecimento mostraram que muitos genes presentes
em uma ou em outra populacdo, participam das mesmas vias metabdlicas,
revelando a importancia das regides identificadas para a expressdo das

caracteristicas indicadoras de eficiéncia alimentar.
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CHAPTER 3 - EVALUATION OF BENEFITS IN COMBINING TWO NELLORE
POPULATIONS FOR GENOMIC SELECTION FOR FEED EFFICIENCY

ABSTRACT- Although the beef cattle breeding in Brazil plays a prominent role in the
world scenario in terms of meat production, it is worth pointing out that the national
herd has not been selected for feed efficiency so far. This suggests that animals are
still far from their potential in terms of productivity and efficiency. With more efficient
animals, the same level of production would be obtained with less input, reducing
feed costs and increasing profit. With the advancement of sequencing and
genotyping technologies, high density chips of single nucleotide polymorphisms
(SNP) have been developed and are now more accessible and available. This
information at the molecular level can be used in the implementation of genomic
selection, benefiting mainly the improvement of traits difficult to measure. Due to high
measurement costs, there is in general a low amount of information available for
them, as it is the case of feed efficiency traits. Therefore, the objective of this study
was to investigate the possibility and benefits of combining two Nellore populations
belonging to different breeding programs for genomic selection for feed efficiency
traits. The dataset used in this study were from Nellore animals, coming from two
breeding programs. In total, phenotypic and genotypic information of 1,967 animals
(1,037 from the “Centro APTA Bovinos de Corte — Instituto de Zootecnia” (1Z) and
930 from the Nelore Qualitas) were available. The following feed efficiency traits
were studied: average daily gain (ADG), dry matter intake (DMI), feed conversion
ratio (FCR), feed efficiency (FE) and residual feed intake (RFI). To compare the
accuracy of genomic predictions were used ten different approaches and schemes
involving two Nellore populations. In general, the combination of two different Nellore
populations may generate benefits for genomic selection, but, these benefits depend
of the selection scheme, of the trait and heritability of trait.

Keywords: best linear unbiased predictor, cross validation, breeding programs, feed
efficiency, molecular markers
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1. INTRODUCTION

The beef cattle industry in Brazil plays a prominent role in the world. Currently,
this country is the largest exporter of beef (FarmNews, 2017) and the second largest
producer with 218.2 million animals (IBGE, 2017), expressing this importance in the
world scenario. Around 80% of this herd is composed of zebu cattle breeds (Bos
indicus), with the Nellore breed being the most important, representing 90% of this
share, considering pure and crossed animals (ABIEC, 2016). Despite the prominence
in the world scenario in terms of meat production, the Brazilian Nellore has not been
selected for feed efficiency yet.

According to Crowley et al. (2011) the selection for feed efficiency traits may
conduct to improvement in the performance of other important traits, suggesting that
Nellore breed is still far from its potential as far as productivity is concerned. Feeding
costs are equivalent to about 55 to 75% of the total cost of livestock production (Herd
et al. , 2003; Ramsey et al. , 2005), and are even greater if the animals are finished
in feedlot (Liu et at., 2000; Anderson et al. , 2005). DiLorenzo and Lamb (2012)
related that there was a decrease in the environmental impact in beef industry due to
selection for feed efficiency, reducing methane emissions by as much as 28%.

In the last decade, with the advancement of sequencing and genotyping
technologies, high density chips of single nucleotide polymorphisms (SNP) have
been developed and are now more accessible and available. This information at the
molecular level can be used in the implementation of genomic selection, mainly
benefiting selection of difficult to measure traits, such as feed efficiency.

Meuwissen et al. (2001) proposed the Genomic Selection through a simulation
study, and is based on the use of a large set of SNP markers spread throughout the
genome, so that QTLs (quantitative trait loci) associated with important economic
traits are in high linkage disequilibrium with some of these markers. Thus, according
to Hayes et al. (2007), a good predictor of genetic merit of the animals selection
candidates would be the sum of all SNP effects (genomic value).

To improve the accuracy of genomic selection, large reference populations are
usually recommended for estimating marker effects and predictions genomic
breeding values (Goddard et al. , 2009; VanRaden et al. , 2009). Thus, when large

reference populations are not available for a particular breed, it has been proposed
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that the combined data from different breeds or populations could be used to
generate genomic breeding values in order to increase the effective size of the
reference population (Zhou et al. , 2013; Moghaddar et al. , 2014).

2. OBJECTIVES
2.1. GENERAL OBJECTIVES

The objective of this study was to investigate the possibility and benefits of
combining two Nellore populations belonging to different animal breeding programs
for genomic selection using feed efficiency data.

2.2. SPECIFIC OBJECTIVES

- Verify and evaluate whether the two populations are genetically distinct
through principal component analysis based on genomic information.

- To estimate variance and covariance components and genetic parameters
for each feed efficiency trait using two Nellore populations.

- To compare the accuracy of genomic predictions obtained through different
approaches and schemes involving the two Nellore populations.

3. MATERIAL AND METHODS

This study was approved by the ethical committee on the use of animals
(CEUA) of the School of Agricultural and Veterinary Sciences (FCAV/UNESP),
Jaboticabal — SP, Brazil (Protocol number 18.340/16).

3.1. PHENOTYPIC AND GENOTYPIC DATA

The dataset used in this study are from Nellore animals, which belong to two
independent breeding programs: one from the Centro APTA Bovinos de Corte —
Instituto de Zootecnia (1Z), Sertdozinho-SP, and the other from Nelore Qualitas
Breeding Program, referenced in this study as POP_IZ and POP_QT, respectively.
Phenotypic and genotypic information was available for 1967 (1,037 from the “Centro
APTA Bovinos de Corte — Instituto de Zootecnia” (IZ) and 930 from the Nelore
Qualitas) animals from both programs, which were evaluated for feed efficiency traits
during tests carried out between 2005 and 2017.
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The POP_IZ is divided in three selection lines: Control line (Nec), Selection
line (NeS) and Traditional line (NeT). The NeC are selected considering selection
differential close to zero for weight (measured at 378 days of age for males and 550
days of age for females). On the other hand, the NeS and NeT are selected
considering the maximum selection differential for weight at 378 days of age. The
difference among the IZ lines is that animals from other farms can be introduced in
NeT, whereas the NeS and NeC are closed herds (Zorzi et al. , 2013).

In the present study there were 113 animals (88 males and 25 females) for
NeC, 245 animals (178 males and 67 females) for NeS and 679 animals (461 males
and 218 females) for NeT. All animals were evaluated in a performance/feed
efficiency test, ending it with an average of 365.7 £ 27.94 days of age for males and
384.1+ 45.8 days for females. For the POP_QT there were evaluated 930 animals, all
males, ending the feed efficiency with an average of 652.0 + 39.05 days of age.

The following feed efficiency traits were studied: feed conversion rate (FCR),
residual feed intake (RFI), dry matter intake (DMI), feed efficiency (FE) and average
daily gain (ADG) (Table 1).

Table 1. Descriptive statistic of feed efficiency traits: average daily gain (ADG), dry

matter intake (DMI), feed conversion ratio (FCR), feed efficiency (FE) and residual feed
intake (RFI) for both populations: I1Z (POP _1Z) and Qualitas (POP_QT).

ADG DMI RFI

(kg) (kg) FCR FE (kg)
POP IZ
N 1037 1037 1037 1037 1037
Mean 1.04 7.28 7.31 0.14 -0.004
SD 0.26 1.55 1.94 0.032 0.60
Minimum 0.18 2.15 3.65 0.04 -2.37
Maximum 1.72 12.64 26.86 0.27 4.84
POP_QT
N 930 930 930 930 930
Mean 1.52 11.03 8.05 0.14 0.003
SD 0.44 1.47 3.64 0.037 0.79
Minimum 0.23 7.19 4.07 0.02 -2.78
Maximum 2.78 16.97 43.55 0.25 4.08

N = total number of phenotyped and genotyped animals; SD: standard deviation.

The feed conversion ratio was calculated by the ratio between DMI and ADG,
and the feed efficiency, the opposite (ADG by DMI). For both programs, RFIl was

calculated for each year of test as the residual of the DMI regression equation as a
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function of ADG and MW (Metabolic Weight), in which MW = BW®" and BW = Initial
weight + ADG * (days of the test/ 2), as:
DMI = Bo + Bm * MW + Ba * ADG + error (i.e. RFI),

where By is the regression intercept; v and Pa are linear regression
coefficients of DMI on MW and ADG, respectively. The RFI was the residual of the
above equation.

For IZ and Qualitas populations, the ADG was obtained at the end of the test
period and DMI was calculated by the difference of the dry matter of the food
supplied and the dry matter left in individual paddocks, or as the dry matter of the
food consumed in GrowSafe® and Intergado® feeding systems.

Genotypes of 1037 animals from POP_IZ were available, of which 846 were
genotyped using a panel of 777,962 SNP markers (lllumina BovineHD chip) and the
remaining with the GeneSeek® Genomic Profiler Indicus HD-GGP75Ki (NEOGEN)
containing 74,677 markers. For POP_QT, 654 and 276 animals were genotyped
using BovineHD and GGP75Ki chips, respectively. Genotypes from HD-GGP75Ki
and GGP75Ki chips were imputed to the HD chip using the FImpute software
considering pedigree information (Sargolzaei et al. , 2014).

The quality control of genotypes was performed in an iterative process
separately for the 1Z and Qualitas. Only the SNPs located in autosomal
chromosomes and with genecall score greater than 0.70 were considered. The SNP
markers with call rate < 0.98, minor allele frequency (MAF) < 0.02 and Hardy-
Weinberg equilibrium < 10, were deleted. Also, samples with call rate < 0.90 were
excluded. After quality control, 408.171 SNPs remained for I1Z and 430.327 SNPs for
Qualitas. When we combined the both population, we kept the SNP markers in

common between the populations, remained 401.286 SNPs for analysis.

3.2 GENETIC PARAMETER ESTIMATES

The first step was to estimate the principal components based on the G matrix
to verify the genetic structure of the two Nellore populations. For this, the adegenet R
package (Jombart et al. , 2010; Jombart and Ahmed, 2011) was used. Principal

components were calculated for POP_|Z and for both populations jointly.
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Before genomic analyses, the following animal model was used to estimate
variance components and to obtain phenotypes adjusted for fixed effects for each
population individually:

y=Xb+Zg+e,

where y is the vector of phenotypes, b is the vector of fixed effects, X is an
incidence matrix for the fixed effects, Z is an incidence matrix of animal effects, g is a
vector of animal effects, and e is a vector of residuals. It was assumed g ~ N (O,
Gozg), where 029 is the genetic variance and G is the genomic relationship matrix.
The method to build the G matrix will be described in the next section. Random
residuals were assumed e ~ N (0, 10%), where | is an identity matrix and 0% is the
residual variance.

For POP_QT the fixed effects included in the model for all traits were:
Contemporary Groups (CG), defined as year of the test and pen, and, as covariable,
the linear effect of the animal age. For POP_IZ the fixed effects of CG (sex, year of
birth and test facility [3 falicities with at least 32 individual pens or one collective pen])
and month of birth and, as covariable, age of animal (linear effect), age of dam (linear
and quadratic effects) and the first two principal components (calculated based on
the G matrix) for all traits, were considered. For ADG and DMI, the quadratic effect of
age of animal, as covariable, was added to the model.

The variance components were estimated considering single-trait analyses
and using the AIREMLfO0 program (Misztal et al. , 2009). The PREDICTf90 program
(Misztal et al. , 2009) was used to obtain the phenotype adjusted for fixed effects.

In order to estimate genetic correlations between the traits measured in both
populations, each phenotype was treated as a different trait on POP_IZ and
POP_QT, respectively, and bi-trait analyses were performed, using the models
described above and the AIREMLf90 program (Misztal et al. , 2009).

3.3. GENOMIC ANALYSIS

For the genomic prediction model, POP_IZ and POP_QT data were used
individually and were also merged into a single dataset. A Genomic Best Linear

Unbiased Predictor (GBLUP) method was carried out using a genomic relationship



56

matrix (G) based on SNP markers (VanRaden, 2008). Solutions from GBLUP were
obtained with the following model:
y=1u+Zg+e,

where y is the vector of phenotypes adjusted for fixed effects, p is the overall
mean, 1 is a column vector of ones, Z is an incidence matrix of markers effects, g is a
vector of animal effects, and e is a vector of residual effects. It were assumed g ~ N
(O, Gozg), where 029 is the genomic variance and G is the genomic relationship
matrix. Random residuals were assumed e ~ N (0, Ioze), where | is an identity matrix
and 0% is the residual variance.

According to VanRaden (2008), the G matrix can be obtained from at least
three ways. For this study, we used the following approach:

(M-P)(M-P)

S22y (1-pp)’

Where M is a matrix of marker alleles with n lines (n = number of genotyped

G

animals) and m columns (m = number of markers), and P is a matrix containing: 2(pj-
0.5), with p; being the frequency of the second allele. Elements of M are set to 0 and
2 for each homozygous, and to 1 for the heterozygous genotype.

The accuracies of genomic predictions were estimated from the correlation
between the genomic estimated breeding value (GEBV) and the adjusted phenotype
of the validation animals, divided by square root of the heritability. Prediction bias
was assessed from the regression coefficient of phenotypes on GEBV. Ten
replicates for the cross-validation schemes were considered. A summary of the

training/validation schemes carried out is shown in Table 2.

Table 2. Description of proposed training/validation schemes for two Nellore populations belonging
to different animal breeding programs.

Training Set Validation Set (within and between POP)
5-FOLD CROSS-VALIDATION POP_IZ POP_IZ

5-FOLDCROSS-VALIDATION POP_QT POP_QT

POP_IZ POP_QT

POP_QT POP_IZ

5-FOLD CROSS-VALIDATION POP_IZ + POP_QT POP_IZ + POP_QT

75% OLDER ANIMALS POP_I1Z 25% YOUNG ANIMALS POP_IZ

75% OLDER ANIMALS POP_QT 25% YOUNG ANIMALS POP_QT

75% OLDER ANIMALS POP_IZ + POP_QT 25% YOUNG ANIMALS POP_IZ + POP_QT
Schemes using bi-trait analyses

75% OLDER ANIMALS POP_I1Z 25% YOUNG ANIMALS POP_IZ

75% OLDER ANIMALS POP_QL 25% YOUNG ANIMALS POP_QT
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4. RESULTS AND DISCUSSION

The coordinates of the first two principal components show that the POP_IZ
and POP_QT are genetically distinct (Figure 1). The PC1 also separates the POP_IZ
in three subpopulations, corresponding to the control line and two selection lines, as
already described by Silva et al (2016). As expected the two selected lines (NeS and
NeT) showed some genetic similarity, since a few sires from NeS were used in NeT.
Our results show a fourth group of animals, almost completely separated from the
other three, corresponding to POP_QT. In addition, the second principal component
separated the POP_IZ and POP_QT into two clusters. This result might be explained
by the differences of the selection objectives, genetic basis, and the age of the
animals among breeding programs. Overall, these findings show the importance of
the correction for substructure in genetic analysis for POP_IZ and also, when
combining both populations (POP_IZ and POP_QLT).

» NeC
s NesS
* NeT
* Qualitas

‘-r.- e

-
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Figure 1. Distribution of animals based on the two first principal components using a genomic
relationship matrix. NeC = POP_IZ Control line; NeS = POP_IZ Selection line; NeT = POP_IZ
Traditional line; Qualitas = POP_QT.
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The percentage of animals in each class of genomic relationship coefficients
between animals within and between programs were described in Table 3. Both
populations show a high percentage of animals with genomic relationship less than
0.10. As expected, it is possible to observe a slightly higher percentage of animals
with relationship above 0.10 in 1Z than in Qualitas. It is important to notice that almost
100% of the animals from Qualitas present a genomic relationship less than 0.10 with

IZ animals (Table2). This result confirms those from principal components analyses.

Table 3. Percentage of animals by genomic relationship coefficients among animals
within and between programs.

Class of genomic relationship coefficients given by the G matrix *

<0.10 0.10a0.25 0.25a0.50 > 0.50

1Z (N=537.166) 94.71% 4.38% 0.88% 0.03%
QT (N=431.985) 96.33% 3.20% 0.46% 0.01%
IZ x QT (N=964.410) 99.98% 0.0195% 0.0005% 0.00%

* = G matrix constructed according to (VanRaden, 2008); N = number of elements outside the
diagonal (triangular matrix); % = percentage of relationship in each class.

The variance components and the heritability estimates for every feed
efficiency trait are described in Table 4. For both populations, heritability estimates

varied from low to moderate.

Table 4. Variance components and heritability for feed efficiency traits in Nellore
populations POP_IZ, POP_QT and POP_IZ + POP_QT.

ADG DMI FCR FE RFI
POP IZ
o%a 0.0048 0.2041 0.1362 0.0000273 0.0619
0% 0.0194 0.5358 1.9499 0.000408 0.3307
h? 0.20 0.27 0.06 0.06 0.16
POP_QT
o%a 0.0261 0.4130 1.2622 0.000176 0.1468
0% 0.0625 0.8515  7.4320 0.000421 0.4853
h? 0.29 0.33 0.14 0.29 0.23
POP IZ + POP_QT*
o%a 0.0108 0.2829 0.7173 0.1747 0.0938
0% 0.0370 0.7262 4.5932 0.8272 0.3962
h? 0.23 0.28 0.14 0.17 0.19

o%a = additive genetic variance; o% = residual variance; h? = heritability (standard deviation); ADG =
average daily gain; DMI = dry matter intake; FCR = feed conversion ratio; FE = feed efficiency; RFI =
residual feed intake; *For this analyses, we standardized the phenotypes adjusted for fixed effects to
present mean zero and unit variance, in order to remove the scale effect.

In general, the heritability estimates obtained for the POP_QL were relatively

higher than those estimated for the POP_IZ. One of the reasons could be that
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Qualitas animals are measured at an older age than those from IZ. For both
populations, however, low to moderate heritability estimates were observed.
Combining the two Nellore populations (POP_IZ and POP_QL) the heritability
estimates were somewhat intermediate between those from the two populations, also
resulting in low to moderate heritability estimates for feed efficiency traits.

The primordial assumption for using SNPs to predict the genetic merit of the
animals is that there is linkage disequilibrium (LD) between SNP and QTL
(Quantitative trait loci). One of the measures most used to evaluate the LD between
biallelic markers is r* parameter, which represents the correlation between two loci
(Hill et al. , 1968; Bohmanova et al. , 2010). In the present study, the average LD was
0.42, 0.46 and 0.43 for the POP_QT, POP_IZ and POP_IZ + POP QT, respectively.
These LD estimates are sufficiently high to perform genomic predictions (Espigolan
et al. , 2013; Fernandes Junior et al. , 2016).

Considering bi-trait models, genetic correlation estimates, between traits
measured in each population, ranged from 0.41 for feed conversion ratio to 0.99 for
residual feed intake (Table 5). These positive and moderate to high genetic
correlations (mainly for ADG and FE) indicate that these traits are determined, in
large part, by the same genes in both populations. Genetic correlation estimate for
RFI measured in both populations can be considered as the same trait.

Table 5. (Co)Variance components and genetic parameters for feed efficiency traits in
Nellore populations using a bi-trait model.

ADG DMI FCR FE RFI
POP IZ
o%a 0.0050 02110  0.14207  0.000027  0.0640
0% 0.0193 0.5364 1.9491  0.000405  0.3308
h? 0.21 0.28 0.07 0.06 0.16
POP_QT
o%a 0.0270 0.4276 1.3052  0.00018  0.1465
0% 0.0616 0.8374 7.3857  0.00042  0.4839
h? 0.30 0.34 0.15 0.30 0.23
Cov 0.0088 0.16 0.18 0.000050  0.0967
R 0.76 0.55 0.41 0.72 0.99

o0%a = additive genetic variance; o%e = residual variance; h? = heritability; ADG = average daily
gain; DMI = dry matter intake; FCR = feed conversion ratio; FE = feed efficiency; RFI = residual
feed intake; Cov = genetic covariance; r = genetic correlation.

As pointed out by Porto-Neto et al. (2015), to improve prediction accuracy

through the analysis of combined data, there must be a positive genetic correlation
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for the phenotype of interest between the two populations. So, considering our
results, we could expect that combining both populations would be beneficial for
genomic selection accuracies of feed efficiency traits.

The accuracies of genomic predictions were investigated considering different
scenarios involving the two Nellore populations. Initially, we analyzed the prediction
accuracies for feed efficiency traits for each population (Tables 6 and 7). The
accuracies ranged from 0.192 to 0.545 in the POP_IZ and from 0.293 to 0.415 in
POP_QL, showing that genomic selection for feed efficiency traits is feasible for both
Nellore breeding programs. It is also possible to observe that, within each population,
the genomic predictions were heritability-dependent. In general, higher prediction

accuracies were observed for the most heritable traits.

Table 6. Genomic predictions for feed efficiency traits considering only animals from the
POP_IZ (Training set: 5 random folds POP 1Z; Validation set: POP 12).

Trait h? cor.tst Regcoeff mse.tst SD Pred acc
Average Daily Gain 0.20 0.241 0.812 0.017 0.051 0.539
Dry Matter Intake 0.27 0.283 0.947 0.666 0.050 0.545
Feed Conversion Ratio  0.06 0.058 0.373 2.036 0.052 0.239
Feed Efficiency 0.06 0.047 0.266 0.0002 0.056 0.192
Residual Feed Intake 0.16 0.181 0.809 0.372 0.060 0.453

h?: heritability; cor.tst: correlation between Y* and GEBV for animals belonging to validation folds; Reg
coeff: regression coefficient; mse.tst: mean square error of the validation animals; SD: standard

deviation to cor.tst; Pred acc: Model prediction accuracy (obtained by the equation:€oT tst i ).

Table 7. Genomic predictions for feed efficiency traits considering only animals from the
POP_Q (Training set: 5 random folds POP QT; Validation set: POP QT).

Trait h? cor.tst Regcoeff mse.tst SD Pred acc
Average Daily Gain 0.29 0.223 0.952 0.082 0.064 0.415
Dry Matter Intake 0.33 0.220 0.927 1.066 0.054 0.384
Feed Conversion Ratio  0.14 0.110 0.600 6.520 0.086 0.293
Feed Efficiency 0.29 0.219 0.928 0.0005 0.062 0.406
Residual Feed Intake 0.26 0.162 0.791 0.603 0.063 0.337

h?: heritability; cor.tst: correlation between Y* and GEBV for animals belonging to validation folds; Reg
coeff: regression coefficient; mse.tst: mean square error of the validation animals; SD: standard

deviation to cor.tst; Pred acc: Model prediction accuracy (obtained by the equation:€07-tst i ).

Higher prediction accuracies were found in the POP_IZ than in POP_QT. The
genomic relationships among the individuals may explain this difference, since,
according to Pryce et al. (2012), the prediction accuracy of genomic breeding values
among populations depends on the degree of relationship between individuals. Thus,

the higher accuracy of prediction of POP_|Z may be due to the greater relationship of
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this population compared to the POP_QT. Another important factor that may be
related to the lower accuracy of a given population is the difference in allelic
frequencies and the existence of population-specific allelic effects (Spelman et al. ,
2002; De Roos et al. , 2008).

We also evaluated the possibility of using the prediction equation derived from
the POP_IZ for genomic predictions in POP_QL and vice versa (Tables 8 and 9).
Comparing the results with those presented on the Tables 6 and 7, we may conclude
that this strategy is not suitable, since it reduced the overall predictive ability for both
populations. A possible low persistence of linkage phase may be one of the reasons
for the low prediction accuracies in these scenarios, although populations showed
high linkage disequilibrium (LD). The linkage phase between SNPs and QTL across
populations is an important fact to be considered, thus determining the success of
genomic prediction in different populations (Hayes et al. , 2009). The linkage phase
has not been calculated in the present study.

Table 8. Genomic predictions for feed efficiency traits in Nellore cattle (Training set: 5
random folds POP |Z; Validation set: POP QT).

Trait h? cor.tst Reg coeff mse.tst Pred acc
Average Daily Gain 0.29 0.083 1.177 0.994 0.159
Dry Matter Intake 0.33 0.034 0.289 1.009 0.058
Feed Conversion Ratio 0.14 0.012 0.440 8.502 0.026
Feed Efficiency 0.29 0.038 1.095 1.002 0.070
Residual Feed Intake 0.23 0.086 1.028 1.003 0.179

h2: heritability; cor.tst: correlation between Y* and GEBV for animals belonging to validation folds;
Reg coeff: regression coefficient; mse.tst: mean square error of the validation animals; Pred acc:

Model prediction accuracy (obtained by the equation:€o7 tst i ).

Table 9. Genomic predictions for feed efficiency traits in Nellore cattle (Training set: 5
random folds POP QT; Validation set: POP 12).

Trait h? cor.tst Reg coeff mse.tst Pred acc
Average Daily Gain 0.20 0.156 1.052 0.977 0.348
Dry Matter Intake 0.27 0.068 0.464 1.001 0.130
Feed Conversion Ratio 0.06 0.017 0.088 2.081 0.069
Feed Efficiency 0.06 0.059 0.426 1.006 0.241
Residual Feed Intake 0.16 0.120 1.118 0.985 0.301

h2: heritability; cor.tst: correlation between Y* and GEBYV for animals belonging to validation folds;
Reg coeff: regression coefficient; mse.tst: mean square error of the validation animals; Pred acc:

Model prediction accuracy (obtained by the equation:€o7 tst i ).

In most studies, the size of reference population is limited, resulting in a low

accuracy of genomic prediction. One way to increase the reference populations and
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try to increase the prediction accuracy is to add individuals from another population.
In this sense, we have combined the two populations (Table 10) and, considering a
5-fold cross-validation scheme, there was observed an increase of 28% in the
accuracy for feed efficiency in POP_IZ compared to the genomic predictions
considering only animals from the POP_IZ. It was also observed an increase of 12%,
23% and 24% in prediction accuracy for average daily gain, dry matter intake and
residual feed intake, respectively, comparing to the genomic predictions considering
only animals from the POP_QT. For only one trait (FE) of POP_IZ there was an
increase of accuracy, and this could be because of the lower predictive accuracy of
the POP_QT animals. The opposite may have happened to the animals from
POP_QT.

Table 10. Genomic predictions for feed efficiency traits in Nellore cattle (Training set: 5
random folds POP 1Z + QT; Validation set: POP I1Z + QT).

Trait h? cor.tst Reg coeff mse.tst SD Pred acc
Average Daily Gain 0.23 0.224 0.873 0.951 0.044 0.467
Dry Matter Intake 0.28 0.254 0.962 0.936 0.034 0.480
Feed Conversion Ratio  0.14 0.078 0.546 1.002 0.044 0.209
Feed Efficiency 0.17 0.101 0.596 0.995 0.044 0.246
Residual Feed Intake 0.19 0.181 0.878 0.949 0.046 0.416

h?: heritability; cor.tst: correlation between Y* and GEBV for animals belonging to validation folds; Reg
coeff: regression coefficient; mse.tst: mean square error of the validation animals; SD: standard
deviation to cor.tst; Pred acc: Model prediction accuracy (obtained by the equation:€o7 tst ).

Ji

In the Tables 11 and 12 are presented the results for genomic predictions for
each breeding program in which the oldest animals were used as training population
and the youngest animals were considered as validation population. For the POP_IZ,
improvement prediction accuracy in 20% for feed conversion ratio was observed
when compared with scheme of cross-validation for the POP_IZ individually. For the
POP_QT, comparing with the scheme of cross-validation for the same population,
the prediction accuracies increased 55%, 92%, 80% and 7% for average daily gain,
feed conversion ratio, feed efficiency and residual feed intake, respectively. These
results indicate that this scheme of validation (Training set: 75% older animals;
Validation set: 25% young animals) was more advantageous for the Nelore Qualitas

program.
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Table 11. Genomic predictions for feed efficiency traits in Nellore cattle (Training set: 75%
older animals POP |1Z; Validation set: 25% young animals POP |Z).

Trait h? cor.tst Reg coeff mse.tst Pred acc
Average Daily Gain 0.20 0.171 0.721 0.024 0.383
Dry Matter Intake 0.27 0.249 0.818 0.701 0.480
Feed Conversion Ratio 0.06 0.070 0.753 4.078 0.286
Feed Efficiency 0.06 -0.012 -0.065 0.0001 -0.052
Residual Feed Intake 0.16 0.098 0.444 0.434 0.246

hZ2: heritability; cor.tst: correlation between Y* and GEBYV for animals belonging to validation folds;
Reg coeff: regression coefficient; mse.tst: mean square error of the validation animals; Pred acc:

Model prediction accuracy (obtained by the equation:€o7 tst ).

N

Table 12. Genomic predictions for feed efficiency traits in Nellore cattle (Training set: 75%
older animals POP QT; Validation set: 25% young animals POP QT).

Trait h? cor.tst Reg coeff mse.tst Pred acc
Average Daily Gain 0.29 0.348 1.797 0.076 0.645
Dry Matter Intake 0.33 0.158 0.709 1.652 0.276
Feed Conversion Ratio 0.14 0.210 0.607 1.190 0.562
Feed Efficiency 0.29 0.291 1.270 0.0004 0.540
Residual Feed Intake 0.23 0.172 0.544 0.594 0.359

h2: heritability; cor.tst: correlation between Y* and GEBV for animals belonging to validation folds;
Reg coeff: regression coefficient; mse.tst: mean square error of the validation animals; Pred acc:
Model prediction accuracy (obtained by the equation:€o7 tst ).

N

Still using the two populations combined as the training set, but considering

the youngest animals of both breeding programs as validation set (Table 13), there

was a large increase in the prediction accuracy for feed efficiency trait (from 0.192 to

0.302, an increase of 57%) in the POP_IZ (Table 6). Also, there was an increase of

26% and 10% in prediction accuracy of average daily gain and dry matter intake,

respectively, for the animals of POP_QT. Comparing these results with those
presented in the Table 10 (Training set: 5 random folds POP IZ + QT; Validation set:
POP IZ + QT), we also observed that the prediction accuracy for ADG, FCR and FE
increased, showing a greater prediction for the youngest animals, as expected.

Table 13. Genomic predictions for feed efficiency traits in Nellore cattle (Training set: 75%
older animals POP 1Z + QT; Validation set: 25% young animals POP 1Z + QT).

Trait h? cor.tst Reg coeff mse.tst Pred acc
Average Daily Gain 0.23 0.251 1.201 0.767 0.524
Dry Matter Intake 0.28 0.224 0.884 1.937 0.424
Feed Conversion Ratio 0.14 0.088 0.629 0.864 0.235
Feed Efficiency 0.17 0.124 0.672 0.783 0.302
Residual Feed Intake 0.19 0.098 0.465 1.678 0.226

h2: heritability; cor.tst: correlation between Y* and GEBV for animals belonging to validation folds;
Reg coeff: regression coefficient; mse.tst: mean square error of the validation animals; Pred acc:

Model prediction accuracy (obtained by the equation:€o7 tst i ).
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The results of the bi-trait training/validation schemes showed that the
prediction accuracy for ADG, FCR, FE and RFI of POP_IZ (Table 14) increased 19%,
51%, 1175% and 76%, respectively, compared to Table 11. For POP_QT (Table 15),
there was no increase when compared to Table 12 (Training set: 75% older animals
POP QT; Validation set: 25% young animals POP QT). These results indicate a large
advantage of using the bi-trait scheme in genomic predictions for feed efficiency traits
for POP_IZ. The advantage of the bi-trait scheme is probably due to the positive and
moderate to high genetic correlations between traits measured in each population
(Table 5).

Table 14. Genomic predictions for feed efficiency traits in Nellore cattle using bi-trait
analyses (Training set: 75% older animals; Validation set: 25% young animals POP_12).

Trait h? cor.tst Reg coeff mse.tst Pred acc
Average Daily Gain 0.21 0.209 1.242 0.032 0.456
Dry Matter Intake 0.28 0.240 0.856 0.741 0.454
Feed Conversion Ratio 0.07 0.114 2.302 2.104 0.432
Feed Efficiency 0.06 0.150 1.473 0.761 0.611
Residual Feed Intake 0.16 0.173 1.004 0.433 0.434

h2: heritability; cor.tst: correlation between Y* and GEBV for animals belonging to validation folds;
Reg coeff: regression coefficient; mse.tst: mean square error of the validation animals; Pred acc:

Model prediction accuracy (obtained by the equation:€07-tst i ).

Table 15. Genomic predictions for feed efficiency traits in Nellore cattle using bi-trait
analyses (Training set: 75% older animals; Validation set: 25% young animals POP_QT).

Trait h? cor.tst Reg coeff mse.tst Pred acc
Average Daily Gain 0.30 0.303 2.042 0.079 0.553
Dry Matter Intake 0.34 0.156 0.962 1.163 0.268
Feed Conversion Ratio 0.15 0.169 0.887 1.521 0.436
Feed Efficiency 0.30 0.272 1.693 1.851 0.496
Residual Feed Intake 0.23 0.128 0.849 0.621 0.267

h2: heritability; cor.tst: correlation between Y* and GEBV for animals belonging to validation folds;
Reg coeff: regression coefficient; mse.tst: mean square error of the validation animals; Pred acc:

Model prediction accuracy (obtained by the equation:€o7 tst i ).
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5. CONCLUSIONS

The results indicate that these populations are genetically distinct. Analyses
combining data from both populations have to take into account the population
substructure effects. The positive and moderate to high genetic correlations between
the traits measured in different populations, indicate that these traits are controlled in
large proportion by the same genes. Therefore, genomic predictions combining both
populations are feasible. But, the possible benefits will depend on the validation
scheme. The best approach from POP_IZ is to consider the same trait measured in
different populations as two and use bi-trait analysis.
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