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RESUMO

Apesar da grande expressividade do Brasil frente a pecuaria de corte, o rebanho
bovino brasileiro, em sua maioria € composto por animais zebuinos, que quando
comparados a racas taurinas apresentam desempenho e qualidade de carcaca
inferior. Caracteristicas avaliadas por escores corporais como: conformacao (CONF),
precocidade (PREC) e musculosidade (MUSC) sdo importantes parametros para
identificacdo de animais com morfologia produtiva superior. Estudos de associacao
gendmica ampla (GWAS) tencionam a compreensao da estrutura genética por meio
da expressao de genes que influenciam determinada caracteristicas produtivas. O
objetivo do trabalho foi implementar GWAS para as caracteristicas mensuradas por
escores visuais CONF, PREC e MUSC para bovinos da raca Nelore, identificando
regides gendmicas de maiores efeitos, genes candidatos, além de detectar processos
fisioldgicos envoltos na variabilidade fenotipica de tais caracteristicas. As informacdes
de fendtipos foram coletadas em 20.807 animais, cujo arquivo de pedigree totalizava
39.508 individuos. Ja as informacdes de DNA foram extraidas de bovinos genotipados
por meio do painel GGP-indicus 35K. As andlises foram realizadas pelo método de
single-step GWAS (ssGWAS) através dos programas da familia BLUPF90, que
aferiram as variagcbes para janelas gendmicas contendo 10 polimorfismos de
nucleotideo unico (SNPs) continuos. Os genes candidatos foram identificados pelo
banco de dados ENSEMBL, considerando aqueles cujas regides apresentaram
valores iguais ou superiores a 1% da variancia genética aditiva total. As analises
subsequentes foram as de ontologia genética (GO, PANTHER) e de redes de
conexdes de genes (REVIGO), com o propdsito de detectar sob quais vias biolégicas
0S genes atuavam, e o efeito associado sobre as caracteristicas citadas. Para CONF
foram identificadas 27 regides gendmicas presentes em 7 cromossomos diferentes,
abrigando 27 genes candidatos. Um total de 26 regides gendmicas dispersas em 4
cromossomos, expondo 26 genes candidatos foram encontradas para PREC. Relativo
a MUSC, 19 regi6es cromossémicas associadas a 26 genes, localizados em 5
cromossomos diferentes foram observados. Os resultados das analises da via
ontolégica revelaram genes influentes para CONF, incluindo ALDH9A1, RXRG,
RAB2A e CYP7AL, que estéo envolvidos no metabolismo lipidico. Os principais genes
identificados para PREC foram o ELOVLS5, PID1, DNER, TRIP12 e PLCB1, envolidos

na sintese de acidos graxos de cadeia longa, regulacdo dos niveis de colesterol,



metabolismo lipidico e diferenciacdo muscular. Para MUSC, os genes de maior
destaque em vias biolégicas que resultam na expresséao do desenvolvimento muscular
foram o SEMAGA, TIAM2, UNC5A e UIMCL1. Os genes candidatos relatados neste
estudo podem ser futuramente utilizados em programas de melhoramento genético
visando o aumento do ganho genético de caracteristicas de crescimento em bovinos

de corte.

Palavras-chave: bovinos zebuinos, desempenho, ssGWAS, genes candidatos.



ABSTRACT

Despite the great expressiveness of Brazil in relation to beef cattle, the Brazilian cattle
herd is mostly composed of Zebu genes, which when compared to taurine breeds have
lower performance and carcass quality. Characteristics evaluated by body scores such
as: conformation (CONF), precocity (PREC) and musculature (MUSC) are important
parameters for identifying animals with superior productive morphology. Genomic
Wide Association Studies (GWAS) aim to understand the genetic structure through the
expression of genes that influence certain productive traits. The objective of the work
was to implement GWAS for the characteristics measured by visual scores CONF,
PREC and MUSC for Nellore cattle, identifying genomic regions with greater effects,
candidate genes, in addition to detecting physiological processes involved in the
phenotypic variability of such characteristics. The phenotype information was collected
from 20,807 animals, whose pedigree file totaled 39,508 individuals. The DNA
information was extracted from genotyped cattle using the GGP-indicus 35K panel.
The analyzes were performed by the single-step GWAS method (ssGWAS) using the
BLUPF90 family programs, which measured the variations for genomic windows
containing 10 continuous single nucleotide polymorphisms (SNPs). Candidate genes
were identified by the ENSEMBL database, considering those whose regions
presented values equal to or greater than 1% of the total additive genetic variance.
The subsequent analyzes were those of genetic ontology (GO, PANTHER) and of
gene connection networks (REVIGO), with the purpose of detecting which biological
pathways the genes acted on, and the associated effect on the mentioned
characteristics. For CONF, 27 genomic regions present in 7 different chromosomes
were identified, harboring 27 candidate genes. A total of 26 genomic regions spread
across 4 chromosomes, exposing 26 candidate genes were found for PREC.
Regarding MUSC, 19 chromosomal regions associated with 26 genes located on 5
different chromosomes were observed. The results of ontological pathway analyzes
revealed influential genes for CONF, including ALDH9A1, RXRG, RAB2A and
CYP7AL, which are involved in lipid metabolism. The main genes identified for PREC
were ELOVL5, PID1, DNER, TRIP12 and PLCBL, involved in the synthesis of long-
chain fatty acids, regulation of cholesterol levels, lipid metabolism and muscle
differentiation. For MUSC, the most prominent genes in biological pathways that result
in the expression of muscle development were SEMAGA, TIAM2, UNC5A and UIMCL1.



The candidate genes reported in this study can be used in the future in breeding
programs aiming to increase the genetic gain of growth traits in beef cattle.

Keywords: zebu cattle, performance, ssGWAS, candidate genes.
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CAPITULO 1 - REVISAO DE LITERATURA

1.1 INTRODUCAO

Diante de um cenério econdmico promissor da pecuéria frente ao agronegocio
nacional, atividades relacionadas a bovinocultura de corte se destacam como fator
determinante na manutencdo do Brasil como maior exportador mundial de carne
bovina, segundo maior produtor e detentor do maior rebanho comercial do mundo
(ABIEC, 2018). Entretanto, a grande heterogeneidade dos sistemas brasileiros de
producao de bovinos reflete diretamente nos aspectos qualitativos e quantitativos das
caracteristicas de carcaca, reduzindo as margens de lucro e impulsionando a busca
de estratégias que resultem em maior produtividade (MILLEN; ARRIGONI, 2013).
Outra questdo consideravel é a tendéncia do mercado indicando crescente exigéncia
do consumidor em produtos de qualidade, demonstrando necessidade de uma
producdo animal voltada na viabilidade econdémica da atividade de maneira
estruturada no controle da cadeia produtiva, que reverta em ganhos mais competitivos
(VALDES; DIAZ; OSORIO, 2015).

A genética zebuina é considerada a base do rebanho bovino brasileiro, onde
80% dos animais sdo de racas zebuinas ou oriundas do cruzamento com elas
(SANTANA et al., 2016). A grande expressao dessas ragas na bovinocultura nacional
se deve pela adaptacdo do gendtipo zebu as condicBes de criacdo no tropico,
destacando a raca Nelore como principal representante da composi¢do genética do
rebanho zebuino, sendo também a raca que mais desperta o interesse tanto do meio
rural quanto do meio cientifico pela busca de animais mais precoces que favorecam a
rentabilidade do sistema (KLUSKA et al.,, 2018). Porém, na média geral, quando
comparadas a racas taurinas, a raca Nelore apresenta desempenho produtivo inferior,
especialmente em condicbes de ambiéncia e manejo mais amenos e estaveis, sem
grandes adversidades.

Nesse ambito, programas de melhoramento genético sdo ferramentas
fundamentais no aumento da rapidez em ganho genético do rebanho, aprimorando a
qualidade e o valor agregado da carne bovina (FERRAZ; ELER, 2010). Dentre os
programas de melhoramento genético, o uso de escores visuais é considerado uma
técnica eficiente na identificacdo de individuos superiores, devido a sua facilidade em

permitir a avaliagdo de uma quantia consideravel de animais em curto intervalo de
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tempo, do baixo custo de implantacéo e pela auséncia de interferéncia na integridade
fisica do animal (PATERNO et al., 2017). A metodologia de avaliacdo de escore visual
mais utilizada pelos pecuaristas é denominada CPM, na qual as seguintes
caracteristicas sdo mensuradas: conformacdo (CONF), precocidade (PREC) e
musculosidade (MUSC).

Atualmente a ascenséo das tecnologias gendmicas proporciona a genotipagem
de milhares de marcadores de DNA dispersos por todo o genoma, em uma
metodologia rapida e eficiente. Desde sua implementacéo a selecdo genémica (GS)
vem revolucionando a finalidade do melhoramento animal, estimando o valor genético
do individuo por meio da incorporacdo simultdnea de todas as informacdes dos
marcadores no modelo de predicdo (MEUWISSEN; HAYES; GODDARD, 2013).

Estudos de associacdo genémica ampla (GWAS) tém como principio o uso de
dados gendbmicos no complemento de conjuntos de dados de desempenho para
pressupor valores de mérito genéticos que sao utilizados nas decisdes de selecédo
(MATUKUMALLI et al., 2009). Dessa forma, estudos de associagdo gendmica
consideram as variacfes no genoma entre individuos geneticamente relacionados
(BEUZEN; STEAR; CHANG, 2000) como principal fator na expressao fenotipica. Tais
variagfes, denominadas marcadores moleculares podem ser classificadas em varios
tipos, sendo os polimorfismos de base Unica (SNPs) os mais utilizados em estudos de
GWAS, devido a sua eficiente capacidade de identificacdo de QTL que afetam o
fendtipo.

A escassez de estudos de associagdo gendbmica ampla para caracteristicas de
avaliacdo visual impulsionam a busca por regides especificas do genoma que servirao
como ferramenta na selecao genética e identificacdo de genes atuantes na expressao
dessas caracteristicas. Sendo assim, o objetivo desse trabalho foi efetuar estudos de
associacao gendmica ampla (GWAS), com base na metodologia de passo unico, para
caracteristicas de conformacéo, precocidade e musculosidade, avaliadas por escore
visual em bovinos da raca Nelore, em busca de possiveis genes candidatos que
melhor expliqguem as relagbes moleculares existentes na sintese destas

caracteristicas de interesse econdmico.
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1.2 REVISAO DE LITERATURA

1.2.1 Panorama da producao de carne no Brasil

A disparidade dos padrbes nas preferéncias alimentares nos paises
emergentes acompanhada com o crescimento da populagédo global esta causando
uma expansdo na demanda por alimentos de origem animal, especialmente por
produtos carneos (TILMAN et al., 2011; FAO, 2019). A carne desempenha um papel
substancial para uma dieta saudavel e equilibrada na satde humana devido a sua
capacidade nutricional em fornecer nutrientes vitais (PEREIRA; VICENTE, 2013),
sendo rica em proteinas de alto valor biologico, vitamina B12, vitamina B6, além de
conter micronutrientes essenciais como ferro, selénio, zinco e fésforo (WILLIANS,
2007). A determinacgdo do seu perfil lipidico deriva de fatores relacionados tanto a
dieta fornecida ao animal, quanto a raga, que influenciam diretamente na composi¢cao
dos acidos graxos presentes no produto (ROTTA et al., 2009).

Atualmente, a producéo nacional de carne bovina destaca-se dentre os setores
do agronegdcio, como importante atividade geradora de empregos e riquezas para o
pais, com producéao de 9,9 mil toneladas (DEPEC, 2019) e lucro de US$ 7, 79 bilhdes
em 2019 (ABIEC, 2019), consolidando recordes de volume e faturamento. A aplicagéo
de um sistema de rastreabilidade conforme os padrfes internacionais envolvendo toda
a cadeia produtiva na bovinocultura de corte, aplicada desde 2002 foi determinante
para a expansao da exportacdo brasileira (KNOLL et al., 2017).

Entretanto, a diversidade de sistema de producdo em resposta as variaveis
condicBes ambientais, disseminada em todo territério nacional exige um animal com
estrutura corporal adaptada, que possibilite a expressao do seu potencial genético e
produtivo sob diferentes gradientes ambientais (MOTA et al., 2019). Sendo assim, a
conformacdo anatbmica caracteristica de cada raca bovina € um importante
parametro evolutivo (UTSUNOMIYA et al., 2019), permitindo aos individuos condi¢cbes
morfolégicas de adaptacdo aos climas tropicais e subtropicais, tornando-os mais
eficientes para situacdes restritivas de calor, parasitoses, umidade e alimentos com
déficit nutricional (RAMOS et al., 2021).
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1.2.2 Importancia econdmica da raca Nelore frente a bovinocultura de corte nacional

O Brasil disp6e do maior rebanho bovino comercial do mundo, sendo também
0 maior exportador de proteina animal (FAO, 2020). A expansédo da atividade nas
Ultimas décadas se deve a estratégias politicas de incentivo na parceria entre 6rgaos
publicos e privados em projetos de extensdo que fomentaram melhorias nas préticas
voltadas a sanidade, producéo, nutricdo e melhoramento genético animal (MARTHA,;
ALVES; CONTINI, 2012).

A base genética do rebanho bovino brasileiro € composta por animais zebuinos
(Bos taurus indicus), dentre os quais, em termos numeéricos, se sobressai a raca
Nelore, contribuindo em aproximadamente 80% dos bovinos zebuinos efetivos puros
e mesticos (ANUALPEC, 2019). Registros historicos afirmam que a insercdo da raca
Nelore em territério nacional data da década de 60, mediante a introducao de cerca
de 7.000 individuos importados da india (VOZZI et al., 2007), sendo a maioria
descendentes de seis touros geneticamente superiores, nomeados Taj Mabhal,
Kurupathy, Rasta, Golias, Kavardi e Godhavari (MAGNABOSCO et al., 1997).

Caracteristicas relacionadas a adaptabilidade ao clima tropical, resisténcia a
parasitoses, alta fertilidade e rusticidade, permitiram a disseminagéo da raga Nelore
em todo o territorio brasileiro (OLIVEIRA et al., 2011). Atualmente o gado Nelore
corresponde a raca de maior destaque na pecuaria nacional frente a producéo de
individuos destinados a exploracao comercial.

Ao longo dos anos, o aprimoramento em inovagdes tecnologicas voltadas aos
distintos sistemas de producao e ao melhoramento genético no rebanho bovino Nelore
permitiu um aumento no desempenho produtivo e reprodutivo da raca (FERNANDES
JUNIOR et al., 2020). A adocdo de estratégias de selecdo resultou em ganhos
genéticos satisfatorios, verificados através da reducdo no intervalo de geracéo
(MALHADO et al., 2010). Atendendo ao mérito econdmico, as caracteristicas mais
comumente medidas s&o as que se referem ao crescimento e condi¢cdes de carcaca
de facil mensuracao (SWAN et al., 2012) e que sejam correlacionadas positivamente
com caracteristicas de desempenho ponderal, como 0s escores visuais, recentemente
incluidas em indice de selecao devido a sua satisfatéria correlagdo com a composicao
corporal (GORDO et al., 2016).
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1.2.3 Avaliacao de caracteristicas de escores visuais

Visando o aumento da produtividade, aliado a intencdo de atender a demanda
do mercado consumidor por produtos de qualidade, o setor pecuario nacional investiu
em pesquisas voltadas ao melhoramento genético dos rebanhos bovinos, por meio da
promocao da identificacdo e selecao de individuos com precocidade de acabamento,
crescimento superiores e com melhores aspectos de qualidade de carcaca
(TERAKADO et al., 2015). A descricdo morfolégica de animais supremos, com maior
desempenho sob distintas condi¢des de criacdo, também pode ser exposta através
de avaliagBGes de escores visuais para as caracteristicas de conformacao, precocidade
e musculosidade (GORDO et al.,, 2012; PATERNO et al.,, 2017), podendo ser
reguladas pela modulacdo de niveis de expressado génicas e variacdes no genoma,
transmitido entre geracdes (ZHOU et al., 2016).

O método referido por Koury Filho (2001), outorga aos animais, escores
visuais para as caracteristicas supracitadas (de 1 a 5), considerando a variacao dentro
do grupo de contemporaneos. A atribuicdo de notas € realizada por técnicos
devidamente treinados, durante a rotina de tomada de peso e medidas corporais, em
uma metodologia de baixo custo, facil implantacdo e sem interferir na integridade fisica
do bovino.

A quantificacdo de carne na carcaca pode ser mensurada considerando seus
limites de desenvolvimento muscular, verificado individualmente pelo comprimento
corporal e profundidade de costela na caracteristica denominada de conformacéo
(WEBER et al., 2009; SILVEIRA et al., 2017). No processo de criacdo de gado, a
estrutura corporal é uma importante ferramenta de avaliacdo do valor econémico dos
animais (RAZA et al., 2020) por ser um importante indicativo para o peso corporal (AN
et al., 2010) e produtividade (PRYCE et al., 2011; HAFID et al., 2018)

Na avaliacdo visual, a definicdo de precocidade esta relacionado com a
capacidade do individuo em chegar ao acabamento de carcaga (espessura minima
de gordura subcutanea) no menor tempo possivel, onde essa medida foi tomada pelo
comprimento dos membros proporcional a profundidade toracica, arqueamento de
costelas e deposicao muscular (BOLIGON et al., 2016), podendo ser observadas
como arredondamentos musculares inseridos em regibes anatdbmicas especificas
como insergcao da cauda, ponta de peito, paleta e coluna vertebral (KOURY FILHO,;
ALBUQUERQUE, 2002).
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A estimativa de musculosidade é um importante critério de avaliacdo nas
caracteristicas qualitativas relacionadas a carne, sendo quantificadas pela extensao e
desenvolvimento das massas musculares, assim como sua distribuicdo nas regibes
mais valorizadas comercialmente (SILVEIRA et al., 2017). Portanto, individuos com
maior massa muscular e melhor distribuigdo muscular apresentam ndo somente
maiores pesos, como também demonstram melhor rendimento de carcaga,
impactando diretamente na rentabilidade do produtor (KOURY FILHO, 2001).

As caracteristicas morfologicas de conformacéo, precocidade e musculosidade
sao importantes parametros de avaliacdo para biotipos funcionais que alternam de
super precoces, para extremamente tardios. Estimativas de parametros genéticos
para essas caracteristicas e a forma como elas se correlacionam demonstram o
potencial do individuo para a producéo e distribuicdo corporal de carne (ARAUJO et
al., 2010). As herdabilidades estimadas ao sobreano para os escores de CONF, PREC
e MUSC sao consideras, em geral, moderadas, conforme demonstrado na literatura
por Koetz Junior et al., (2017) (0,24; 0,32 e 0,27, respectivamente), em relacdo a
precocidade, caracteristica equivalente observado por Choy et al., (2017) em bovinos
Hanwoo obteve herdabilidade de moderada magnitude (0,25), entretanto a mesma
caracteristica avaliada em gado Brahman ao sobreano, apontou elevada magnitude
(0,48) (KAMPRASERT; DUIJVESTEIJN; VAN DER WERF, 2018), indicando que a
selecéo das caracteristicas baseadas em medidas morfologicas, por meio da genética
aditiva, corresponde a expectativa da transmissdo de genes favoraveis para a
progénie.

A selecdo para qualquer uma dessas trés caracteristicas gera uma resposta
correlacionada positivamente na selecao das outras (KOURY FILHO, 2001; VARGAS
et al., 2018; SILVEIRA et al., 2019), podendo ser verificadas nos resultados
apresentados por Lima et al., (2010), onde as correlacfes genéticas de conformacéo
em relacdo a precocidade e musculosidade foi de 0,65, enquanto que a correlacéo
entre precocidade e musculosidade apresentou valor superior de 0,74. Quando
comparadas a outras caracteristicas de carcaca, escores de estrutura corporal,
precocidade de terminacdo e musculosidade apresentaram moderada correlacao
genética positiva para area de olho de lombo e alta correlacdo positiva para
caracteristicas de crescimento (peso ao desmame, peso ao ano e sobreano)

(SILVEIRA et al., 2019). Tal fato demonstra que os ganhos genéticos obtidos pelos
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escores visuais podem gerar respostas satisfatérias para ganhos de outras

caracteristicas correlacionadas, de mensuragdo mais complexas.

1.2.4 Organizacao do genoma bovino

A crescente necessidade de compreensdo do genoma bovino envolve o
interesse em questdes cruciais relacionadas a biologia e evolugdo dessa espécie,
assim como na identificacdo de mecanismos genéticos associados a expressao
fenotipica de caracteristicas complexas e de interesse comercial (CHILDERS et al.,
2011). Tais principios originaram ferramentas eficazes no processo de antecipacéo
do melhoramento genético dos rebanhos, atendendo a necessidade da cadeia de
carnes em maximizar sua produtividade.

Presume-se que 0 genoma bovino seja constituido por aproximadamente 2,87
bilhbes de pares de nucleotideos (PAREEK et al., 2016), com 21.191 genes
relacionados a codificacdo de proteinas (TRIANT et al., 2020) e 7.235 RNAs longos
nao-codificadores (INncRNA) (KERN et al., 2018)). Desse total, 94% dos genes sao
distribuidos em 29 cromossomos autossOémicos e o restante em cromossomos sexuais
XeY (GERR et al., 2009).

Dentre os autossémicos, o BTAL1 é o mais longo, medindo 158.534.110 bps,
contendo 1.218 genes, enquanto o BTA25 € mais curto, totalizando 42.350.435 bps
com 1.611 genes. Em relacdo a razdo entre o comprimento total e o nUmero de genes
por cromossomo, o BTA25 possui a maior razdo (38,04), enquanto o BTA29
apresenta-se como 0 CromossSOmo mais curto e com menor nimero de genes, ja 0
BTA23 contém a maior quantidade de genes em toda sua extensao, totalizando 1.708
genes (CZECH; GULDBRANDTSEN; SZYDA, 2020).

Szmatola et al., (2019) identificaram varias regides gendmicas com altos niveis
de autozigosidade presentes em cromossomos autossOmicos em diversas racas
bovinas, dentro das quais genes relacionados a fatores de crescimento e
caracteristicas musculares sdo amplamente expressas por meio da selecao
direcional. Além disso, os cromossomos autossOémicos sdo 0s principais locais que
contém regides especificas de assinaturas de selecédo, capazes de diferir cada raca
bovina (GURGUL et al., 2020).

1.2.5 A utilizagdo da gendmica na sele¢éo de bovinos de corte
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A utilizag&o de informacdes do DNA em programas de melhoramento genético
animal tende a potencializar os sistemas de producéo na bovinocultura de corte por
meio da possibilidade de melhoria no processo de selecdo, aumento do ganho
genético e reducdo nos valores de criacdo dos reprodutores selecionados, os quais
podem ser mais facilmente identificados (GODDARD; HAYES, 2007). Das diferentes
formas de aproveitamento das informacdes moleculares, o processo de selecdo que
agrega informacfes baseadas no pedigree com previsdes extraidas do genoma,
tornou-se uma das metodologias mais populares atualmente, (RAMILO; CORTES;
RECIO, 2014), principalmente devido & reducao no intervalo de geracdes e aumento
da acuracia e intensidade de selec¢éo.

Algumas regifes cromossdmicas sao polimérficas e exercem influéncia sobre
caracteristicas continuamente distribuidas, utilizadas como critérios de sele¢cdo na
producdo animal (WOODS, 2014). Essas regides denominadas quantitative locus
traits (QTL) estéo correlacionadas estatisticamente a variacdes dessas caracteristicas
dentro de uma populacdo, sendo controlada pela acdo cumulativa de alelos em
multiplos loci (SHIMOYAMA et al., 2012)

O mapeamento das regides envolvidas nas expressdes fenotipicas € uma
ferramenta eficaz no melhoramento genético bovino considerando que genes
diretamente expressos em determinadas caracteristicas podem ser identificados,
contribuindo no direcionamento dos programas de acasalamento (ELFERINK et al.,
2012).

Por meio do aprimoramento das técnicas de genotipagem em longa escala é
possivel obter qualquer informacéo individual ou de descendéncia a partir de uma
amostra de DNA, permitindo uma selecdo mais equilibrada, devido a precisédo
homogénea da avaliacdo genémica sob as caracteristicas selecionadas (BOICHARD;
DUCROCQ; FRITZ, 2015). As recentes atualizacoes da montagem do genoma bovino
e os insights sobre as variacdes estruturais e de sequéncia génica expandiu o
conhecimento biologico da espécie, gerando um potencial de informagdes que podem
ser adequadas em pesquisas cientificas, e aplicadas na pecuéria a campo (ZHAN et
al., 2011).

Dentre as vantagens da utilizacdo de informagdes genémicas, o0 aumento da
taxa de progresso genético resultante da precisdo de selecdo, garantindo que a

selecéo de pais da proxima geracao baseada nos melhores valores produtivos, seja
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eficiente num programa de melhoramento (HU; PARK; REECY, 2019). As informagdes
génicas, também capturam melhor a amostragem mendeliana, quando comparada
com as informacdes de linhagem, permitindo a rastreabilidade da transmissao alélica
em pais heterozigotos (GEORGES; CHARLIER, HAYES, 2018).

1.2.6 Marcadores moleculares

O conceito de marcador molecular € baseado nas diferenciagdes existentes na
sequéncia de DNA de organismos eucarioticos (BEUZEN; STEAR; CHANG, 2000).
Dentro do melhoramento genético, os marcadores sdo avaliados quanto a
interferéncia de seus polimorfismos sobre 0s genes, numa proporgéo acima de 1%
em cada populacdo, resultando em variacdes fenotipicas entre individuos
pertencentes a um mesmo rebanho (WRIGHT, 2005), em uma metodologia
investigativa rapida e eficiente (YANG et al., 2013).

A ascenséo dos estudos a nivel génico para a sele¢cédo de animais de produc¢ao
permite que marcadores genéticos fornegcam analises detalhadas sobre diversidade
genética, além de atuar na deteccdo de genes que influenciam caracteristicas
complexas (ERHARDT; WEIMANN, 2007). Desde sua descoberta, os marcadores
foram frequentemente modificados para potencializar sua finalidade no processo de
andlise do genoma (TENEVA, 2009).

Os primeiros marcadores moleculares detectados ao nivel de DNA foram os
polimorfismos no comprimento do fragmento de restricdo (RFLPS), descritos por
Grodzicker et al. em 1974. A base molecular desses polimorfismos indica que
variacbes de bases nucleotidicas por insercdes, delagbes, duplificacbes e
substituicBes sdo resultantes de mutacdes simples e rearranjos de segmento de DNA,
gue possibilitam a remocao ou criacdo de novos locais de restricdo pela alteracédo ou
substituicdo de bases nitrogenadas em sitios de ligacdo de determinadas enzimas
(CAIXETA et al., 2009).

Dentre as vantagens na utilizacdo de RFLPs destacavam-se: a alta
confiabilidade devido as enzimas de restricdo serem conhecidas e fornecerem
resultados constantes ao longo do tempo; facilidade na distincdo de heterozigotos e
homozigotos, indicando co-dominancia e neutralidade seletiva verificada em situagdes

em que alelos distintos de determinado gene, lhe concedem a mesma aptidao (YANG
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et al., 2013). Ja as desvantagens do uso de RFLPs pode ser verificada na metodologia
longa, de trabalho intensivo, que exige grandes quantidades de fragmentos de DNA,
limitando seu uso na identificacdo de variantes no genoma dentre as espécies, além
de baixa variabilidade por endogamia em animais domeésticos, enviesando muitas
informacdes de RFLPs disponiveis (YADAV et al., 2017).

Outra classe de marcadores moleculares importantes em estudos envolvendo
estrutura populacional, mapeamento genético e processos evolutivos sao 0s
microssatélites, que por definicdo sédo considerados repeticdes simples de sequéncia
de polimorfismos (de até 10 nucleotideos) em tandem, amplamente distribuidos no
genoma, formando regides genbmicas repetitivas (VIEIRA et al., 2016). Os
microssatélites s&o caracterizados como multiplas repeticbes codominantes,
altamente polimorficos e distribuidos em toda por¢cdo eucroméatica do genoma
(BENNET, 2000). Por serem altamente reprodutiveis e de alta resolucdo, a
metodologia de anélise mais eficiente € baseada na reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), através da utilizacdo de dominios (primers complementares a sequéncias
Unicas) para que cada locus de microssatélites seja flanqueado (GARKOVENKO et
al, 2018).

Alguns estudos evidenciam que a presenca excessiva de microssatélites na
regido promotora do genoma regula a expressao dos genes eucariotos. Em ambos os
cromossomos homologos, um locus de microssatélites homozigotos tem 0 mesmo
namero de repeticdes, enquanto que um locus de microssatélites heterozigotos
possuem diferentes nimeros de repeticdes para cada alelo. Isso enfatiza a utilidade
dos microssatélites na distin¢cdo de individuos dentro de uma populagéo (OLIVEIRA
et al.,, 2006). Na bovinocultura, a facilidade da genotipagem de microssatélites
culminou na criacdo de grandes bancos de dados, que possibilitou compreensdes a
respeito da deriva genética entre racas bovina, por meio de andlises da estrutura
genética e medicao precisa da variacdo genética da populacao, baseados nos dados
computados (BEJA PEREIRA et al., 2003).

Entretanto, devido a diminuigédo da taxa de amplificacdo a medida que aumenta
a divergéncia genética entre as espécies (PRIMMER; MERILA, 2002), somado a
escassez dos polimorfismos em algumas regifes cromossdmicas, de modo a retardar
0 processo de identificacdo de microssatélites (WAKCHAURE et al.,, 2015)
contribuiram para a substituicAo desses marcadores em analises genéticas

populacionais pela utilizacdo de polimorfismos de Unico nucleotideo (SNPs).
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Como o proprio nome sugere, um SNP é um marcador reconhecido pela
alteracdo de apenas uma Unica base dentro de uma sequéncia de DNA (LI et al.,
2009). Para ser considerado um SNP significativo, a frequéncia dentro da populacéo
do alelo alterado deve ser maior ou igual a 1%. As classes de SNPs sao definidas
guanto aos mecanismos de mutacao, sendo as transi¢cdes definidas como a alteracao
de bases de mesma classe (purina-purina e perimidina-periidina) e as transi¢cdes séo
as trocas de bases de classes distintas (VIGNAL et al., 2012).

Estudos recentes no sequenciamento de DNA facilitados pelo desenvolvimento
da bioinformatica, através de softwares de alto rendimento e simplicidade analitica
permitiram a ascensdo dos painéis de SNPs dentre as classes de marcadores
(HEATON et al., 2002). Quando comparados aos microssatélites, os SNPs sdo mais
eficientes nas estimativas multifocais de diferenciacdo, reproducdo e migracdo nas
aplicacbes genéticas populacionais devido a sua superioridade em reprodutibilidade
e menores erros de genotipagem, por apresentarem polimorfismos bialélicos (SEEB
et al., 2011).

O uso de SNPs em programas de melhoramento permite a estimativa de
gendtipos ausentes baseados na imputacdo de gendétipos de parentes genotipados
(CHEN; ABECASIS, 2007). Além disso, pode ser uma excelente ferramenta em
estudos forenses e comportamentais, por meio de marcadores independentes e
heterozigotos que exploram os loci de polimorfismos dispersos por todo o genoma de
espécies e populacdes de interesse (MORIN; LUIKART; WAYNE, 2004).

1.2.7 Estudos de Associagdo Gendmica Ampla

A relacédo observada entre uma variante genética, oriunda de um conjunto de
SNPs no genoma, em uma populacdo com disponibilidade de informacdes fenotipicas
para a identificacdo dos aspectos hereditarios de caracteristicas quantitativas é
denominada associacdo genémica ampla (GWAS) (HIRSCHHORN; DALY, 2005). O
éxito dos estudos de GWAS na deteccdo de variantes genéticas associadas a
caracteristicas complexas se deve pelo uso da genotipagem de SNPs no mapeamento
do efeito do locus de caracteristicas quantitativas (QTL) (MATUKUMALLI et al., 2009;
UTSUNOMIYA et al., 2013).

A eficiéncia do GWAS na identificacdo de associa¢gBes genéticas legitimas

advém da qualidade geral dos dados fenotipicos e genotipicos computados. Os
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processos envoltos no controle de qualidade (CQ) dos SNPs sao fundamentais na
reducdo de resultados enviesados na caracterizacdo da populacdo estudada
(TURNER et al., 2011). Cada analise estatistica determinada nos estudos de GWAS
necessita de critérios especificos para o CQ, segundo o0s objetivos da pesquisa
(McCLURE et al., 2018), ndo havendo necessidade de seguir um padrao intrinseco
de critérios. Varios estudos de GWAS para caracteristicas quantitativas em rebanhos
de corte utilizam programas computacionais desenvolvidos para o reconhecimento de
SNPs e individuos imprecisos quanto a taxa de chamada, frequéncias alélicas do
SNPs, marcadores duplicados e inconsisténcia mendeliana, tanto nos dados de
pedigree quanto nos dados genémicos (MASUDA et al., 2009).

Na bovinocultura de corte o interesse em estudos de associacdo genémica
ampla (GWAS) esta em ascensdo, pois as metodologias disponiveis viabilizam o
reconhecimento de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) congruentes a genes
de grande efeito sob expressédo de caracteristicas relacionadas a qualidade da carne,
possibilitando uma listagem de genes candidatos para 0 mapeamento do genoma
(MAGALHAES et al., 2016). As andlises de GWAS s&o embasadas por modelos
lineares de predicdo bayesianos gendmicos na identificacdo de locus de
caracteristicas quantitativas e qualitativas (QTL) associados com caracteristicas
complexas e poligénicas (MEUWISSEN; HAYES; GODDARD, 2001).

Dentre as metodologias estatisticas adaptadas para analises de GWAS, o
método do “single-step” GBLUP merece destaque pela sua eficiéncia na mensuracao
precisa dos efeitos de SNPs e variantes genéticos, incorporando informacdes de
fendtipos e gendtipos em individuos ndo genotipados (WANG et al., 2012), permitindo
a utilizacdo de informacfes de todos os animais disponiveis na avaliacdo genética.
Tal procedimento é viavel devido a combinacdo das relacdes de pedigree com as
informagOes captadas pelos marcadores, convertendo esses dados de valores
estimados de reproducédo (EBVs) em efeitos e pesos de SNPs, numa abordagem
simples e eficiente (LEGARRA et al., 2014). Além disso, essa metodologia destaca-
se por possibilitar que todas as andlises sejam realizadas simultaneamente,
apresentando acuracia similar ou superior as metodologias anteriores de pedigree
GBLUP e BLUP gendmico (CARDOSO et al., 2015)

A disseminacdo dos estudos GWAS permitiu o reconhecimento de muitos
genes associados a regides significativas para variadas caracteristicas de interesse,

Nishimura et al., (2012) verificaram que os genes CHCHD7 e PLAGL1 sao fortemente
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relacionados, formando uma regido intergénica associada a variagbes causais que
interferem na estatura bovina (NISHIMURA et al., 2012).

Essa regido abriga um nucleotideo de caracteristica quantitativa pleiotrépica,
denominado BovineHD1400007259 que atua no desenvolvimento das caracteristicas
de carcaca para peso de junta, biceps e haste (SONG et al., 2016). Separadamente,
o gene CHCHD7 codifica uma proteina amplamente expressa de funcao
desconhecida na estatura bovina (KARIN et al., 2011) e o PLAG1 em estudos GWAS,
apresentou forte associagcdo com peso de carcaca (LEE et al., 2013).

O desenvolvimento muscular precoce recebe grande influéncia da classe de
proteinas de acidos graxos de cadeia longa, que abrange os genes da familia ELOVL,
envolvidos no metabolismo de gordura em mamiferos (HAIDAR et al., 2019). Esses
genes codificam enzimas diferencialmente expressos em tecidos distintos, com
expressdo preferencial por substratos de &acidos graxos (JAKOBSSON;
WESTERBERG, JACOBSSON, 2006). Os principais acidos graxos monoinsaturados
especificos (MUFA) componentes da carne bovina séo codificados pelo gene ELOVL5
gue atua na sintese do acido palmitico (C16:0), acido palmitoléico (C16:1), acido
estearico (C18:0) e acido oleico (C18:1) (PERGANDE, 2019).

O contedado de gordura intramuscular é resultado de mdltiplos processos
bioldgicos realizado por acdes poligénicas. O gene TRIP12 possui grande expressao
no musculo esquelético de mamiferos (JIN; XIANG, 2019), desempenhando papel
fundamental no sistema proteolitico conservado dos mamiferos, por meio da
degradacdo de proteinas (SILVA et al., 2020). Outro gene relacionado ao
desenvolvimento muscular em bovinos foi o MYH10, membro da superfamilia da
miosina, atuantes na hidrélise de ATP (OTTERPOHL et al., 2017). Observaram que a
regido localizada em MYH10 apresentava um alto nivel de desiquilibrio de ligacéo (LD)
entre o SNP superior e 0s SNPs proximos, sugerindo uma possivel assinatura de
selecao para peso ao sobreano (ZHUANG et al., 2020).

1.2.8 Andalise funcional

Com a ascensdao de informacfes bioldégicas a nivel de DNA, torna-se
necessario o aprimoramento de ferramentas de andlises do genoma, facilitando a
compreensao da arquitetura molecular dos genes envoltos na expressao de

caracteristicas de interesse na producédo animal (GEORGES, 2001). Nesse contexto,
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o0 conhecimento biolégico funcional de genes distintos e a maneira como se
relacionam na mesma via metabdlica, resultando na expressdo de caracteristicas
guantitativas, pode ser uma alternativa Util no complemento de estudos de associacao
(WANG,; LI; HAKONARSON, 2010).

O conjunto de informagdes gendmicas e de ontologias génicas resultante do
mapeamento de QTLs estdo disponiveis em bancos de dados, desenvolvidos para
facilitar a transferéncia de informacdes entre concepcdes distintas da analise genética
(HU; PARK; REECY, 2019). Na literatura, evidenciam-se diversos processos
biolégicos relacionados a caracteristicas de desempenho e de escores visuais em
bovinos de corte que vinculam a regulacao genética dessas caracteristicas, tais como:
metabolismo de &acidos graxos, cujos genes da familia CYPA estdo envoltos na
biossintese de acidos graxos insaturados; contracao da musculatura lisa; metabolismo
de retinol e glicerolipideo (DORAN; BERRY; CREEVEY, 2014, 2014).

A maioria dos genes possuem efeito pleirotropico sobre as caracteristicas,
envolvendo-se em redes génicas que elevam o nivel de complexidade para a
compreensao dos mecanismos bioldgicos, que contribuem para a variacao individual
dentro do rebanho (HIJAR et al., 2018). Srikanth et al (2020) observou que genes
associados a espessura de toucinho em gado Hawoo, quando enriquecidos,
apresentavam distintas funcdes relacionadas a regulacdo de RNA, desenvolvimento

neuronal, atividades de fosfolipase e transporte de ions de célcio.



30

REFERENCIAS

ABIEC. ExportagOes Brasileiras de Carne Bovina Brazilian Beef. Associagao
Brasileira das Insdustrias Disponivel em:
<www.brazilianbeef.org.br>.Exportadoras de Carne, v. 1, n. 1, p. 1-49, 2019.

AN, B.; XIA, J.; CHANG, T.; WANG, X.; XU, L.; ZHANG, L.; GAO, X.; CHEN, Y.; LI,
J.; GAO, H. Genome-wide association study reveals candidate genes associated
with body measurement traits in Chinese Wagyu beef cattle. Animal Genetics, v. 50,
n. 4, p. 386-390, 2019.

ANUALPEC. Anuério da Pecuaria Brasileira. (2019). Sdo Paulo: FNP Consultoria e
Comeércio, 2019. Ed. Argos, 400p.

ARAUJO, R. O.; RORATO, P. R. P.; WEBER, T.; EVERLING, D. M.; LOPES, J. S.;
DORNELLES, M. A. Genetic parameters and phenotypic and genetic trends for
weight at weaning and visual scores during this phase estimated for Angus—Nellore
crossbred. Revista Brasileira de Zootecnia, v. 39, n. 11, p. 2398-2408, 2010.

ASHRAF, M. U; MUSTAFA, M. |. Factors effecting growth, properties and quality of
beef meat. Pacific International Journal, v. 1, n. 1, p. 1-10, 2018.

BEJA-PEREIRA, A.; P.ALEXANDRINO, P.; BESSA, |.; CARRETERO, Y.; DUNNER,
S.; FERRAND, N.; JORDANA, J.; LALOE, D.; MOAZAMI-GOUDARZI, K.;
SANCHEZ, A.; CANON, J. Genetic characterization of Southwestern European
bovine breeds: A historical and biogeographical reassessment with a set of 16
microsatellites. Journal of Heredity, v. 94, n. 3, p. 243-250, 2003.

BEUZEN, N. D.; STEAR, M. J.; CHANG, K. C. Molecular markers and their use in
animal breeding. The Veterinary Journal, v. 160, n. 1, p. 42-52, 2000.

BOICHARD, D.; DUCROCQ, V.; FRITZ, S. Sustainable dairy cattle selection in the
genomic era. Journal of Animal Breeding and Genetics, v. 132, n. 2, p. 135-143,
2015.

CARDOSO, F. F.; GOMES, C. C. G.; SOLLERO, B. P.; OLIVEIRA, M. M.; ROSO, V.
M.; PICOLI, M. L.; HIGA, R. H.; YOKOO, M. J.; CAETANO, A. R.; AGUILAR, I.
Genomic prediction for tick resistance in Braford and Hereford cattle. Journal of
Animal Science, v. 93, n. 6, p. 2693-2705, 2015.

CHEN, W. M.; ABECASIS, G. R. Family—based association tests for genomewide
association scans. American Journal of Human Genetics, v. 81, n. 5, p. 913-926,
2007.

CHILDERS, C. P.; REESE, J.; SUNDARAM, J.; VILE, D.; DICKENS, C.; CHILDS, K;;
SALIH, H.; BENNETT, A.; HAGEN, D.; ADELSON, D.; ELSIK, C. Bovine Genome
Database: integrated tools for genome annotation and discovery. Nucleic Acids
Research, v. 39, n. 1, p. 830-834, 2011.


https://www.mendeley.com/authors/15048513900/
https://www.mendeley.com/authors/8931079800/
https://www.mendeley.com/authors/36667694700/
https://www.mendeley.com/authors/57212937109/
https://www.mendeley.com/authors/57194936731/
https://www.mendeley.com/authors/24403081200/
https://www.mendeley.com/authors/36611162800/
https://www.mendeley.com/authors/35733607100/
https://www.mendeley.com/authors/7003459541/
https://www.mendeley.com/authors/6602625086/

31

CHOY, Y.; LEE, J. G.; MAHBOOB, A.; CHOI, T. J.; RHO, S.H. Genetic correlation
between live body measurements and beef cutability traits in Hanwoo steers. Asian-
Australasian Journal of Animal Sciences, v. 30, n. 8, p. 1074-1080, 2017.

CZECH, B.; GULDBRANDTSEN, B.; SZYDA, J. Patterns of DNA variation between
the autosomes, the X chromosome and the Y chromosome in Bos taurus genome.
Scientific Reports, v. 10, n. 1, p. 1-13, 2020.

DEPEC. Departamento de Pesquisas e Estudos Econémicos do Bradesco.
Participacé@o dos paises no balan¢co mundial. Departamento de Agricultura dos
Estados Unidos (USDA), v. 1, n. 1, p. 1-48, 2019. Disponivel em: <
www.economiaemdia.com.br/BradescoEconomiaEmDia>.

DORAN, A. G.; BERRY, D. P.; CREEVEY, C. J. Whole genome association study
identifies regions of the bovine genome and biological pathways involved in carcass
trait performance in Holstein-Friesian cattle. BMC Genomics, v. 15, n. 1, p. 1-12,
2014.

ELFERINK, M. G.; MEGENS, H. J.; VEREIJKEN, A.; HU, X.; CROOIJMANS, R. P.
M. A.; GROENEN, M. A. M. Signatures of Selection in the Genomes of Commercial
and Non—Commercial Chicken Breeds. Plos One, v. 7, n. 2, p. 1-11, 2012.

ELSIK, C. G.; TELLAM, R. L.; WORLEY, K. C. The Genome Sequence of Taurine
Cattle: A Window to Ruminant Biology and Evolution. Science, v. 324, n. 5926, p.
522-528, 2009.

ERHARDT E.; WEIMANN C. Use of molecular markers for evaluation of genetic
diversity and in animal production. Archivos Latinoamericanos de Produccién Animal,
v. 15, n. 1, p. 63-66, 2007.

FAO (2020). Food and Agriculture Organization of the United Nation. FAOSTAT
Online Database. Disponivel em: < www.fao.org/faostat/en/>.

FEITOSA, F. L. B.; OLIVIERI B.; ABOUJAOUDE, C.; PEREIRA JA.; LEMOS, M.;
CHIAIA, H.; BERTON, M.; PERIPOLLI, E.; FERRINHO, A.; MUELLER, L.; MAZALLI,
M.; ALBUQUERQUE, L. G.; OLIVEIRA, H.; TONHATI, H.; ESPIGOLAN, R.;
TONUSSI, R.; SILVA, R. O.; GORDO, D.; MAGALHAES, A.; AGUILAR, |.; BALDI, F.
Genetic correlation estimates between beef fatty acid profile with meat and carcass
traits in Nellore cattle finished in feedlot. Journal of Applied Genetics, v. 58, n. 1, p.
123-132, 2017.

FERNANDES JUNIOR, G. A.; OLIVEIRA, H.N.; CARVALHEIRO.; CARDOSO, D. F.;
FONSECA, L. F. S.; VENTURA, R. V.; ALBUQUERQUE, L. G. Whole—genome
sequencing provides new insights into genetic mechanisms of tropical adaptation in
Nellore (Bos primigenius indicus). Scientific Reports, v. 10, n. 1, p. 1-7, 2020.

GARKOVENKO, A. V.; V. V. RADCHENKO.; E. V.; ILNITSKAYA, A. G
KOSHCHAEV, I. V.; SHCHUKINA, A. A.; BAKHAREYV, S. F.; SUKHANOVA.
Polymorphism of Cattle Microsatellite Complexes. Journal of Pharmaceutical
Sciences and Research, v. 10, n. 6, p. 1545-1551, 2018.


https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/45454/1/fontes-de-variacao.pdf
https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/45454/1/fontes-de-variacao.pdf
https://www.mendeley.com/authors/57190436728/
https://www.mendeley.com/authors/56658739400/
https://www.mendeley.com/authors/7402230274/
https://www.mendeley.com/authors/57190214668/
https://www.mendeley.com/authors/56712943700/
https://www.mendeley.com/authors/56712529600/
https://www.mendeley.com/authors/57189701855/
https://www.mendeley.com/authors/57160066600/
https://www.mendeley.com/authors/57158863700/
https://www.mendeley.com/authors/6506531130/
https://www.mendeley.com/authors/6506531130/
https://www.mendeley.com/authors/7003320101/
https://www.mendeley.com/authors/7004475470/
https://www.mendeley.com/authors/6602109922/
https://www.mendeley.com/authors/55626348800/
https://www.mendeley.com/authors/55924954700/
https://www.mendeley.com/authors/57087397100/
https://www.mendeley.com/authors/38662593900/
https://www.mendeley.com/authors/55699851900/
https://www.mendeley.com/authors/23488048300/
https://www.mendeley.com/authors/35866881300/

32

GEORGES, M.; CHARLIER, C.; HAYES, B. Harnessing genomic information for
livestock improvement. Nature Reviews Genetics. Nature Publishing Group, v. 20,
n.3, p.135-156, 2019

GEORGES, M. Recent progress in livestock genomics and potential impact on
breeding programs. Theriogenology. Anais...1 jan. 2001Disponivel em:
<https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0093691X00004428>.

GODDARD, M. E.; HAYES, B. J. Genomic selection. Journal of Animal Breeding and
Genetics, v. 124, n. 6, p. 323-330, 2007.

GORDO, D. G. M.; BALDI, F.; LOBO, R. B.; KOURY FILHO, K.; SAINZ, R.D;
ALBUQUERQUE, L. G. Genetic association between body composition measured by
ultrasound and visual scores in brazilian Nelore cattle. Journal of Animal Science, v.
90, n. 12, p. 4223-4229, 2012.

GORDO, D. G. M.; ESPIGOLAN, R.; TONUSSI, R. L.; JUNIOR, G. A.F.; BRESOLIN,
T.; MAGALHAES, A. F.; FEITOSA, F. L.; BALDI, F.; CARVALHEIRO, R.; TONHAT],
H.; OLIVEIRA, H. N.; CHARDULDO, L. A.L.; ALBUQUERQUE, L. G. Genetic
parameter estimates for carcass traits and visual scores including or not genomic
information. Journal of Animal Science, v. 94, n. 5, p. 1821-1826, 2016.

GURGUL, A.; JASIELCZUK, I.; SZMATOLA, T; SOSIN. B, E.; MAJEWSKA, A;;
LITWINCZUK, Z. Divergent selection signatures of phenotypic and production traits
among conserved and commercial cattle breeds. Livestock Science, v. 239, v.1, p.
1-10, 2020.

GORJANC, G.; BATTAGIN, M.; DUMASY, J. F.; ANTOLIN, R.; GAYNOR, C.;
HICKEY, J. M. Prospects for cost—effective genomic selection via accurate within—
family imputation. Crop science, v. 57, n. 1, p. 216-228, 2017.

HAFID, H.; NURAINI, N.; INDERAWATI, I.; KURNIAWAN, W. BALI. Cattle carcass
characteristic of different butt shape condition. IOP Conference series: Earth
Environmental Science, v. 119, n. 1, p. 1-7, 2018.

HAIDAR, S.; RAZA, A.; KHAN, R.; ABDELNOUR, S. A.; HACK, A. E. M. E;;
KHAFAGA, A. F.; TAHA, A.; OHRAN, H.; MEI, C.; SCHREURS, N.M.; ZAN, L.
Advances of Molecular Markers and Their Application for Body Variables and
Carcass Traits in Qinchuan Cattle. Genes, v. 10, n. 9, p. 1-24, 2019.

HIJAR, G. C.; ISMAIL, M. A.; CARSTENS, G. E.; GUAN, L. L.; HEGARTY, R.;
KENNY, D. A,; MCGEE, M.; PLASTOW, G.; RELLING, A.; ORTIGUES-MARTY, I.
Review: Biological determinants of between-animal variation in feed efficiency of
growing beef cattle. Animal, v. 12, n. 2, p. 321-335, 2018.

HIRSCHHORN, J. N.; DALY, M. J. Genome—wide association studies for common
diseases and complex traits. Nature Reviews Genetics, v. 6, n. 1, p. 95-108, 2005.


javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;

33

HU, Z. L.; PARK, C. A.; REECY, J. M. Building a livestock genetic and genomic
information knowledgebase through integrative developments of Animal QTLdb and
CorrDB. Nucleic Acids Research, v. 47, n. 1, p. 701-710, 2019.

JAKOBSSON, A.; WESTERBERG, R.; JACOBSSON, A. (2006). Fatty acid
elongases in mammals: their regulation and roles in metabolism. Progress in lipid
research, v. 45, n. 3, p. 237-249, 2006.

JIN, K.; XIANG, M. Transcription factor Ptfla in development, diseases and
reprogramming. Cellular and Molecular Life Sciences, v. 76, n. 5, p. 921-940, 2019.

KARIM, L.; TAKEDA, H.; LIN, L.; DRUET, T.; ARIAS, J. A.C.; BAURAIN, D.;
CAMBISANO, N.; DAVIS, S. R.; FARNIR, F.; GRISART, B.; HARRIS, B. L.;
KEEHAN, M. D.; LITTLEJOHN, M. D.; SPELMAN, R. J.; GEORGES, M.;
COPPIETERS, W Variants modulating the expression of a chromosome domain
encompassing PLAGL1 influence bovine stature. Nature Genetics, v. 43, n. 5, p. 405—
415, 2011.

KERN, C.; WANG, Y.; CHITWOOD, J.; KORF, I.; DELANY, M.; CHENG, H.;
MEDRANO, J. F.; VAN EENENNAAM, A. L.; ERNST, C.; ROSS, P.; ZHOU, H.
Genome-wide identification of tissue-specific long non-coding RNA in three farm
animal species Biological Sciences Genetics. BMC Genomics, v. 19, n. 1, p. 1-14,
2018.

KNOLL, S.; MARQUES, C. S. S,; LIU, J.; ZHONG, F.; PADULA, A. D.; BARCELLOS,
J. O. J.The Sino-Brazilian beef supply chain: mapping and risk detection. British
Food Journal, v. 119, n. 1, p. 164-180, 2017.

KOETZ JUNIOR, C.; ROSO, V. M.; CLAUS, L. A. M.; OLIVEIRA, R. P. L.; FAVARO,
P. C.; BORGES, M. H. F.; BARCELLOS, J. O. J.; RIBEIRO, E. L. Genetic trends for
mature body weight, visual scores, and growth traits in Nellore cattle. Ciéncia Rural,
v.47,n. 3, p. 1-6, 2017.

KOURY FILHO, W. Analise genética de escores de avaliacdes visuais e suas
respectivas relagdes com desempenho ponderal na raca Nelore. 2001. 79p.
Dissertacao (Mestrado em Qualidade e Produtividade Animal). Faculdade de
Zootecnia e Engenharia de Alimentos, Universidade de Sao Paulo, Pirassununga,
2001.

KOURY FILHO, W. Anélise genética de escores de avaliagdes visuais e suas
respectivas relagbes com desempenho ponderal naraca Nelore. 2001.
Dissertacao (Mestrado em Zootecnia) — Faculdade de Zootecnia e Engenharia de
Alimentos, Universidade de S&o Paulo, Pirassununga, 2001.

KOURY FILHO, W.; ALBUQUERQUE, L.G.; Proposta de metodologia para coleta de
dados de escores visuais para programas de melhoramento. In: CONGRESSO
BRASILEIRO DAS RACAS ZEBUINAS, 5, 2002, Uberaba. Anais [...] Uberaba,
2002, p. 264—-266.

KAMPRASERT, N.; DUIJVESTEIIN, N.; VAN DER WERF, J. H. J. Estimation of



34

genetic parameters for BW and body measurements in Brahman cattle. Animal, v.
13, n. 8, p. 1576-1582, 2019.

LEE, S. H.; CHOI, B. H.; LIM, D.; GONDRO, C.; CHO, Y. M.; DANG, C. G,;
SHARMA, A.; JANG, G. W.; LEE, K. T.; YOON, D.; LEE, H. K.; YEON, S. H.; YANG,
B. S.; KANG, H. S.; HONG, S. K. Genome-Wide Association Study Identifies Major
Loci for Carcass Weight on BTA14 in Hanwoo (Korean Cattle). PLoS ONE, v. 8, n.
10, p. 1-15, 2013.

LEGARRA, A.; CHRISTENSEN, O. F.; AGUILAR, I.; MISZTAL,I. Single Step, a
general approach for genomic selection. Livestock Science, v. 166, n. 1, p. 54-65,
2014.

LI, R.; LI, Y.; FANG, X.; YANG, H.; WANG, J.; KRISTIANSEN, K.; WANG, J. SNP
detection for massively parallel whole-genome resequencing. Genome Research, v.
19, n. 6, p. 1124-1132, jun. 2009.

MAGALHAES, A. F. B.; CAMARGO, G. M. F.; FERNANDES JUNIOR, G. A.;
GORDO, D. G. M.; TONUSSI, R. L.; COSTA, R. B.; ESPIGOLAN, R., SILVA, R. M.
O.; BRESOLIN, T.; ANDRADE, W. B. F.; TAKADA, L.; FEITOSA, F. L. B.; BALDI, F.;
ROBERTO CARVALHEIRO, R.; CHARDULO, L. A. L.; ALBUQUERQUE, L. G.
Genome—-Wide Association Study of Meat Quality Traits in Nellore Cattle. Plos One,
v.11,n. 6, p. 1-12, 2016.

MAGNABOSCO, C.U.; CORDEIRO, C.M.T.; TROVO, J.B.F.,, LOBO, R. B.,
JOSAHKIAN, L. A., MARIANTE, A. S. Catalogo de linhagens do germoplasma
zebuino: raca Nelore. Brasilia: Embrapa—Cenargen, 1997. 52p

MALHADO, C. H. M.; CARNEIRO, P. L. S.; MALHADO, A. C. M.; MARTINS FILHO,
R.; BOZZI, R.; LADLE, R. J. Melhoramento genético e estrutura populacional da
Raca Nelore na Regido Norte do Brasil. Pesquisa Agropecuaria Brasileira, v. 45, n.
10, p. 1109-1116, 2010.

MARTHA, G. B.; ALVES, E.; CONTINI, E. Land—saving approaches and beef
production growth in Brazil. Agricultural Systems, v. 110, n. 1, p. 173-177, jul. 2012.

MCCLURE, M. C.; McCARTHY, J.; FLYNN, P.; McCLURE, J. C.; DAIR, E.; O'
CONEEELL, D. K.; KEARNEY, J. F. SNP Data Quality Control in a National Beef and
Dairy Cattle System and Highly Accurate SNP Based Parentage Verification and
Identification. Frontiers in Genetics, v. 9, n. 1, p. 1-14, 2018.

MEUWISSEN, T. H. E.; HAYES, B.J.; GODDARD, M.E. Prediction of total genetic
value using genome—wide dense marker maps. Genetics, v. 157, n.1, p. 1819-1829,
2001.

MEUWISSEN, T. H. E.; HAYES, B.J.; GODDARD, M.E. Accelerating Improvement of
Livestock with Genomic Selection. Annual Review of Animal Biosciences, v. 1, n. 1,
p. 221-237, 2013.

MILLEN, D. D.; ARRIGONI, M. D. B. Drivers of change in animal protein production



35

systems: Changes from ‘traditional’ to ‘modern’ beef cattle production systems in
Brazil. Animal Frontiers, v. 3, n. 3, p. 56-60, 2013.

MORIN, P. A.; LUIKART, G.; WAYNE, R. K. SNPs in ecology, evolution and
conservation. Trends in Ecology and Evolution, v. 19, n. 4, p. 208-216, 2004.

MOTA, L. F. M.; COSTA, L. S.; GARZON, N. A. M.; PASSAFARO, T. L.; SILVA, D.
O.; ABREU, L. R. A.; VERARDO, L. L.; BONAFE, C. M.; VENTURA, H. T. Unraveling
the effect of body structure score on phenotypic plasticity for body weight at different
ages in Guzerat cattle. Livestock Science, v. 229, n. 1, p. 98-104, 20109.

NISHIMURA, S.; WATANABE, T.; MIZOSHITA, K.; TATSUDA, K.; FUJITA, T;
WATANABE, N.; SUGIMOTO, Y.; TAKASUGA, A. Genome-wide association study
identified three major QTL for carcass weight including the PLAG1-CHCHD7 QTN for
stature in Japanese Black cattle. BMC Genetics, v. 13, n. 1, p. 1-15, 2012.

OECD/FAO (2019), OECD-FAOQ Agricultural Outlook 2019-2028, OECD Publishing,
Paris/Food and Agriculture Organization of the United Nations, Rome.

OLIVEIRA SILVA, R. M.; STAFUZZA, N. B.; FRAGOMENI, B. O.; CAMARGO, G. M.
F.; CEACERO, T. M.; CYRILLO, J. N. S. G.; BALDI, F.; BOLIGON, A. A,;
MERCADANTE, M. E. Z.; LOURENCO, D. L.; MISZTAL, |.; ALBUQUERQUE, L. G.
Genome—-Wide Association Study for Carcass Traits in an Experimental Nelore Cattle
Population. Plos One, v. 12, n. 1, p. 1-14, 2017.

OLIVEIRA, I. M.; PAULINO, P. V. R.; VALADARES FILHO, S. C.; DETMANN, E.;
PAULINO, M. F.; GOMIDE, L. A.; DUARTE, M. S.; COUTO, V. R.M. Carcass traits of
Nellore, F 1 Simmental x Nellore and F 1 Angus x Nellore steers fed at maintenance
or ad libitum with two concentrate levels in the diet. Revista Brasileira de Zootecnia,
v. 40, n. 12, p. 2938-2946, 2011.

OLIVEIRA, E. J.; PADUA, J. G.; ZUCCHI, M. |.; VENCOVSKY, R.; VIEIRA, M. L. C.
Origin, evolution and genome distribution of microsatellites. Genetics and Molecular
Biology, v. 29, n. 2, p. 294-307, 2006.

OTTERPOHL, K. L.; HART, R. G.; EVANS, C.; SURENDRAN, K:;
CHANDRASEKAR, I. Nonmuscle myosin 2 proteins encoded by Myh9, Myh10, and
Myh14 are uniquely distributed in the tubular segments of murine kidney.
Physiological Reports, v. 5, n. 23, p. 1-13, 2017.

PAREEK, C. S.; SMOCZYNSKI, R.; KADARMIDEEN, H. N.; DZIUBA, P.;
BLASZCZYK, P.; SIKORA, M.; WALENDZIK, P.; GRZYBOWSKI, T.; PIERZCHALA,
M.; HORBANCZUK, J.; SZOSTAK, A.; OGLUSZKA, M.; ZWIERZCHOWSKI, L.;
CZARNIK, U.; FRASER, L.; SOBIECH, P.; WASOWICZ, K.; GELFAND, B.; FENG,
Y.; KUMAR, D. Single nucleotide polymorphism discovery in bovine pituitary gland
using RNA—seq technology. Plos One, v. 11, n. 9, p. 1-25, 2016.

PATERNO, F. M.; BUZANSKAS, M.; KOURY FILHO, W.; LOBO, R.; QUEIROZ, S.
Evaluation of body weight and visual scores for genetic improvement of Nelore cattle.
Tropical Animal Health and Production, v. 49, n. 3, p. 467-473, 2017.



36

PEREIRA, P. M. C. C.; VICENTE, A. F. DOS R. B. Meat nutritional composition and
nutritive role in the human diet. Meat Science, v. 93, n. 3, p. 586-592, 2013.

PERGANDE, M. R.; SERNA-PEREZ, F.; MOHSIN, S. B.; HANEK, J.; COLOGNA, S.
M. Lipidomic Analysis Reveals Altered Fatty Acid Metabolism in the Liver of the
Symptomatic Niemann—Pick, Type C1 Mouse Model. Proteomics, v.19, n. 18, p. 1-
12, 20109.

PRYCE, J. E., HAYES, B. J.,, BOLORMAA, S., GODDARD, M. E. Polymorphic
regions affecting human height also control stature in cattle. Genetics, v. 187, n. 3,
p. 981-984, 2011.

PRIMMER, C. R.; MERILA, J. A low rate of cross—species microsatellite amplification
success in Ranid frogs. Conservation Genetics, v. 3, n. 1, p. 445— 449, 2002.

RAMILO, S. T. R.; CORTES, L. A. G.; RECIO, O.G. Combining genomic and
genealogical information in a reproducing kernel hilbert spaces regression model for
genome—enabled predictions in dairy cattle. Plos One, v. 9, n. 3, p. 1-10, 2014.

RAMOS, P. V. B.; DA SILVA, L. O. C.; DA COSTA PEREZ, B.; JUNIOR, R. A. D. A.
T.; DE OLIVEIRA MENEZES, G. R.; ALVARENGA, L. C.; TORRES FILHO, R. A;;
DUARTE, M. S.; SILVA, F. F. Stayability and consecutive rebreeding ability
associated to carcass and growth traits in Brazilian Nellore cattle: a Bayesian
framework. Livestock Science, v. 1, n. 1, p. 1-16, 2021.

RAZA, S. H. A.; KHAN, R.; GUI, L.; SCHREURS, N. M.; WANG, X.; MEI, C.; YANG, X.;
GONG, C.; ZAN, L. Bioinformatics analysis and genetic polymorphisms in genomic
region of the bovine SH2B2 gene and their associations with molecular breeding for
body size traits in ginchuan beef cattle. Bioscience Reports, v. 40, n. 3, p. 1-14,
2020.

REICH, D. E.; CARGILL, M.; BOLK, S.; IRELAND, J.; SABETI, P. C.; RICHTER, D.
J.; LAVERY, T.; KOUYOUMJIAN, R.; FARHADIAN, S. F.; WARD, R.; LANDER, E. S.
Linkage disequilibrium in the human genome. Nature Research Journal, v. 411, n.
6834, p. 199-204, 2001.

ROTTA, P. P.; PRADO, R. M.; PRADO, I. N.; VALERO, M. V.; VISENTAINE, J. V.;
SILVA, R. R. The effects of genetic groups, nutrition, finishing systems and gender of
Brazilian cattle on carcass characteristics and beef composition and appearance: A
review. Asian—Australasian Journal of Animal Sciences, v. 22, n. 12, p. 1718-1734,
2009.

SEEB, L. W.; CARVALHO, G.; HAUSER, L.; NAISH, K.; ROBERTS, S. Single-
nucleotide polymorphism (snp) discovery and applications of snp genotyping in
nonmodel organisms. Molecular Ecology Resources, v. 11, n. 1, p. 1-8, 2011.


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=SEEB%2C+L+W
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=CARVALHO%2C+G
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=HAUSER%2C+L
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=NAISH%2C+K
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=ROBERTS%2C+S

37

SHIMOYAMA, M.; SMITH, J.; HAYMAN, G.; NIGAM, R. Model Organism Databases
in Behavioral Neuroscience. International Review of Neurobiology, v. 104, n.1, p. 25—
46, 2012.

SILVA, D. B. S.; FONSECA, L. F.S.; PINHEIRO, D. G.; MAGALHAES, A. F.B.; MUNIZ, M.
M.M.; FERRO, J. A,; BALDI, F.; CHARDULO, L. A. L.; SCHNABEL, R. D.; TAYLOR, J. F.;
ALBUQUERQUE, L. G. Spliced genes in muscle from Nelore Cattle and their
association with carcass and meat quality. Scientific Reports, v. 10, n. 1, p. 1-13,
2020.

SILVEIRA, D. D.; VARGAS, L.; CAMPOS, G.; SOUZA, F.; BOLIGON, A. Genetic
study of visual scores and hip height at different ages in Nelore cattle. Animal
Production Science, v. 57, n. 4, p. 614-621, 2017.

SILVEIRA, D. D.; VARGAS, L.; PEREIRA, R. J.; CAMPOS, G. S; R; VAZ, R. Z,;
LOBO, R, B.; SOUZA, R. F. P.; BOLIGON, A. A. Quantitative study of genetic gain for
growth, carcass, and morphological traits of Nelore cattle. Canadian Journal of Animal
Science. v. 99, n.2, p. 296-306, 2019.

SONG, Y.; XU, L.; CHEN, Y.; ZHANG, L.; GAO, H.; ZHU, B.; NIU, H.; ZHANG, W;

XIA, J.; GAO, X.; LI, J. Genome-Wide Association Study Reveals the PLAG1 Gene
for Knuckle, Biceps and Shank Weight in Simmental Beef Cattle. PLOS ONE, v. 11,
n. 12, p. 1-5, 2016.

SRIKANTH, K.; PARK, J. E.; JI, S. Y.; KIM, K. H.; LEE, Y. K.; KUMAR, H.; KIM, M.;
BAEK, Y. C.; KIM, H.; JANG, G. W.; CHOI, B. H.; LEE, S. D. Genome-wide
transcriptome and metabolome analyses provide novel insights and suggest a sex-
specific response to heat stress in pigs. Genes, v. 11, n. 5, p. 1-19, 2020.

SWAN, A. A.; JOHNSTON, D. J.; BROWN, D. J.; TIER, B.; GRASER, H. U.
Integration of genomic information into beef cattle and sheep genetic evaluations in
Australia. Animal Production Science, v. 52, n. 3, p. 126-132, 2012.

SZMATOLA, T.; GURGUL, A.; JASIELCZUK, I.; ABEK, T. Z.; ROPKA, M. K.; LITWI,
N. Z.; BUGNO, P. M. A Comprehensive Analysis of Runs of Homozygosity of Eleven
Cattle Breeds Representing Different Production Types. Animals, v. 9, n. 1, p. 1-24,
20109.

TENEVA, A. Molecular markers in animal genome analysis. Biotechnology in Animal
Husbandry, v. 25, n. 5, p. 1267-1284, 20009.

TERAKADO, A. P. N.; BOLIGNON, A.; BALDI, F.; SILVA, J., ALBUQUERQUE, L. G.
Genetic associations between scrotal circumference and female reproductive traits in
Nelore cattle. Journal of Animal Science, v. 93, n. 6, p. 2706-2713, 2015.

TILMAN, D.; BALZERB, C.; HILLC, J.; BEFORT, B. L. Global food demand and the
sustainable intensification of agriculture. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, v. 108, n. 50, p. 20260-20264, 2011.

TRIANT, D. A.; LE TOURNEAU, J. J.; DIESH, C. M.; UNNI, D. R.;



38

SHAMIMUZZAMAN, M.; WALSH, A. T.; GARDINER, J.; GOLDKAMP, A. K.; LI, Y.;
NGUYEN, H. N.; ROBERTS, C.; ZHAO, Z.; ALEXANDER, L. J.; DECKER, J. E.;
SCHNABEL, R. D.; SCHROEDER, S. G.; SONSTEGARD, T. S.; TAYLOR, J. F,;
RIVERA, R. M.; HAGEN, D. E.; ELSIK, C. G. Using online tools at the Bovine
Genome Database to manually annotate genes in the new reference genome.
Animal Genetics, v. 51, n. 5, p. 675-682, 2020.

TURNER, S.; ARMSTRONG, L. L.; BRADFORD, Y.; CARLSON, C. S.; CRAWFORD,
D. C.; CRENSHAW, A. T.; ANDRADE, M.; DOHENY, K. F.; HAINES, J. L.; HAYES,
G.; JARVIK, G.; JIANG, L.; KULLO, I. J.; LI, R.; LING, H.; MANOLIO, T. A;
MATSUMOTO, M.; MCCARTY, C. A.; MCDAVID, A. N.; MIREL, D. B.; PASCHALL,
J. E.; PUGH, E. W.; RASMUSSEN, L. V.; WILKE, R. A.; ZUVICH, R. L.; RITCHIE, M.
D.; TURNER, S. Quality control procedures for genome—wide association studies.
Current Protocols in Human Genetics, v. 68, n. 1, p. 1-19, 2011.

UTSUNOMIYA, Y. T.; MILANESI, M.; FORTES, M. R. S.; PORTO-NETO, L. R.
UTSUNOMIYA, A. T. H.; SILVA, M. V. G. B.; GARCIA, J. F.; AIMONE-MARSAN, P.
Genomic clues of the evolutionary history of Bos indicus cattle. Animal genetics, v.
50, n. 6, p. 557-568, 2019.

VARGAS, G.; SCHENKEL, F. S.; BRITO, L. F.; NEVES, H. H. R.; MUNARI, D. P.,
BOLIGON, A. A.; CARVALHEIRO, R. Unravelling biological biotypes for growth,
visual score and reproductive traits in Nellore cattle via principal component
analysis. Livestock Science, v. 217, n.1, p. 37-43, 2018.

VIEIRA, M. L. C.; SANTINI, L.; DINIZ, A. L.; MUNHOZ, C. F. Microsatellite markers:
What they mean and why they are so useful Genetics and Molecular Biology.
Brazilian Journal of Genetics, v.39, n. 3, p. 312-328, 2016.

VOZZI, P.; MARCONDES, C. R.; BEZERRA L. A. F.; LOBO, R. B. Pedigree analyses
in the Breeding Program for Nellore Cattle. Genetics and Molecular Research, v. 6,
n. 4, p. 1044-1050, 2007.

WAKCHAURE, R.; GANGULY, S.; PARA, P. A.; PRAVEEN, P. K.; QADRI, K.
Molecular Markers and their Applications in Farm Animals: A Review. International
Journal of Recent Biotechnology, v. 3, n. 3, p. 23-29, 2015.

WANG, H.; MISZTAL, I.; AGUILAR, I.; LEGARRA, A.; MUIR, W. M. Genome—wide
association mapping including phenotypes from relatives without genotypes.
Genetics Research, v. 94, n. 2, p. 73-83, 2012.

WANG, K.; LI, M.; HAKONARSON, H. Analysing biological pathways in genome—
wide association studies. Nature Reviews Genetics, v. 11, n. 1, p. 843-854, 2010.

WEBER, T.; RORATO, P. R. N.; LOPES, J. S.; COMIN, J. G.; DORNELLES, M. A;;
ARAUJO, R. O. Genetic parameters and genetic and phenotypic trends for pre—
weaning productive and conformation traits for and Aberdeen Angus breed
population. Revista Brasileira de Zootecnia, v. 38, n. 5, p. 832-842, 2009.

WILLIAMS, P. Nutritional composition of red meat. Nutrition e Dietetics, v. 64, n. 4, p.


https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Turner%2C+Stephen
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Armstrong%2C+Loren+L
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Bradford%2C+Yuki
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Carlson%2C+Christopher+S
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Crawford%2C+Dana+C
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Crenshaw%2C+Andrew+T
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Andrade%2C+Mariza
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Doheny%2C+Kimberly+F
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Haines%2C+Jonathan+L
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Hayes%2C+Geoffrey
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Jarvik%2C+Gail
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Jiang%2C+Lan
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Kullo%2C+Iftikhar+J
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Li%2C+Rongling
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Ling%2C+Hua
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Manolio%2C+Teri+A
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Matsumoto%2C+Martha
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=McCarty%2C+Catherine+A
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=McDavid%2C+Andrew+N
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Mirel%2C+Daniel+B
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Paschall%2C+Justin+E
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Pugh%2C+Elizabeth+W
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Rasmussen%2C+Luke+V
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Wilke%2C+Russell+A
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Zuvich%2C+Rebecca+L
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Ritchie%2C+Marylyn+D

39

113-119, 2007.

WOODS, L. C. S. QTL mapping in outbred populations: Successes and challenges.
Physiological Genomics, v. 46, n. 3, p. 81-90, 2014.

WRIGHT, A. F. Genetic Variation: Polymorphisms and Mutations. Encyclopedia of
Life Sciences, v. 1, n. 1, p. 1-10, 2005.

YADAV, A. K.; TOMAR, S. S.; JHA, A. K.; SINGH, J. Importance of Molecular
Markers in Livestock Improvement: A Review. International Journal of Agriculture
Innovations and Research, v. 5, n. 4, p. 614-621, 2017.

YADAV, V.; SINGH, N.; LAKHANI, N.; BHIMTE, A.; KHARE, A.; YOUSUF, S.
Genomic selection and it's application in livestock improvement. Journal of
Entomology and Zoology Studies, v. 6, n. 3, p. 1838-1844, 2018.

YANG, W.; KANG, X.; YANG, Q.; LIN, Y.; FANG, M. Review on the development of
genotyping methods for assessing farm animal diversity. Journal of Animal Science
and Biotechnology, v. 4, n. 1, p. 2-23, 2013.

ZHAN, B.; FADISTA, J.; THOMSEN, B.; HEDEGAARD, J.; PANITZ, F.; BENDIXEN,
C. Global assessment of genomic variation in cattle by genome resequencing and
high-throughput genotyping. BMC Genomics, v. 12, n. 1, p. 1-20, 2011.

ZHOU, Y.; ZHOU, Y.; UTSUNOMIYA, Y.; XU, L.; HAY, E.; BICKHART, D.;
ALEXANDRE, P.; ROSEN, B.; SCHROEDER, S.; CARVALHEIRO, R.; NEVES, H. R;
SONSTEGARD, T.; TASSELL, C. V.; FERRAZ, J.; FUKUMASU, H.; GARCIA, J.;
LIU, G. Genome—wide CNV analysis reveals variants associated with growth traits in
Bos indicus. BMC Genomics, v. 17, n. 1, p. 1-9, 2016.

ZHUANG, Z.; XU, L.; YANG, J.; GAO, H.; ZHANG, L.; GAO, X.; LI, J.; ZHU,B.
Weighted Single-Step Genome-Wide Association Study for Growth Traits in Chinese
Simmental Beef Cattle. Genes, v. 11, n. 189, p. 1-13, 2020.


https://www.mendeley.com/authors/56177238900/
https://www.mendeley.com/authors/36612575900/
https://www.mendeley.com/authors/36027798600/
https://www.mendeley.com/authors/56763642700/
https://www.mendeley.com/authors/15756929400/
https://www.mendeley.com/authors/56030143500/
https://www.mendeley.com/authors/36572555900/
https://www.mendeley.com/authors/18936964800/
https://www.mendeley.com/authors/6508366928/
https://www.mendeley.com/authors/35751157300/
https://www.mendeley.com/authors/7003447943/
https://www.mendeley.com/authors/23394469300/
https://www.mendeley.com/authors/7005535054/
https://www.mendeley.com/authors/8678997000/
https://www.mendeley.com/authors/56288488900/
https://www.mendeley.com/authors/14054315600/

40

CAPITULO 2 — ESTUDO DE ASSOCIACAO GENOMICA AMPLA (GWAS) PARA
ESCORES VISUAIS DAS CARACTERISTICAS DE CONFORMAGAO,
PRECOCIDADE E MUSCULOSIDADE EM BOVINOS DA RACA NELORE

RESUMO

O bovino Nelore é a raca de gado de corte brasileira mais importante
economicamente. Estudos de associacdo do genoma amplo (GWAS) séo
frequentemente utilizados na identificagdo de regides ou variantes genéticas implicitos
a fendtipos de interesse, possibilitando a elaboracdo de estratégias que resultem no
aumento da frequéncia de alelos favoraveis. As caracteristicas avaliadas por escores
visuais sdo importantes para a pecuaria nacional, pois além de serem facilmente
avaliadas, sado importantes critérios de sele¢cdo de individuos produtivamente
precoces. Sendo assim, 0 objetivo deste estudo foi identificar regides gendmicas e
vias bioldgicas associadas a conformacéo corporal (CONF), precocidade (PREC) e
musculosidade (MUSC) em bovinos Nelore. As medicbes baseadas em escores
visuais (ajustadas para 18 meses de idade) foram coletadas em 20.807 individuos,
com 39.503 animais no arquivo de pedigree. Além disso, 2.775 animais foram
genotipados usando o chip SNP GGP-Indicus 35K contendo 31.737 SNPs apds o
controle de qualidade. As analises GWAS de etapa Unica foram efetuados usando os
programas da familia BLUPF90. Genes candidatos eram identificados através do
banco de dados Ensembl inserido na ferramenta BioMart, enquanto PANTHER e
REVIGO foram usados para identificar as principais vias bioldgicas e STRING para
confeccionar as redes intergénicas. Um total de 27 regides gendmicas localizadas em
7 cromossomos distintos e abrigando 27 genes candidatos foram identificados para
CONF. Para PREC foram encontradas 26 regibes genOmicas dispersas em 4
cromossomos, revelando 26 genes candidatos. Referente a MUSC, foram
reconhecidos 19 regies cromossémicas associadas a 26 genes, localizados em 5
cromossomos diferentes. Os resultados das analises da via ontolégica revelaram
genes influentes para CONF, incluindo ALDH9A1, RXRG, RAB2A e CYP7AL, que
estdo envolvidos no metabolismo lipidico. Os principais genes identificados para
PREC foram o ELOVLS5, PID1, DNER, TRIP12 e PLCB1, envolidos na sintese de
acidos graxos de cadeia longa, regulacdo dos niveis de colesterol, metabolismo
lipidico e diferenciagdo muscular. Para MUSC, os genes de maior destaque em vias
biolégicas que resultam na expressdo do desenvolvimento muscular foram o
SEMAGA, TIAM2, UNC5A e UIMC1. Polimorfismos detectados nesses genes
candidatos podem ser incorporados em plataformas de genotipagem, aperfeicoando
a precisdo da imputacdo e avaliacdbes genbmicas para escores visuais. Além de
distinguir mecanismos biol6gicos associados com a caracteristicas de crescimento,
as principais vias genéticas identificadas também podem ser incluidas em métodos
de predicdo gen6mica baseados na biologia.
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Palavras-chave: bovinos de corte, regibes gendémicas, genotipagem, escore visual.

ABSTRACT

Nelore beef is the most economically important breed of Brazilian beef cattle.
Genome-wide association studies (GWAS) are often used to identify regions or genetic
variants implicit in phenotypes of interest, enabling the development of strategies that
result in an increase in the frequency of favorable alleles. The characteristics evaluated
by visual scores are important for national livestock farming, because in addition to
being easily assessed, they are also important criteria for the selection of productively
early individuals. Thus, the objective of this study was to identify genomic regions and
biological pathways associated with body conformation (CONF), precocity (PREC) and
muscle mass (MUSC) in Nellore cattle. Measurements based on visual scores
(adjusted for 18 months of age) were collected from 20,808 individuals, with 39,087
animals in the pedigree file. In addition, 2,775 animals were genotyped using the SNP
GGP-Indicus 35K chip containing 33,623 SNPs after quality control. The single-step
GWAS analyzes were performed using the BLUPF90 family programs. Candidate
genes were identified through the Ensembl database inserted in the BioMart tool, while
PANTHER and REVIGO were used to identify the main biological pathways and
intergenic networks. A total of 27 genomic regions located on 7 different chromosomes
and harboring 27 candidate genes have been identified for CONF. For PREC, 26
genomic regions were found scattered on 4 chromosomes, revealing 26 candidate
genes. Regarding MUSC, 19 chromosomal regions associated with 26 genes, located
on 5 different chromosomes, were recognized. The results of ontological pathway
analyzes revealed influential genes for CONF, including ALDH9A1, RXRG, RAB2A
and CYP7A1, which are involved in lipid metabolism. The main genes identified for
PREC were ELOVL5, PID1, DNER, TRIP12 and PLCB1, involved in the synthesis of
long chain fatty acids, regulation of cholesterol levels, lipid metabolism and muscle
differentiation. For MUSC, the most prominent genes in biological pathways that result
in the expression of muscle development were SEMAGA, TIAM2, UNC5A and UIMCL1.
Polymorphisms detected in these candidate genes can be incorporated into
genotyping platforms, improving the accuracy of imputation and genomic evaluations
for visual scores. In addition to distinguishing biological mechanisms associated with
growth characteristics, the main genetic pathways identified can also be included in
genomic prediction methods based on biology.

Keywords: beef cattle, genomic regions, genotyping, visual score.

2.1 INTRODUCAO

Dentro do processo econdmico da atividade pecuéaria, 0os animais que
apresentam atribuicbes corporais superiores, como melhor conformacéo e

musculatura, tendem a elevar o lucro da atividade (HAFID et al., 2018). Assim, as
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caracteristicas avaliadas por meio de escores visuais podem ser utilizadas como
parametros de produtividade, e, por consequéncia, despertam o interesse dos
criadores com relacdo ao seu potencial seletivo.

Neste contexto, as caracteristicas de escores visuais relacionadas a carcaca e
condi¢cdes corporais em bovinos de corte apresentam moderadas herdabilidades
(TEIXEIRA et al., 2018; KOETZ et al., 2019; SILVA et al., 2021) além de coeficientes
de correlacdo genética favoraveis com outras caracteristicas de interesse econémico
como o desempenho corporal em diferentes idades (ABREU et al., 2018; VARGAS et
al., 2018; SOUZA et al., 2020), acabamento de carcaca (BOLIGON et al., 2018;
MORAES NETO et al., 2018; SILVEIRA et al.,, 2018; ) e rendimento de carcaca
(CANCIAN et al., 2014; STEWART et al., 2020). Com isso, tais caracteristicas podem
ser adotadas como critério de selecdo em programas de melhoramento genético de
bovinos que almejam melhorar os indicadores associados ao abate. Adicionalmente,
as caracteristicas de escores visuais sao, via de regra, avaliadas em idades precoces,
antes da fase final de acabamento, o que permite antecipar o processo de selecéao
individual, facilitando o processo de escolha dos futuros reprodutores (VIANA et al.,
2020).

A utilizacdo de informagdes moleculares aos programas de selecéo de bovinos
vém sendo bastante difundida devido a inclusdo de informagBes dos mecanismos
biolégicos em niveis génicos, capazes de complementar os bancos de dados das
analises genéticas convencionais (DJARI et al., 2013; FLEMING et al., 2018).

A utilizacdo da gendmica na identificacdo de genes ou regides cromossomicas
com efeitos significativos para caracteristicas relacionadas a producéo e qualidade da
carne é considerada uma alternativa eficiente, pois grande parte da variacdo dessas
caracteristicas € resultante da acao de genes de efeitos aditivos (ZUIN et al., 2012).
Os estudos referentes a associagdo gendomica ampla (GWAS) possibilitam o
reconhecimento de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs), congruentes a genes
de grande efeito sob expressao de caracteristicas relacionadas a qualidade da carne,
possibilitando uma listagem de genes candidatos para 0 mapeamento do genoma
(MAGALHAES et al., 2016; FRIDAIUS et al., 2020; MARTINS et al., 2021).

Carrend et al ., (2019), notaram janelas de SNPs distintas com pequenas
porcentagens da variacdo genética aditiva associadas a conformacdo corporal
precocidade e musculosidade. Esses autores observaram a natureza poligénica

dessas caracteristicas, pois as regides associadas a genes com percentuais
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significativos de varidncia genética aditiva estavam relacionados a multiplos
processos e funcgbes bioldgicos de desenvolvimento corporal. Silva et al., (2019)
encontraram SNPs para CONF e PREC em vario cromossomos dispersos em janelas
gendmicas que localizavam genes associados ao crescimento e desenvolvimento
corporal, metabolismo energético e proteico e homeostase, com destaque para 0S
genes OMAL e FFGY.

Muitos genes relacionados ao crescimento e desenvolvimento do musculo
esquelético de bovinos foram encontrados por diversos autores (SANCHEZ et al.,
2010; MOHAMMADABADI et al., 2021), sendo o gene MSTN (miostatina) o mais
estudado como regulador do desenvolvimento muscular esquelético, devido a sua
deficiéncia estar relacionada ao aumento de massa muscular conhecida como
musculatura dupla (AIELLO; PATEL, LASAGNA, 2018). Mateescu, Garrick e Reecy
forneceram informacdes essenciais sobre mecanismos bioldgicos que resultam em
fenotipos complexos, associados ao desenvolvimento muscular e qualidade de carne,
como: metabolismo celular, sintese e degradacdo de proteina, gliclise e
gliconeogénese.

O enfoque da inclusdo dos dados fenotipicos e genémicos em analises de rede
de coexpressao génica viabiliza a compreensao de questdes biolégicas complexas e
especificas referentes ao mecanismo de expressdo de caracteristicas de carcaca,
expressa pela acdo conjunta da interconexao de varios genes significativos (NOLTE
et al., 2019).

Com isto, o objetivo do presente trabalho foi realizar um estudo de associagao
gendmica ampla, utilizando a abordagem single-step (ssGWAS), com a finalidade de
identificar genes candidatos e suas fun¢des biolégicas associados a caracteristicas

de conformacao, precocidade e musculosidade em bovinos da raca Nelore.

2.2 MATERIAL E METODOS

2.2.1 Fenatipos, gendtipos e pedigree

Foram utilizados neste estudo informacdes de conformacédo, precocidade e
musculosidade, mensuradas aos 18 meses de idade, em 20.807 bovinos da raca
Nelore, nascidos entre 2009 e 2018, provenientes de rebanhos localizados nos
estados de Sao Paulo, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul, oriundos do banco de
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dados da Agropecuéria Katayama Ltda, Brasil. O arquivo completo de pedigree
continha 39.503 animais, com profundidade de trés geracoes.

Do total, 2.775 individuos possuiam informacdes genotipicas provenientes de
andlises realizadas com base em um painel de SNPs GGP-Indicus 35K (Neogen
Company, Lansing, Michigan, USA), contendo 35.247 SNPs. A extracdo do material
genético foi realizada a partir das amostras de foliculos pilosos dos animais, seguindo
0 protocolo baseado na extracdo com Fenol-Cloroformio (SAMBROOK; FRITSCH,;
MANIATIS, 1989). Conseguinte, as concentracdes de DNA (ng/uL) juntamente com o
seu grau de pureza foram determinadas por espectrofotometria (Nanodrop — Thermo
Fisher Scientific Waltham Massachusetts, EUA).

2.2.2 Controle de qualidade de dados

O controle de qualidade foi realizado por meio do pacote BLUPF90 (MISZTAL
et al., 2018). Os critérios considerados no controle de qualidade descartaram
individuos e SNPs com Call rate abaixo de 0.9 (90% dos gendtipos determinados);
SNPs ndo autossémicos, SNPs de posi¢cédo desconhecida ou duplicados; SNPs com
alelo de menor frequéncia (MAF) < 0,05; SNPs que falharam no teste de equilibrio de
Hardy-Weinberg (HWE) < 10° e SNPs fortemente correlacionados (r2 > 0,995). Ap6s
controle de qualidade, o conjunto final de SNPs foi de 31.737 os quais foram
considerados para os estudos de associacdo. Por fim, informacdes fenotipicas que
excederam = trés desvios padrdo com relacdo a média, dentro do grupo de
contemporaneo, foram consideradas outliers e removidas do banco de dados.

2.2.3 Estudo de associa¢do genbémica em etapa Unica (SSGWAS)

O meétodo ssGBLUP, proposto por Wang et al. (2012), foi utilizado para
realizagdo das analises de associagcdo gendmica, por meio dos programas da familia
BLUPF90 (MISZTAL et al., 2018). O modulo AIREMLF90 (MISZTAL et al., 2002) foi
utilizado para estimar os componentes de variancia e parametros geneéticos,
considerando-se o critério de convergéncia de 107'?, determinado. O mddulo
RENUMF9O0 foi utilizado na extragdo de dados para fenétipos, linhagens e marcadores
gendmicos no formato de arquivo bruto. O modulo PREGSF90 (AGUILAR et al., 2014)

foi aplicado para estruturagdo da matriz de relacionamento hibrida (AGUILAR et al.,
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2010), a qual considera em sua composicao, animais genotipados e nao genotipados.
Sequencialmente, utilizou-se o BLUPF90, responséavel pelo processamento de
equacbes de modelos mistos. Finalizando, o moédulo postGSf90 foi usado para
retroceder os valores genémicos estimados e apresentar as solucdes dos efeitos dos
SNPs para cada caracteristica.

As trés caracteristicas foram analisadas sob 0 mesmo modelo animal, conforme

descrito abaixo:

y=Xb+Za+e

onde y representou um vetor de observacdes fenotipicas; X € a matriz de incidéncia
relacionando os fenétipos aos efeitos fixos, b foi o vetor de efeitos fixos, os quais
consideraram a idade na medida como covariavel linear e quadrética, além do grupo
de contemporaneo (fazenda, ano/estacdo de nascimento, grupo de manejo e sexo); Z
€ a matriz de incidéncia que relaciona os efeitos aleatorios ao fenoétipo; a € o vetor de
efeitos genéticos aditivos; e é o vetor de efeitos residuais.
As variancias de a e e sdo representados por:

Ho?, 0
s

Var[ae]= [6?

em que: 0% € a variancia genética aditiva direta e 0% é a variancia residual. H
€ a matriz que combina a matriz de pedigree e a matriz de informacdo genémica,
conforme apresentado por (AGUILAR et al., 2010). | é uma matriz identidade. A
inversa da matriz H é representada pela equacéo:

0 0

HL=At+ - -

onde A é a matriz de pedigree para todos 0s animais; Az, € a matriz de
relacionamento dos animais genotipados; e G € a matriz de relacionamento gendémico,

como recomendado por (VanRaden, 2008).
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1
G =wWDW'—
q

onde W é a matriz de contetdo génico, ajustada para as frequéncias alélicas,
D é a matriz de pesos atribuidos aos SNPs (inicialmente D = 1), e q =y M, 2p,(1-p;) € 0

fator de normalizacao.

2.2.4 Estimacao dos efeitos dos SNPs

Os efeitos dos SNPs, assim como seus pesos, foram estimados com base em
trés iteragdes. As iteragOes foram realizadas conforme proposto por Wang et al.
(2012):

D(t) = |

WD W'
G = ()
® =3V 2p,(1-p)

onde t € o numero da iteracdo. Os efeitos dos SNPs ({) foram obtidos como :
a= ADW’'G-1ag = DW’[WDW’]-1 &g

onde ag € um vetor dos efeitos genéticos dos animais genotipados, que foi
representado pela funcao dos efeitos dos SNPs (4g = Wu); W é a matriz os genoétipos
para cada locus; 0 é vetor de efeitos dos SNPs; A é a razdo da variancia, calculada
conforme VanRaden, 2008; D é a matriz de pesos atribuidos aos SNPs; e G é a matriz
de relacionamento gendmico, conforme demonstrado acima. O modelo abaixo foi

utilizado para calcular os pesos dos SNPs:

di(t=1)zﬂﬁt)2pi(1 -p,)

onde i = SNP i. Por fim, o programa calcula G com os novos pesos atribuidos

aos marcadores:
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= _WD+1) W
2!!1 2p;(1-p;)

Gier1)
Os resultados de ssGWAS foram apresentados com base na proporcdo da
variancia aditiva total, explicada por uma janela gendmica de 10 SNPs adjacentes

(Zhang et al., 2016), conforme representado a seguir:

var(w(i]r;dowi) x 100% = Zj1=01 ;,zr(ﬁj) x 100%

Onde windowi é o valor genético aditivo da janela genémica i; 0%a é a variancia
genética aditiva total para uma caracteristica, e j € o efeito do SNP i dentro da janela

gendmica i.

2.2.5 ldentificacdo de genes candidatos e analises funcionais

As regides cromossémicas contendo SNPs significativos foram exploradas
através da identificacdo dos genes, utilizando janelas genémicas que explicam mais
de 1,0% da variacdo genética, selecionadas como possiveis regifes QTL associadas
as trés caracteristicas visuais em bovinos Nelore. A lista de genes candidatos foi
determinada considerando-se os intervalos iguais ou abaixo de 120 kb (threshold
definido com base no nivel de desequilibrio de ligacdo), por meio da ferramenta
BioMart, utilizando o banco de dados Ensembl Genes e o genoma referéncia de
bovinos ARS-UCD1.2.

Visando o aprimoramento da compreensdo envolta dos mecanismos e
processos bioldgicos compartilhado por esses genes candidatos, foram realizadas
analises de enriquecimento GO, por meio das ferramentas de anotacéo funcional do
minerador de banco de dados PANTHER (Mi et al., 2017) e expostas graficamente
em blocos de cobertura ontologica pelo software REVIGO (SUPEK et al., 2011). As
redes de conexao génica foram construidas com os recursos da plataforma STRING,
com a finalidade de identificar e facilitar a compreenséo das interagdes entre genes e
sua contribuicdo na expressao de caracteristicas produtivas complexas e poligénicas

em bovinos de corte.



2.3. RESULTADOS

2.3.1 Estatistica descritiva e componentes de variancia:
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A estatistica descritiva, bem como componentes de variancia e herdabilidades,

para as caracteristicas de escores visuais mensuradas ao sobreano em bovinos

Nelore estdo apresentadas na Tabela 1. Observou-se que o0 numero de individuos e

a pontuacao minima e maxima foram analogos para todas as caracteristicas, pois sao

ponderadas

pela mesma metodologia em momentos subsequentes.

As

herdabilidades estimadas para as trés caracteristicas foram de moderada magnitude,

variando entre 0,33 para conformacéo, até 0,38 para musculosidade.

Tabela 1. Estatistica descritiva, componentes de variancia e herdabilidades
para as caracteristicas de Conformacdo (CONF), Precocidade (PREC) e

Musculosidade (MUSC), em bovinos da raca Nelore.

Variavel N Média +Dp. Min  Max o% o’ o’ h?2
CONF 20808 3,39 0,963834 1 5 0,28 0,56 0,84 0,33
PREC 20808 3,46 0,971369 1 5 0,32 0,53 0,85 0,37
MUSC 20808 3,11 0,98528 1 5 0,33 0,52 0,85 0,38

Fonte: A autora.

N — NUumero de animais participantes da analise.

D.P. — desvio padrdo

Min — valor minimo apresentado para cada caracteristica.
Max — valor maximo apresentado para cada caracteristica.
0% — variancia genética aditiva

0% — variancia genética aditiva

h2 — herdabilidade

Os valores para cada caracteristica variaram da pontuacdo de escore minima

(1) para a pontuagdo maxima (5), indicando a variabilidade dos animais no rebanho,

desde animais muito ruins/fracos (baixissima cobertura de gordura subcuténea e

pouca massa muscular) até animais superiores/6timo (excelente acabamento de

carcaga e desenvolvimento muscular em pontos especificos como o antebraco,

paleta, lombo, e garupa).

2.3.2 Single-step GWAS
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Os resultados das analises ssGWAS foram demonstrados com base na
proporcdo da variagdo genética aditiva total, explicada por 10 janelas de SNPs
consecutivas, onde para a caracteristica de conformacao, um total de 27 regifes
gendmicas com maiores efeitos (variacdo genética aditiva >1,0%) foram identificadas
nos cromossomos BTA3, BTA5, BTA14, BTA20, BTA21, BTA 27 e BTA29 (Figura 1),
revelando 27 genes envolvidos na manifestacdo fenotipica desta caracteristica
(Tabela 2). A regido gendmica de maior pico foi encontrada no BTAl4
26217826:26253265, associada ao gene RAB2A.
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Figura 1.Whait single-step GWAS Manhattan plot da porcentagem de variancia
genética aditiva explicada por janelas de 10 SNPs adjacentes para as caracteristicas
de conformacdo (CONF), precocidade (PREC) e musculosidade (MUSC),

respectivamente, em bovino.
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Para PREC, foram encontradas 26 regides gendmicas com variancia explicada
acima de 1%, distribuidas ao longo dos cromossomos BTA2, BTA3, BTA8 e BTA23.
Essas regides abrigaram 26 genes e explicaram individualmente de 5,28% a 1,04%
da variancia genética aditiva total que, juntas, explicaram 59,41% da variancia
genética total. Dentre as regides gendmicas associadas a precocidade, a regido que
apresentou o maior pico foi encontrada no BTA23 25165091:25171927, associado ao
gene GSTAS.

Para musculosidade foram localizadas 19 regides genbmicas ao longo dos
cromossomos BTALl, BTA7, BTA9, BTA16, BTA21, responsaveis pelos maiores
efeitos sobre a caracteristica com variancia genética aditiva total de 38,12% e 19
genes associados, na qual o gene SEMAGA localiza-se na regidao de maior pico.

A Tabela 2, além de expor os genes identificados pelos marcadores para as trés
caracteristica conforme sua localizacdo e posicdo cromossémica, oferece
informacdes sobre os valores das variancias genéticas aditivas, importante parametro

na explicacdo da influéncia de cada gene sobre a caracteristica analisada.

Tabela 2. Identificacdo e descricdo de genes localizadas em janelas associadas a
escores visuais para conformacdo (CONF), precocidade (PREC) e musculosidade
(MUSC) que explicaram mais de 1% da variancia genética aditiva.

(continua)
BTA Regido genbmica Var (%) Gene Distancia Descricdo
CONF PREC MUSC
1 60273018:60301377 1,259 GAP43  20kb Proteina
associada ao
crescimento 43
1 60476799:60504874 1,236 LSAMP  Na Proteina da
posicao membrana
associada ao
sistema
limbico
2 117076082:1170941 3,683 PID1 Na Dominio de
78 posicao interacdo
fosfotirosina
contendo 1
2 117441080:1176239 3,521 DNER Na Delta/ EGF do
92 posicao tipo entalhe
contendo
repeticbes
2 117857150:1178593 3,521 TRIP12 Na Interator 12 do
91 posicao receptor de
hormdnio
tireoidiano
2 48421237:48808281 1,465 ACVR2 50kb Receptor de
A ativina A tipo

2A



52

Tabela 2. Identificacdo e descricdo de genes localizadas em janelas associadas a
escores visuais para conformacao (CONF), precocidade (PREC) e musculosidade
(MUSC) gue explicaram mais de 1% da variancia genética aditiva.

(continua)

BTA Regi&o gendmica

Var (%)

CONF

PREC MUSC

Gene

Distancia

Descricdo

3 21859096:21925914

3 21653070:21722429

3 21542305:21628711

3 21778330:21791863

3 3164474:3192425

3 3033833:3060955

3 3212293:3249677

3 3310029:3310881

3 3431614:3345407

3 3470729:3536373

5 90610566:90837005

5 90271919:90351449

7 36887774:37185124

7 37928274:37983978

7 37857202:37909672

1,427

1,427

1,427

1,427

1,427

1,423

1,646

1,291

1,377

1,377

1,377

1,377

4,083

2,139

2,139

GJA5

GPR389

A

RNF115

GJA8

TMCO1

UCK2

ALDH9
Al

MGST3

LRRCS

RXRG

PLEKH

A5

AEBP2

SEMAG

FAF2

HIGD2A

20 kb

25 kb

30 kb

30 kb

Na
posicao

Na
posicao

10 kb
40 kb
50 kb

3 kb
Na
posicao
120 kb
120 kb
Na

posicao

20 kb

Proteina de
juncédo de
lacuna alfa 5
Receptor
acoplado a
proteina G 89A
Proteina de
dedo anelar
115

Proteina de
juncéo de
lacuna alfa 8
Dominios
transmembran
a e bobina
enrolada Bos
taurus 1
(TMCO01),
MRNA.
Uridina-
citidina-
quinase 2
Aldeido
desidrogenase
9 membro da
familia A1
Glutationa S-
transferase 3
microssomal
Repeticao rica
em leucina
contendo 52
Receptor gama
de retinéide X
Dominio de
homologia de
pleckstrina
contendo A5
Proteina de
ligacdo 2 AE

Semaforina 6A

Fas associado
ao membro da
familia de
fatores 2

HIG1 membro
da familia de
dominio
induzivel por
hipdxia 2A
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Tabela 2. Identificacdo e descricdo de genes localizadas em janelas associadas a
escores visuais para conformacao (CONF), precocidade (PREC) e musculosidade
(MUSC) gue explicaram mais de 1% da variancia genética aditiva.

(continua)
BTA Regi&o gendmica Var (%) Gene  Distancia Descricéo
CONF PREC MUSC
7 38116057:38126424 2,138 TSPAN 50kb Tetraspanina
17 17
7 38306218:38331961 1,879 UNC5A Na Receptor A de
posi¢cédo unc-5 netrina
7 38345801:38352118 1,878 HKS3 Na Hexoquinase 3
posicao
7 38385427:38410913 1,878 UIMC1 Na Motivo de
posicao interacdo
ubiquitina
contendo 1
8 45494923:45527302 1,041 FAM18 Na Familia com
9A2 posicao similaridade de
sequéncia 189
membro A2
8 45648545:45806337 1,041 APBAl1 Na Membro A da
posicao familia A de
ligacdo a
proteina
precursora
beta amildide
8 45324486:45403166 1,040 TIP2 Na Proteina de
posicao juncéo
apertada 2
9 91663611:91732039 2,324  TIAM2 80 kb GEF associado
a TIAM Racl
9 91886978:91936136 2,323 CLDN2 10kb Claudin 20
0
9 91496960:91538184 2,311 SCAF8 Na Fator 8
posicao associado ao
CTD
relacionado ao
SR
9 91134263:91182225 2,292 CNKSR Na Membro da
3 posicao familia CNKSR
3
13 2522361:2553000 1,324 LAMP5 22 kb Membro da
familia 5 da
proteina de
membrana
associada ao
lisossoma
13 1912749:2287678 1,310 PLCB4 21kb Fosfolipase C
beta 4
13 7845572:7852824 1,142 FRLT3 40kb Proteina
transmembran
a3ricaem
fibronectina
leucina
14 26217826:26253265 3,898 RAB2A Na Familia de
posicao oncogene

membro RAS
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Tabela 2. Identificacdo e descricdo de genes localizadas em janelas associadas a
escores visuais para conformacao (CONF), precocidade (PREC) e musculosidade
(MUSC) gue explicaram mais de 1% da variancia genética aditiva.

(continua)
BTA Regi&o gendmica VAR (%) Gene  Distancia Descricéo
CONF PREC MUSC
14 26453389:26482710 2,677 CHD7 Na Proteina 7 de
posi¢cédo ligacdo ao
DNA da
cromodomaina
helicase
14 25866853:25887784 2,601 CA8 100 kb Anidrase
carbonica 8
14 24651537:24675169 2,062 CYP7A 20kb Colesterol 7a-
1 hidroxilase
14 24590812:24624435 1,368 UBXN2 Na Proteina 2B do
B posicao dominio UBX
14 24373031:24396836 1,251 FAM11 Na Familia com
0B posicao semelhanga de
sequéncia 110
membros B
14 25079291:25258596 1,245 TOX Na Caixa de grupo
posicao de alta
mobilidade
associada a
selecédo de
timdcitos
14 36011003:36195954 1,083 KCNB2 Na Membro B da
posicao subfamilia B
de canais
dependentes
de tensao de
potassio
14 23883121:24011986 1,016 BPNT2 120kb 3'(2), 5"-
bisfosfato
nucleotidase 2
16 34020390:34166299 1,170 CEP170 5kb Proteina
centrossomal
170
16 34431274:34439744 1,114 PLD5 Na Membro da
posicao familia
fosfolipase D 5
20 61641222:61706531 1,995 CTNND Na Delta de
2 posicao catenina 2
21 35032718:35183150 2,157 STXBP Na Proteina 6 de
6 posicao ligacao a
sintaxe
21 34641526:34712491 1,957 STOML 40kb Estomatina
1 como 1
21 34785250:34813843 1,956 GZMB 10 kb Granzima B
21 34664967:34672830 1,884 LOXL1 Na Lisil oxidase
posicao como 1
21 25045675:25045726 1,452 BTBD1 Na Dominio de
posicao homologia de
pleckstrina

contendo A5
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Tabela 2. Identificacdo e descricdo de genes localizadas em janelas associadas a
escores visuais para conformacao (CONF), precocidade (PREC) e musculosidade
(MUSC) gue explicaram mais de 1% da variancia genética aditiva.

(continua)
BTA Regido genbémica VAR (%) Gene Distdncia Descrigéo
CONF PREC MUSC
21 25194048:25229486 1,352 MORF4 5kb Fator de
L1 mortalidade 4
como 1
21 24933056:24947938 1,328 TM6SF  Na Membro 1 da
1 posicao superfamilia
transmembran
ab
21 24484472:24509041 1,328 ADAMT Na ADAMTS
SL3 posicao como 3
21 24597677:24614322 1,307 SH3GL Na Dominio SH3
3 posicao contendo
GRB2 como 3,
endofilina A3
21 24843672:24921366 1,307 HDGFL Na HDGF como 3
3 posicao
23 25165091:25171927 5,282 GSTA5 Na Glutationa S-
posicao transferase
alfa 5
23 25232601:25272669 5,281 CILK1 Na Quinase
posicao associada a
iciliogénese 1
23 25438003:25474020 5,281 ELOVL Na Elongase 5 de
5 posicao acidos graxos
ELOVL
23 25541686:25669376 5,281 BOLA- 2kb Complexo
DQB principal de
histocompatibili
dade, classe I,
DQ beta
23 25088616:25099203 5,281 GSTA2 5kb Glutationa S-
transferase
ALFA-2Ifa
23 11334019:11372125 1,192 CMTR1 Na Cap
posicao metiltransferas
el
23 11560373:11597202 1,192 MDGA1 Na Dominio MAM
posicao contendo a
ancora de
glicosilfosfatidil
inositol 1
23 11389074:11436996 1,192 CCDC1 50kb Dominio
67 coiled-coil
contendo 167
23 11560373:11597202 1,191 MDGA1 Na Dominio MAM
posicao contendo

glicosilfosfatidil
inositol &ncora
1
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Tabela 2. Identificacdo e descricdo de genes localizadas em janelas associadas a
escores visuais para conformacao (CONF), precocidade (PREC) e musculosidade

(MUSC) gue explicaram mais de 1% da variancia genética aditiva.
(concluséo)

BTA Regi&o gendmica VAR (%) Gene  Distancia Descricéo
CONF PREC MUSC
23 11735041:12026180 1,132 ZFAND Na Dedo de zinco
3 posicao tipo AN1
contendo 3
23 12119175:12435186 1,132 BTBD9 Na Dominio BTB
posi¢cédo contendo 9
27 23270756:23916949 1,107 DLC1 Na Proteina
posicao ativadora de
DLC1 Rho
GTPase
29 17689798:17792365 1,197 GAB2 Na Proteina de
posicao ligagcéo 2
associada ao
GRB2
29 17825902:17853459 1,197 USP35 Na Peptidase
posi¢cédo especifica de
ubiquitina 35

Fonte: A autora.

2.3.3 Andlises funcionais e redes génicas

A analise de relevancia de termos ontoldgicos (GO) revelou que dos 27 genes
atuantes na conformacéo corporal, 11 apresentaram fun¢cdes GO conhecidas. Cada
um desses genes demonstrou estar envolto em multiplos processos biolégicos
relacionados a diferenciagcdo e adesao celular, sintese e modificacdo proteica,
desacilacdo de macromoléculas, desenvolvimento de estrutura anatbmica e
homeostase lipidica (Tabela Suplementar 1). O gene AEBP2 foi 0 que apresentou
maior destaque por estar presente em 14 termos GO distintos.

A cobertura ontolégica dos genes envolvidos na expressao de CONF é ilustrada
em blocos na Figura 2, onde cada bloco representa um termo GO e seu tamanho é
proporcional ao nimero de genes envolvidos. O maior bloco representado pela cor
amarela envolve os multiplos processos relacionados a organizacdo de juncéo celular,
cujos genes de destaque séo o APBE2, o UBXN2B e o CTNND?2.
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Figura 2. Cobertura ontoldgica para conformagédo em bovinos Nelore.

homeostasis

Fonte: A autora

A andlise ssGWAS para PREC indicou que dos 26 genes candidatos, oito
genes foram identificados em 29 termos GO distintos, relacionados a processos
biolégicos, metabdlicos e moleculares (Tabela Suplementar 2), sendo o gene ELOVL5
0 mais envolvido em diversos processos relacionados ao metabolismo lipidico. A
cobertura ontoldgica dos genes envolvidos na expressao de PREC é demonstrada em
blocos na Figura 3, onde os eventos que regulam o metabolismo de espécies reativas
a oxigénio, as vias de resposta ao estimulo xenobidtico e o metabolismo de &acidos
graxos de cadeia muito longa s&o os principais processos desenvolvidos pelos genes

EXPressos.
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Figura 3. Cobertura ontoldgica para precocidade em bovinos Nelore.

species
metabolism

microtubule

bundle

assembly
i cilium

Fonte: A autora

Para MUSC, a realizacdo da andlise de oncologia génica revelou oito genes
multifuncionais envolvidos nos mais diversos processos bioldégicos e metabdlicos,
totalizando 102 termos GO (Tabela Suplementar 3). O gene SEMAGA, participou de
41 processos, sendo aqueles relacionados ao desenvolvimento do sistema nervoso
suas func¢des mais conhecidas.

Em relacdo a cobertura ontolégica dos genes envolvidos na expressao de
MUSC (Figura 4), o maior bloco representado pela cor vermelha envolveu os multiplos
processos relacionados a sintese e modificacdo do RNA, cujos genes de destaque
sdo o0 UIMC1 e o SCAF8. Os demais genes estdo associados ao metabolismo de
energia, crescimento, resposta a estimulos e compostos organicos, além da

homeostase de glicose e axonogénese.
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Figura 4. Cobertura ontoldgica para musculosidade em bovinos Nelore.

Fonte: A autora

A interacdo entre os genes candidatos na expressdo das trés caracteristicas
(CONF, PREC e MUSC) a partir da base de dados STRING, pode ser verificada na
Figura 5. Nota-se que apesar de muitos genes nao demonstrarem interacéo entre si,
permanecendo isolados, as analises de rede de co-expressao encontraram 36 pares
de genes significativamente correlacionados, envolvendo 41 genes, sendo
representados pelas linhas que ligam um gene ao outro, com coloracéo intensa e
distinta conforme a forca de interacao entre eles. Tal fato corrobora com o argumento
de que alguns genes demonstraram-se inter-relacionados para colaborar com a

expressado das caracteristicas avaliadas.
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Figura 5. Rede de interagdo génica para genes associados a CPM em bovinos Nelore.
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2.4. DISCUSSOES

A selecédo de individuos precoces com maior ganho de peso em menor tempo
esta intimamente relacionada a quantidade e qualidade de carne, onde a deposicéo
de musculatura e gordura em regifes de alto valor agregado é fundamental para
atender as expectativas e necessidades do mercado (MATARNEH; SILVA,
GERRARD, 2021). A predominancia de animais zebuinos no territorio brasileiro
estimula a busca de estratégias de melhoramento genético que garantam um retorno
financeiro satisfatério, pois quando comparadas as racas taurinas, o desempenho
produtivo em termos de precocidade e qualidade de carne, em muitos casos, fica
aquém, quando comparadas as duas subespécies em questéo.

As estimativas de herdabilidade apontaram magnitudes moderadas,
estimadas em 0,33 para CONF, 0,37 para PREC e 0,38 para MUSC. As
herdabilidades resultantes para essas caracteristicas indicam a viabilidade do
progresso genético para as mesmas, respondendo favoravelmente a selecéo direta.
Varios estudos em bovinos de corte relataram variacdo da herdabilidade de
moderada a alta magnitude (0,23 a 0,44, 0,33 20,43 -0,31 a 0,40) para CONF, PREC
e MUSC, respectivamente (Faria et al.,2009; Bertipaglia et al., 2012; Bonin et al.,
2015), confirmando o potencial hereditario dessas caracteristicas e trazendo aos
rebanhos selecionados um aumento do seu potencial genético. As andlises de
associacao gendémica utilizando a metodologia de passo Unico identificaram diversos
marcadores do tipo SNP, dispersos ao longo dos 29 cromossomos autossémicos.
Muitos marcadores significativos estavam associados a genes diretamente atuantes
na expressao das caracteristicas estudadas, entretanto ndo ha explanacao do efeito
de alguns genes encontrados na literatura para bovinos, o que legitima a expansao
na busca do modo de acdo do gene em outras espécies.

Para CONF, no BTA3 foram encontrados SNPs significativos proximos de seis
genes, TMCO1, UCK2, ALDH9A1, MGST3, LRRCR2 e RXRG. Sob a influéncia do
gene TMCOL1, essa regido pode estar relacionada com a homeostase de ions de
calcio nas membranas do reticulo endoplasmatico e com a homeostase energética
(WANG et al., 2016), anteriormente relatados em suinos comerciais (LIU et al, 2019).
Em bovinos, Twomey et al., (2019) associou 0 mesmo gene com a eficiéncia da
resposta imune humoral frente a infeccdo de Ostertagia ostertagi, nematédeos

gastrointestinal de grande incidéncia em rebanhos tropicais.
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Estudos anteriores apontam a influéncia do gene ALDH9A1, aldeido
desidroginase 9, membro da familia A1, na degradacédo de &cidos graxos, por ser
considerado percursor da carnitina (SCHLEGEL et al, 2012), metabdlitos que auxiliam
na combustdo de gordura através da oxidacdo mitocondrial de acidos graxos de
cadeia longa (HOPPEL, 2003). Portanto, a biossintese da carnitina enddégena € um
dos mecanismos de deposicdo de gordura na carcaca em bovinos de corte
(CONSULO et al., 2020). Dentre outras funcdes relacionadas ao gene ALDH9AL,
agueles que estdo relacionados ao metabolismo energético, como: fosforilacdo
oxidativa, metabolismo de piruvato e gliconeogénese (TAGA et al., 2012) sé&o
substancias para o fornecimento da energia necesséaria ao animal para a manutencao
do seu metabolismo basal.

Ainda no BTA3, o RXRG demonstrou sua expressividade para CONF,
anteriormente relatada por Yun et al., (2013) em analises referentes a caracteristicas
de crescimento corporal em bovinos chineses. A influéncia do RXRG sob a
conformacao corporal pode ser explicada pela acdo dos receptores gama que regulam
genes atuantes na ativacdo do fator de transcricdo de adipdcitos, permitindo a
homeostase de lipidios e glicose (JANANI; KUMARI, 2015). Esse mesmo gene
também foi relatado na ontologia génica (GO), em vias relacionadas a resposta ao
acido quimico (GO:0001101) e desenvolvimento corporal: desenvolvimento da
estrutura anatdomica (GO:0048856), processo de desenvolvimento (GO:0032502) e
diferenciacao celular (GO:0030154). Alteracdes na expressdo de RXRG promovem
variacdes no nivel de transcricdo do figado relacionadas ao metabolismo da gordura
(McCABE et al., 2013).

No BTA5, os genes mais relevantes para conformacao foram a PLEKHAS e
AEPB2. Devido ao seu dominio PH (homologia de pleckstrina), o gene PLEKHAS atua
na interacdo célula-célula, além de direcionar proteinas para a membrana celular.
Essa atuacdo na sinalizacdo intracelular foi relatada por Jiang et al., (2019) como
justificativa da influéncia deste gene no teor de gordura do leite em bovinos leiteiros.
Assim, sugere-se que este gene pode atuar também na sintese de gordura e proteina
muscular, auxiliando na estruturacao e conformacao corporal de bovinos de corte.

O BTA14 é o cromossomo chave que afeta a conformacéo corporal, onde se
localizou a regido genémica mais significativa para a caracteristica, com um total de 9
genes diretamente expressos. O gene RAS-RAB2A, pertencente a familia

oncogénese, apresentou a maior variancia genética aditiva (3,89%) relacionada a
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CONF. Estudos anteriores apontam a influéncia deste na qualidade da carne bovina
devido a sua atuacdo na composi¢cdo do acido linoleico conjugado e na regulagéo
positiva de proliferacdo de células musculares (JIANG et al., 2009; GURGUL et al.,
2016; ZHANG et al., 2018). A atuagéao celular do RAB2A foi descrita por Tisdale et al.,
(1992), que atribui ao RAB2 a funcédo biolégica de transporte proteico do reticulo
endoplasmatico para o complexo de Golgi.

A importancia do gene CYP7Al sob a estrutura corporal foi observada na
ontologia génica, em vias relacionadas ao metabolismo lipidico: Homeostase do
colesterol (GO:0006694) e lipidica (GO:0055088); processo biossintético de
esteroides GO:0006694, de acido monocarboxilico GO:0072330 e de compostos
hidroxiorganicos (G0:1901617). Quanto a sua agao, o gene CYP7AL1 foi associado ao
equilibrio hormonal dos horménios tireodianos: tiroxina e triiodotironina em bovinos
leiteiros (GAN et al, 2020).

Como estratégia de selecdo, os individuos portadores de alelos favoraveis em
QTLs localizados no cromossomo 14 poderiam ser mais rigorosamente selecionados
para caracteristicas de desempenho corporal e carcaca, considerando que os demais
genes também (UBXN2B, TOX, FAM110B e BTD1) foram anteriormente relatados
como associados a peso, conformacéao e qualidade de carcaca, sendo os genes TOX,
FAM110B e BTD1 os mais relacionados a deposicao de gordura de marmoreio (LI;
KIM, 2015; SEABURY etal., 2017; SRIKANTH et al., 2020). Tanto o gene TOX, quanto
o FAM110B também foram relacionados a caracteristicas reprodutivas em
ruminantes, por meio de agdes na transcricdo da regulacdo molecular da puberdade
em bovinos Brahman (FORTES et al., 2011) e na influéncia sob a habilidade materna
e facilidade de parto em fémeas Nelore (SILVA et al., 2020). Seis diferentes vias de
funcdes celulares foram atribuidas ao gene UBXN2B através da andlise ontoldgica,
destacando sua importancia no desenvolvimento e organizagdo de células vitais.

O KCNB2 (canal de tensdo de potassio subfamilia B membro 2) foi o dltimo
gene encontrado na extensao do BTA14 e, como o préprio nome indica, sua principal
funcdo € viabilizar o transporte transmembranar de potassio em membranas
musculares excitaveis, por meio da codificacdo da proteina A que compde o canal
ibnico (VASAN et al., 2007).

O unico gene encontrado no BTA20 foi o CTNND2, previamente relatada por
Edea e Kim (2019), como um gene pertencente a uma regido genémica que esta

constantemente em selecdo, devido a sua importancia em caracteristicas de
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crescimento e qualidade de carne, em bovinos coreanos. Recentemente Gan et al.,
(2020) observaram a influéncia desse gene na producéo leiteira em vacas holandesas,
por meio da atuacdo do mesmo sob as concentracdes de hormonio tireodianotiroxina.

No BTA21 foi encontrado o gene MORF4L1 com multiplos termos GO
identificados e relacionados a acetilacdo de metabdlitos protéicos. Em estudos
precedentes, esse gene foi associado ao peso ao nascer de bovinos, devido a acao
do gene frente a remodelacdo da cromatina e regulacdo celular (SUGIMOTO;
WATANABE, 2012). Outro gene encontrado no mesmo cromossomo, o0 TM6SF1 teve
efeitos em bovinos de corte associados a idade ao primeiro parto (FERNADEZ et al,
2019) e juntamente com outros genes encontrados nesse trabalho, o BTBD1 e o
SH3GL3, ambos foram associados também, a caracteristicas de carcaca e
crescimento em frangos de corte (ZHANG et al., 2020).

Genes da familia ADAMTS (desintegrina e metaloproteinase com repeticdes de
trombospondina) sdo amplamente expressos nos tecidos de mamiferos podendo
atuar em multiplas fungdes bioldgicas. Ha relatos sobre a interferéncia dos genes
ADAM em mecanismos relacionados a fertilizacdo, diferenciacdo e adesao celular,
angiogénese, imunidade e desenvolucdo de tecido epitelial e nervoso (SEEGAR,;
BLACKLOW, 2019). O gene encontrado nessa andlise foi o ADAMTSLS,
precedentemente considerado por Liu et al., (2012) um marcador genético significativo
para caracteristicas corporais em bovinos de corte. Segundo Martinez et al., (2017),
em estudos relativos a caracteristicas de crescimento em gado Brahman, esse mesmo
gene foi associado ao peso do animal mensurado com um ano de idade. A expresséo
do ADAMTS12 sob estrutura corporal também foi relatada em suinos, que atribui a
influéncia do gene a diferenciacao e caracterizacdo de racas comerciais e tradicionais
(WILKINSON et al.,, 2013). A acdo dos genes ADAM sob caracteristicas de
crescimento, também foi notada por outro gene similar, 0 ADAMTS12, descoberto por
Raza et al., (2020), que descreveu o papel do gene na regulacéo da adipogénese por
meio da diferenciagédo do tecido adiposo e da regeneracdo do musculo esquelético.

Para PREC, as andlises de GWAS permitiram identificar genes imprescindiveis
para o desenvolvimento corporal, principalmente relacionado ao crescimento precoce.
No BTAZ2 foram encontrados quatro genes anteriormente relatados na literatura, que
possuem efeito genético aditivo para precocidade. O PID1 ja foi identificado em suinos
transgénicos, com maior expressdo em individuos obesos; Um et al.,, (2019)

concluiram que a consequéncia da super expressdo do gene nos porcos obesos
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acarreta a diminuicdo de niveis seéricos de colesterol da lipoproteina HDL e
alipoproteina Al, alterando suas capacidades de efluxo. O papel do gene PID1 no
metabolismo lipidico humano é bem conhecido e por meio da interacdo do dominio 1
da fosfotirosina com o receptor de lipoproteinas, o gene atua na reducdo da
sensibilidade do adipécito a insulina (SHI et al., 2012). Na ontologia génica, o PID1 foi
identificado nas vias relacionadas ao transporte intracelular de carboidratos e
regulacdo de processos metabdlicos de espécies reativas de oxigénio. Zeng et al.,
(2012) descreveu a atuacédo do PID1 na via de captagédo e transporte da glicose
intracelular em resposta a insulina.

O gene DNER atua na adipogénese através da diferenciacdo de células
mesenquimais em adipdcitos. Em bovinos cruzados Simangus, Clark et al., (2011)
observaram que a expressao do gene foi inversamente correlacionada ao nivel de
marmorizagao, onde o aumento do percentual de gordura intramuscular foi justificado
pela multiplicagcdo da quantidade de adipdcitos diferenciados, resultantes da queda na
expressao de DNER. O bloqueio da multiplicacdo celular retida pela acdo do DNER e
o aumento da adipogénese foi verificada pela regulacdo positiva dos marcadores
adipociticos, assim como um acréscimo na frequéncia e tamanho dos adipécitos
(PARK et al., 2010). Em estudo mais recente, também em bovinos, o DNER foi
associado a precocidade reprodutiva devido a sua influéncia sob a regulacao a idade
ao primeiro parto (SAZAKI et al., 2014).

A expressao do gene TRIP12 em bovinos, descrito como interator 12 do
receptor de hormonio tireoidiano, foi primeiramente identificado no musculo
esquelético de taurinos com aptidao leiteira e de corte (SADKOWSKI et al., 2009).
Egerman e Glass (2014) consideraram que o TRIP12 atua na regulagdo e
diferenciacdo da musculatura dos mamiferos por meio do equilibrio entre a sintese e
degradacdo de proteinas musculares, teoria ratificada por Silva et al., (2020), em
estudos referentes ao efeito gendmico no contetudo de gordura intramuscular na raca
Nelore, onde deduziram que o gene em questao influi na protedlise da ubiquitina. Na
rede intergénica, o TRIP12 apareceu como gene central, com conexdes diretas com
outros seis genes que também possuiam outras conexdes, demonstrando a
importancia do mesmo em auxiliar outros genes na selecdo das caracteristicas
estudadas. Pela auséncia de informacdes referentes a atuagdo molecular do gene
TRIP12 na formagéo de caracteristicas de escores visuais, recomendo estudos mais

aprofundados sobre este assunto.
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O gene ACVR2A possui efeitos mencionados no desenvolvimento reprodutivo
dos bovinos, sendo associado a maturacao testicular de machos (Ethier et al., 1994)
e em fémeas associados a regulacao da proliferacao de células da granulosa (PANDE
et al., 2018), explicado pela inducdo do aumento da atividade do horménio foliculo
estimulante, promotor do polipeptideo beta em resposta a ativina A numa linha celular
gonadotrofica pituitaria, resultante da expressao exégena do ACVR2A.

No BTA3 o gene Coativador de transcricdo BCL9, foi identificado em vias
relacionadas a sinalizacdo celular e Wnt candnica. Em estudos referentes ao
desenvolvimento muscular dos camundongos, verificou-se que o BCL9 atua na
modulacdo e diferenciagdo miogénica durante o desenvolvimento e regeneragcao
muscular (YAMAKAWA et al., 2008). O outro gene localizado no mesmo cromossomo,
o RNF115 foi associado por Silva et al., (2020) ao contetido de gordura intramuscular
em bovinos Nelore. Ja no cromossomo oito, o gene identificado como APBAL, com
ontologia genica descrita na via de sinalizagao celular, foi, outrora, associado a
caracteristicas de carcaca em bovinos Simental, pela sua influéncia tanto no peso de
carcaga, quanto no peso 6sseo (WANG et al., 2018).

O gene PLCB4, localizado no BTA13, tem funcbes bem descritas para a
espécie bovina, sendo diretamente associado a capacidade individual de adaptacéo
ambiental, verificado pela influéncia do gene nos mecanismos fisiolégicos envoltos
para a resisténcia ao calor (ROSSE et al., 2016). Essa mesma associa¢ao também foi
observada por Li et al., (2020), que legitimou a ac&o do gene ao estresse oxidativo do
gado zebuino chinés. Tal fato pode sugerir que animais mais bem adaptados as
adversidades climéaticas sdo mais capazes de se desenvolver melhor e mais
rapidamente, refletindo indiretamente na precocidade bovina.

Outras importantes fungdes associadas ao PLCBL1 se referem ao metabolismo
lipidico, permitindo um aumento na espessura de gordura, consequentemente no peso
do animal, fazendo com que a quantidade de gordura marmorizada eleve o valor
agregado do produto. Srivastava et al., (2020) considerou a inexpressao de alteracdes
nos genes da familia PLCB como o principal fator que justifica a acdo desses genes
formadores de lipase no aumento da espessura da gordura muscular.

O cromossomo 23 apresentou as regidées gendmicas com maior quantidade de genes
associados a precocidade. O primeiro gene identificado no BTA23 foi o Glutationa S-
transferase alfa 5 (GSTAS5), previamente relacionado a maciez e demais

caracteristicas de qualidade de carne em racgas francesas com aptidao para corte
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(CALDAS et al., 2016). O gene CILK apareceu em 6 termos GO distintos relacionados
a montagem da zona de transicao ciliar, embasando o envolvimento do gene na
ciliogénese. Fu e Gailey delegaram as funcbes: controle do namero de cilios,
comprimento dos cilios, autofagia e sinalizacéo ciliar como mediadas por CILK e sua
disfuncéo resulta em alteragdes ciliares patolégicas.

O gene ELOVLS5 foi associado a regido de maior variancia genética aditiva para
precocidade. Como o proprio nome indica, os genes da familia de alongamento de
acidos graxos de cadeia muito longa (ELOVL) esta envolvido na codificagdo de
enzimas que desempenham papéis fundamentais no alongamento de acidos graxos
de cadeia longa. Matsumoto et al., (2013), atestaram o envolvimento dos genes
ELOVL5 e ELOVL6 na sintese do acido palmitico (C16:0), 4cido palmitoléico (C16:1),
acido estearico (C18:0) e acido oleico (C18:1), principais acidos graxos presentes na
carne bovina. Esse gene diferencialmente expresso foi significativamente enriquecido
em nove vias de sinalizacdo que regulam a sintese, o metabolismo e a deposi¢édo de
gordura, anteriormente associado ao perfil lipidico de bovinos da raca Wagyu (Huang
et al., 2017).

O envolvimento do ELOVL em diversos processos relacionados ao
metabolismo lipidico, também justifica a associacdo do gene com o teor de gordura
do leite, através da acado do mesmo na regulacao de triglicerideos nas células epiteliais
da glandula mamaria (LI; JIANG et al., 2019). Assim como seu papel decisivo na
lipogénese, onde tende a potencializar sua expressdo no periodo pés-parto em
resposta a melhora no balanco energético negativo (TACUMA et al., 2020).

O gene BoLA-DBQ pertencente a familia de genes do antigeno leucocitario
bovino (BoLA), € caracterizado por apresentar uma complexa estrutura de
desiquilibrio de ligacdo e um extremo grau de variacdo genética (FUKUNAGA,
YAMASHITA, YAGISAWA, 2020). Esse gene identificado no BTA23 foi largamente
associado a mecanismos fisioldgicos e imunoldgicos de resisténcia frente a doencas
de grande impacto na producao animal (PRAJAPADI et al., 2017; MOTA et al., 2018).
Apesar do gene nédo ser descrito na analise GO do presente estudo, diversas vias
foram associadas a outros genes da familia BoLA envolvidos em processos celulares,
sintese de proteinas e respostas imune frente a patégenos externos (PRINSEN et al.,
2017).0s ultimos genes associados a PREC, e ja descritos na literatura, foram o
MDGA1, ZFAND3 e BTBD9, com efeitos relatados em caracteristicas reprodutivas e

de ganho de peso, onde ambos genes apresentaram efeitos significativos sob a
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espessura de toucinho em gado nativo coreano (LI; GAO et al., 2017). O ZFANDS foi
associado a caracteristicas de crescimento em suinos multirraciais, relacionados
especialmente ao ganho de peso e eficiéncia alimentar (MESSAD et al.,, 2019;
HLONGWANE et al., 2020).

O gene BTBD9 possui o dominio BTB, na qual relatado na literatura afirma que
proteinas que contenham esse dominio estdo associadas a transmissao sinaptica de
plasticidade (ANDRADE et al., 2012). Taylor, Schnabel e Sutovsy (2018) associaram
a alta expressdo do gene a letalidade embrionaria em bovinos e as propriedades
proteoliticas variaveis do BTBD9 também chamaram atencéo de Kim et al., (2021) por
sua acdo nas caracteristicas organolépticas da carne bovina, como maciez e
capacidade de retencdo em agua. Na ontologia génica, o BTBD9 apresentou dois
termos GO de sinalizacao celular: via de sinalizacdo Wnt candnica (GO:0060070) e
sinalizacdo célula a célula (GO:0007267).

Para MUSC, o primeiro gene encontrado no BTA1 foi a proteina 43, associada
ao crescimento neuronal, também chamada de neuromodulina (GAP43). Esta
importante proteina, presente na superficie interna da membrana plasmatica dos
terminais dos ax6nios, atua na orientagdo dos axonios, neuroregeneracao e controle
na liberacdo de neurotransmissores. Por muito tempo a atuacdo da GAP43 foi
considerada neur6nio-especifica, entretanto estudos recentes indicaram a agédo do
gene em interacdes com agrupamentos lipidicos, além de identificarem sua expressao
em células satélites e células do musculo estriado esquelético presentes em fibras
musculares de camundongos (ZAKHAROV; MOSEVITSKY, 2010; GUARNIERI et al.,
2013). Chen et al., (2020) relataram ainda a influéncia do gene sob o comportamento
de bovinos, o que indiretamente, pode estar relacionado ao melhor desenvolvimento
animal.

Assim como o gene GAP43 desempenha funcées GO conhecidas relacionadas
a sintese e desenvolvimento do sistema nervoso, outros 3 genes (SEMAGA, TIAM2,
UNC5A) foram encontrados na ontologia génica em termos GO envolvidos nas
seguintes vias nervosas: geracdo de neurbnio (G0O:0048699), neurogénese
(G0O:0022008) e desenvolvimento do sistema nervoso (GO:0007399). Tal fato
corrobora com a tese de que o GAP43 ndo desempenha apenas fungbes neuronais,
mas também nas vias ligadas ao desenvolvimento da estrutura anatémica e de

sistemas distintos.
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O gene LSAMP- Proteina da membrana associada ao sistema limbico é
expresso por neurdnios corticais e subcorticais em areas que envolvem a memoria,
comportamento cognitivo, aprendizagem, regulacdo autondmica central e formacéao
de conexdes neorosensoriais (KELLER; LEVITT, 1989; ZACCO et al., 1990; PIMENTA
et al., 1995). Em suinos machos da raca DUROC foi associado a resposta ao estresse
térmico (SRIKANTH et al., 2020) e a composicao de acidos graxos por sua intervecao
na sintese do &cido octadecatrienoico (18:3) em porcos tibetanos (SHANG et al.,
2019).

No BTA7, o gene SEMAG codifica a proteina semaforina 6A, expressa na zona
intermediaria do cortex cerebral (OKADA; TOMOOKA, 2013), onde atua na
diferenciacdo e mielinizacdo de oligondrécitos. Em equinos foi associado ao
desenvolvimento de estatura e, em suinos, foi associado a eficiéncia alimentar,
quando sua regulagdo no musculo esquelético foi baixa (BANERJEE; CARMELO;
KADARMIDDEN, 2020). A presenca do gene SEMAG6A em diversas GO’s foi
associada a variadas funcées do sistema nervoso. O mesmo gene apresentou a maior
porcentagem de variancia explicada para musculosidade, sendo considerado o gene
de maior efeito, envolvido em todos o0s processos fisioldgicos e metabdlicos
apresentados na cobertura ontolégica em vias relacionadas, como: processamento de
RNA, resposta ao estimulo externo, movimento do componente celular, geracéo de
precursores metabdlicos de energia, metabolismo de composto organico ciclico e
processos de crescimento e desenvolvimento corporal.

O gene FAF2 teve apenas um relato de associacdo em espécie de interesse
zootécnico, atuando na composi¢ao do leite caprino resultante da acdo do gene na
via de fosforilacdo oxidativa (SUN et al., 2020). Devido a auséncia de relatos do FAF2
associado ao crescimento e/ou desenvolvimento muscular, recomenda-se um estudo
mais aprofundado a respeito da relacdo deste gene com o desenvolvimento corporal
de bovinos, com a possibilidade de confirmacéo futura deste gene como candidato a
expressao do desenvolvimento ponderal. Outro gene presente no mesmo
cromossomo, o HIGD2, codifica proteinas mitocondriais indutoras de hipoxia. Tanto
em suinos quanto em bovinos, o envolvimento do gene na montagem de complexo
respiratorio foi confirmado pela influéncia no pH da carne suina e na capacidade
adaptativa do gado africano como resposta ao calor (NONNEMAN et al., 2013; JEMAA
et al., 2020). Gomez et al., (2020) explicam que o HIGD2A & impelido sob condi¢cdes
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de estresse como privacdo de glicose ou hipéxia em células epiteliais, sendo
reguladas positivamente e promovendo a sobrevivéncia celular.

Adicionalmente, um gene com ontologia génica relacionada a vias de
processos neurologicas € o UNC5A (Receptor A de unc-5 netrina) que, durante o
desenvolvimento neural, orienta a navegacdo axonal e, no presente trabalho,
participou de 29 termos GO. Horodyska et al., (2019) ja haviam encontrado o gene
nas vias de sinalizacdo axonal (GO:0007411) ao estudar a expressividade deste na
eficiéncia alimentar de suinos. Cardoso et al., (2020), ao tracarem o perfil genémico
em subpopulacbes de Angus brasileiro e canadense, identificaram o gene como
componente integral da membrana, também encontrada nesse estudo no termo
G0:0120036.

Os dois ultimos genes encontrados no cromossomo 7, o HK3 e UIMC1
pertencem a familia das hexoquinases e do motivo de interacdo ubiquitina,
respectivamente e ambos foram associados a acabamento em gado Hanwoo
(NASERKHEIL et al., 2020). A compreensao das hexoquinases na fosforilacdo da
glicose dentro da célula para a utilizacdo metabdlica foi descrita por Zhao et al., (2011)
e corroborada por Geng et al., (2017), que atribui as mesmas proteinas funcdes
essenciais na catalisacdo da fosforilacdo da hexose, resultando na transducéo de
sinais induzidos pela sacarose, quando reguladas pela expressdo do gene HK3.
Quando foi estudada a expresséo de genes indutores de hipéxia em bovinos, Verma
et al., (2018) identificaram o gene HK2 como essencial para a adapta¢ao do individuo
em altas altitudes, devido ao papel do gene na manutencdo da homeostase celular
bovina.

Para UIMC1, apenas mais um relato de associacdo na espécie suina foi
descrito, associado a qualidade e motilidade espermética de cachacos (GODIA et al.,
2020). A importancia maior desse gene fica por conta da ontologia génica que relatou
15 termos GO em vias relacionadas a: modificacdo de histonas (G0O:0016570) e
cromatina (G0:0016569), resposta ao estresse (G0:0033554) e a estimulos
(GO:0050896), reparo de fio duplo (GO:0006302), regulacdo do processo do
metabolismo de DNA (G0:0051052), desubiquitinacéo (GO:0016579) e modificacao
proteica (GO:0070646). Com isso, apesar de relatos escassos na literatura da acao
deste gene em espécies de interesse zootécnico, devido ao elevado numero de

apontamentos de ontologia génica, principalmente ligados a regulacdo do
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metabolismo e a modificacdo proteica, o UIMC1 pode vir a ser um possivel gene
candidato associado ao desenvolvimento de musculatura em bovinos de corte.

No BTA9, o primeiro gene relatado foi o TIAM2, o qual apresentou participacao
em multiplos termos GO relacionados ao desenvolvimento do sistema nervoso e
morfogénese celular. Entretanto nenhum termo foi semelhante ao relatado por
Sharma et al., (2018) que funcionalmente associou o gene a termos envolvidos no
metabolismo lipidico.

O gene SCAF8, com base na ontologia génica, desempenha fungbes no
processamento de RNA mensageiro, via esta distinta ao que foi encontrado por Edea
e Kim (2014), que atribuiram ao gene fungfes na resposta ao estresse em estudo de
assinatura de selecdo em suinos. Na rede intergénica, o SCAF8 apresentou forte
relacdo com gene TIAM2, encontrado e descrito no mesmo cromossomo. A conexao
entre esses dois genes interferindo no teor de presunto magro, também foi observado
por ZAPPATERRA et al, (2021) em estudo relacionado a qualidade do
processamento de presuntos curados a seco.

O ultimo gene encontrado no BTA9 foi o CNKSR3, previamente associado com
o intervalo entre partos em racas bovinas nativas colombianas (FERNANDEZ et al.,
2019) e ativo em vias ontogénicas de adeséo celular em estudos referentes a
expressdo de genes em caracteristicas de crescimento de suinos, especialmente
associado a eficiéncia alimentar (MESSAD et al., 2019).

Os Unicos genes de BTA16 com associacdes conhecidas foram o CEP170 e
PLD5, ambos associados ao estresse térmico em bovinos (ROUT et al., 2018). O
vinculo entre esses genes sob a expressdo das caracteristicas relatadas pode ser
também foi verificada na rede de interacdo génica, que exp6s a Unica interacdo entre
si pelos dois genes citados. Ainda, o ultimo cromossomo com SNPs associados a
musculosidade foi 0 21, onde o0 gene STXBP6 ja havia sido associado com qualidade
de marmoreio em estudo sobre assinaturas de selecdo em gado coreano (RYU; LEE,
2014).

Como o proprio nome sugere, o STOML1 (estomatina tipo 1) codifica uma
proteina membranar relacionada a estomatina, cuja funcdo € a modulacdo da
detecc¢do de 4cidos pelos canais ibnicos (PRICE et al., 2004; LAPATSINA et al., 2012).
O resultado mais interessante para o presente estudo talvez seja o envolvimento do

gene que ao se ligar com outro gene denominado TEAD1 atuam, em conjunto, como
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uma molécula chave na proliferacdo e diferenciagdo celular que resultam no
desenvolvimento muscular (QIU et al., 2011).

O LOXL1 é considerado o gene fundamental para o estabelecimento da ligacéo
cruzada entre o colageno e a elastina, permitindo a elasticidade da matriz extracelular
nos orgaos que o gene for expresso (Borel et al., 2001; Liu et al., 2004). Han et al.,
(2012) descreveram a acao do gene sob a concentracéo de cobre no figado e artéria
pulmonar de suinos através da acdo enzimatica da LOXL1 na formacgéo de fibras
elasticas, podendo ser relacionadas a adipogénese de pré-adipdocitos subcutaneos,
justificada pela presenca do gene em vias de ontogénese relacionadas a
adipogénese.

O reconhecimento das regides gendémicas, bem como dos processos biolégicos
que afetam as caracteristicas de conformacado, precocidade e musculosidade séo
primordiais para facilitar a compreensao dos meios fisiolégicos que desencadeiam a
expressdo dessas caracteristicas. Os resultados aqui expostos salientaram regides
gendmicas com genes previamente relatados na literatura, bem como alguns novos
genes candidatos que podem auxiliar na elucidacdo do conhecimento génico de
caracteristicas de escores visuais, tais como as aqui observadas na raga Nelore. Com
iss0, 0s genes candidatos evidenciados nesse estudo podem ser usados no futuro em
programas de melhoramento genético, visando melhorias de caracteristicas

relacionadas ao crescimento de bovinos de corte no rebanho nacional.

2.5 CONCLUSAO

As caracteristicas de escore visual de conformacdo, precocidade e
musculosidade respondem bem a selecao, pois suas herdabilidades sdo moderadas,
potencializando o desenvolvimento do progresso genético do rebanho nacional. Os
estudos de associacdo gendmica identificaram para conformacdo, 27 regides
gendmicas com destaque para os genes ALDH9A1, RXRG, RAB2A e CYP7A1, devido
suas expressividades em processos bioldgicos envolvidos no complexo metabolismo
lipidico, em acbes que envolviam composicdo, sintese e degradacdo de acidos
graxos. O gene determinante para precocidade foi o ELOVL5, devido sua acao na
sintese de &cidos graxos de cadeia longa, processo fundamental no estabeleciemnto
do perfil lipidico da carne bovina. Além desse gene, outros quatro também foram

influentes para a mesma caracteristica, PID1, DNER, TRIP12 e PLCB1, por suas
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associacles, respectivamente, na regulacdo dos niveis de colesterol e HDL, na
adipogénese, na diferenciacdo muscular e no metabolismo lipidico. Para
musculosidade, as regides gendmicas presentes nos BTALl, BTA7, BTA9, BTALSG,
BTAZ21, destacando-se os genes SEMAGA, TIAM2, UNC5A e UIMC1, foram os mais
envolvimentos em vias biolégicas diversas, resultando na expressdo e
desenvolvimento da musculatura de bovinos. Deste modo, as regides gendmicas
encontradas foram de grande importancia para a compreensdo do funcionamento
molecular relaciona as caracteristicas de escores visuais em bovinos da raca Nelore,
podendo ser Uteis para melhorar as predicdes gendmicas de caracteristicas de

interesse econdmico em bovinos de corte.
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APENDICE A - TABELA SUPLEMENTAR 1. ENRIQUECIMENTO DE ONTOLOGIA
GENETICA PARA A CARACTERISTICA DE CONFORMAGAO CORPORAL EM
BOVINOS DA RACA NELORE.

Tabela Suplementar 1. Enriquecimento de Ontologia Genética para a
caracteristica de conformacao corporal em bovinos da raca Nelore.

(continua)
GO Gene Funcéao P-value

G0:0032210 AEBP2 Regulacédo da manutencéo do 1,09E-02
telébmero via telomerase

G0:1904356 AEBP2 Regulacédo da manutencéo do 1,20E-02
telémero via alongamento do telémero

G0:0032204 AEBP2 Regulacédo da manutencéo do 1,75E-02
telébmero

G0:1905324 AEBP2 Conjunto complexo teldmero- 1,75E-02
telomerase

G0:0032200 AEBP2 Organizacéo telébmero 4,31E-02

G0:0007004 AEBP2 Manutencéo do telébmero via 1,75E-02
telomerase

G0:0010833 AEBP2 Manutengéo do telébmero via 2,07E-02
alongamento do telémero

G0:0000723 AEBP2 Manutengéo do telébmero 4,31E-02

G0:0006278 AEBP2 Processo biossintético de DNA 1,96E-02
dependente de RNA

G0:0042632 CYP7A1 Homeostase do colesterol 1,96E-02

G0:0055088 CYP7Al1 Homeostase lipidica 3,99E-02

G0:0043967 MORF4L1  Acetilacdo de histona H4 2,07E-02

G0:0016573 MORF4L1  Acetilacdo de histona 3,36E-02

G0:0018393 MORF4L1  Acetilacdo de peptidil-lisina interna 3,46E-02

G0:0006475 MORF4L1  Acetilagdo de aminoéacido de proteina 3,46E-02
interna

G0:0006473 MORF4L1  Acetilacdo de proteina 4,63E-02

G0:0018394 MORF4L1  Acetilacdo de peptidil-lisina 3,46E-02

G0:0006694 CYP7A1 Processo biossintético de esteroides 2,93E-02

G0:0016575 MORF4L1 Desacetilacdo de histona 3,25E-02

G0:0098732 MORF4L1 Desacetiilagdo de macromoléculas 4,20E-02

G0:0001101 RXRG Resposta ao 4cido quimico 4,20E-02

G0:0072330 CYP7A1 Processo biossintético de &cido 4,31E-02
monocarboxilico

G0:1901617 CYP7Al1 Processo biossintético de composto 4,42E-02
hidroxi orgénico

G0:0022008 BTBD1 Neurogénese 4,58E-02

AEP2



Tabela Suplementar 1. Enriqguecimento de Ontologia Genética para a

caracteristica de conformagé&o corporal em bovinos da raca Nelore.
(concluséo)

GO Gene Funcéo P-value
G0:0048731 BTBD1 Desenvolvimento de sistema 4,46E-02
AEP2
BPNT2
G0:0048856 RGRX Desenvolvimento da estrutura 2,54E-02
BTBD1 anatbmica
AEP2
BPNT2
G0:0032502 RGRX Processo de desenvolvimento 3,75E-02
BTBD1
AEP2
BPNT2
GO0:0030154 RGRX Diferenciacéo celular 4,58E-02
BTBD1
AEP2
G0:0006998 UBXN2B Organizacéo de envelopes nucleares 7,24E-03
G0:0006997 UBXN2B  Organizacéo do nucleo 1,38E-02
G0:0045216 CTNND2  Organizagéo de jung&o célula-célula 1,77E-02
G0:0034330 CTNND2  Organizagéo de jungéo celular 2,35E-02
G0:0000045 UBXN2B  Montagem de autofagossomo 3,12E-02
G0:0016236 UBXN2B Macroautofagia 4,40E-02
G0:0007033 UBXN2B  Organizacao vacuolo 4,02E-02
G0:0007030 UBXN2B  Organizacao Golgi 3,38E-02
G0:0016579 USP35 Desubiquitinagéo de proteinas 4,40E-02
G0:0070646 USP35 Modifica¢&@o de proteinas por remogao 4,97E-02

de pequenas proteinas

Fonte: A autora
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APENDICE B - TABELA SUPLEMENTAR 2. ENRIQUECIMENTO DE ONTOLOGIA
GENETICA PARA A CARACTERISTICA DE PRECOCIDADE EM BOVINOS DA

RACA NELORE

Tabela Suplementar 2. Enriquecimento de Ontologia Genética para a caracteristica
de precocidade em bovinos da raca Nelore.

(continua)
GO Gene Funcéo P-value

G0:0034219 PID1 Transporte transmembranar de 2,11E-03
carboidratos

G0:0008643 PID1 Transporte de carboidratos 2,64E-03

G0:2000377 PID1 Regulagéo do processo metabdlico de 2,11E-03
espécies reativas de oxigénio

G0:0032924 ACVR2A Via de sinalizacdo do receptor de ativina 1,29E-02

GO0:0000038 ELOVL5 Processo metabdlico de acidos graxos de 8,95E-03
cadeia longa

G0:0006749 GSTA5  Processo metabdlico da glutationa 2,92E-02

GO0:0030148 ELOVL5 Processo hiossintético esfingolipido 1,78E-02

GO0:0006665 ELOVL5 Processo metabdlico esfingolipido 2,40E-02

GO0:0006643 ELOVL5 Processo metabdlico lipidico da 3,84E-02
membrana

GO0:0046467 ELOVL5 Processo biossintético lipidico da 3,07E-02
membrana

GO0:0006633 ELOVL5 Processo biossintético de acidos graxos 1,89E-02

G0:0072330 ELOVL5 Processo biossintético do &cido 2,09E-02
monocarboxilico

GO0:0009410 GSTA5 Resposta ao estimulo xenobiético 3,72E-02

G0:0046394 ELOVL5 Processo biossintético do &cido carboxilico 4,80E-02

GO0:0016053 ELOVL5 Processo biossintético de acido organico 4,80E-02

G0:0051051 PID1 Regulag&o negativa do transporte 2,30E-02

G0:0001510 CMTR1 Metilagdo do RNA 2,66E-02

G0:0072593 PID1 Processo metabdlico de espécies reativas 2,66E-02
de oxigénio

G0:0060070 BCL9 Via de sinalizacdo Wnt candnica 3,94E-02

GO0:0007267 BCL9 Sinalizagéo célula a célula 1,74E-02

APBA1
G0:0034762 PID1 Regulagéo do transporte transmembranar 4,25E-02
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Tabela Suplementar 2. Enriquecimento de Ontologia Genética para a caracteristica
de precocidade em bovinos da raca Nelore.
(concluséo)

GO Gene Funcéo P-value
G0:0097712 CILK1  Vesicula visando trans-Golgi ao 4,60E-02
compartimento da membrana periciliar
G0:0060271 CILK1 Montagem de cilio 4,60E-02
G0:1905349 CILK1 Montagem de zona de transi¢ao ciliar 4,60E-02
GO0:0035735 CILK1  Transporte intraciliar envolvido na 4,60E-02
montagem do cilio
G0:0035082 CILK1 Montagem axoneme 4,60E-02
G0:0001578 CILK1 Formacdo de feixes de microtubulos 4,91E-02

Fonte: A autora
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APENDICE C - TABELA SUPLEMENTAR 3. ENRIQUECIMENTO DE ONTOLOGIA
GENETICA PARA A CARACTERISTICA DE MUSCULOSIDADE EM BOVINOS DA
RACA NELORE

Tabela Suplementar 3. Enriquecimento de Ontologia Genética para a caracteristica de

musculosidade em bovinos da raca Nelore.
(continua)

GO Gene Funcéo P-value

G0:0001764 SEMAGA  Migragdo de neurdnios 4,92E-03

GO0:0048699 SEMAGBA  Geracao de neurdnios 4,66E+11
TIAM2
UNC5A
GAP43

GO0:0022008 SEMAGBA  Neurogénese 5,71E+10
TIAM2
UNC5A
GAP43

GO0:0007399 SEMAGA  Desenvolvimento do sistema nervoso 2,08E+12
TIAM2
UNC5A
GAP43

G0:0048731 SEMAGA  Desenvolvimento de sistema 1,41E-03
TIAM2
UNC5A
GAP43

G0:0048856 SEMABA  Desenvolvimento da estrutura anatbmica 5,07E-03
TIAM2
UNC5A
GAP43

GO0:0032502 SEMAGA  Processo de desenvolvimento 7,79E-03
TIAM2
UNC5A
GAP43

G0:0007275 SEMAGA  Desenvolvimento de organismo multicelular 2,21E-03
TIAM2
UNC5A
GAP43

GO0:0032501 SEMAGBA  Processo de organismo multicelular 9,91E-03
TIAM2
UNC5A
GAP43

GO0:0030154 SEMAGA  Diferenciacao celular 1,46E-03
TIAM2
UNC5A
GAP43

G0:0048869 SEMAGA  Desenvolvimento de processos celulares 2,02E-03
TIAM2
UNC5A
GAP43

GO0:0040011 TIAM2 Locomocéo 2,61E-03
UNC5A
GAP43

G0:0006928 TIAM2 Movimento da célula ou componente 7,51E-03
UNC5A subcelular
GAP43
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Tabela Suplementar 3. Enriquecimento de Ontologia Genética para a caracteristica de
musculosidade em bovinos da raga Nelore.

(continua)
GO Gene Funcéo P-value
G0:0045739 UIMC1 Regulagéo positiva do reparo do DNA 4,22E-03
G0:0006282 UIMC1 Regulacéo do reparo do DNA 8,77E-03
G0:0051052 UIMC1 Regulacéo do processo metabdlico do DNA 2,13E-02
G0:2001020 UIMC1 Regulacéo da resposta ao estimulo de dano 1,26E-02
ao DNA
G0:0080135 UIMC1 Regulacéo da resposta celular ao estresse 2,51E-02
G0:0080134 UIMC1 Regulacéo da resposta ao estresse 3,91E-02
G0:2001022 UIMC1 Regulacéo positiva da resposta ao estimulo 7,02E-03
de dano ao DNA
GO0:0070536 UIMC1 Desubiquitinacdo ligada a proteina K63 5,27E-03
G0:0016579 UIMC1 Desubiquitinagéo protéica 2,37E-02
G0:0070646 UIMC1 Modificacé@o de proteinas por remocao de 2,68E-02
pequenas proteinas
GO0:0006096 HK3 Processo glicolitico 6,67E-03
GO0:0006091 HK3 Geracao de metabolitos precursores e 4,35E-02
energia
GO0:0046939 HKS3 Fosforilacéo de nucleotideos 6,67E-03
GO0:0050772 TIAMZ2 Regulacéo positiva da axonogénese 1,33E-02
GO0:0050770 TIAM2 Regulacéo da axonogénese 493E+11
SEMAGBA
GO0:0010769 TIAM2 Regulacéo da morfogénese celular envolvida 7,00E+11
SEMAGA  na diferenciacdo
G0:0022604 TIAM2 Regulacéo da morfogénese celular 2,30E-03
SEMAGA
G0:0022603 TIAM2 Regulacéo da morfogénese da estrutura 4,16E-03
SEMAGA  anatbmica
GO0:0050793 TIAM2 Regulacéo do processo de desenvolvimento 1,39E-02
SEMAGA
GO0:0051128 TIAM2 Regulacéo da organizacdo do componente 3,57E-02
SEMAGBA  celular
G0:0060284 TIAM2 Regulacéo do desenvolvimento celular 3,27E-03
SEMABGA
GO0:0045595 TIAM2 Regulacéo da diferenciacéo celular 5,81E-03

SEMAGA
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Tabela Suplementar 3. Enriquecimento de Ontologia Genética para a caracteristica de
musculosidade em bovinos da raga Nelore.

(continua)
GO Gene Funcéo P-value
GO0:0010975 TIAM2 Regulacéo do desenvolvimento da projecdo 1,09E-03
SEMAGA  de neurdnios
G0:0045664 TIAM2 Regulacéo da diferenciacdo neuronal 1,84E-03
SEMAGA
GO0:0050767 TIAM2 Regulacéo da neurogénese 2,71E-03
SEMAGA
GO0:0051960 TIAM2 Regulacéo do desenvolvimento do sistema 3,37E-03
SEMAGA  nervoso
G0:2000026 TIAMZ2 Regulacéo do desenvolvimento do organismo 7,19E-03
SEMAGA  multicelular
GO0:0051239 TIAM2 Regulacéo do processo de organismo 1,52E-02
SEMAGA  multicelular
G0:0120035 TIAMZ2 Regulacéo da organizag&o da projecao 1,57E-03
SEMAGBA  celular delimitada pela membrana plasmatica
GO0:0031344 TIAM2 Regulacéo da organizagéo da projecao 1,64E-03
SEMAGBA  celular
GO0:0010976  TIAM2 Regulacéo positiva do desenvolvimento da 2,18E-02
projecdo de neurdnios
GO0:0031346 TIAM2 Regulacéo positiva da organizagéo da 3,12E-02
projecéo celular
G0:0045666 TIAM2 Regulacéo positiva da diferenciagcéo de 2,64E-02
neurdnios
GO0:0050769 TIAM2 Regulacéo positiva da neurogénese 4,13E+11
SEMAGBA
GO0:0051240 TIAM2 Regulacéo positiva do processo de 3,06E-03
SEMAGA  organismo multicelular
GO0:0005975 TIAM2 Processo metabdlico de carboidratos 4,69E-02
SEMAGA
G0:0014033 SEMAGA  Diferenciagdo de células da crista neural 1,61E-02
G0:0009888 SEMAGBA  Desenvolvimento de tecido 7,04E-03
GAP43
GO0:0006725 HK3 Processo metabdlico de compostos 3,91E-02
SCAF8 arométicos celulares
uUIMC1
GO0:1901360 HK3 Processo metabdlico de composto ciclico 4,17E-02
SCAF8 orgéanico
UIMC1
G0:0046483 HKS3 Processo metabdlico de heterociclo 3,86E-02
SCAF8
UIMC1
GO0:0006139 HK3 Processo metabolico composto contendo 3,68E-02
SCAF8 nucleobase
UIMC1

G0:0046034 HK3 Processo metabodlico de ATP 2,89E-02
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Tabela Suplementar 3. Enriquecimento de Ontologia Genética para a caracteristica de

musculosidade em bovinos da raga Nelore.
(continua)

GO Gene Funcéo P-value

G0:0006378 SCAF8 Poliadenilagdo de mRNA 8,07E-03
GO0:0031123 SCAF8 mRNA 3'-final de processamento 2,13E-02
GO0:0042593 HK3 Homeostase da glicose 8,07E-03
G0:0048675 SEMAGA  Extensdo de axdnio 1,75E-02

GO0:0120036  TIAM2 Organizacéo de projecao celular delimitada 7,52E+10
UNC5A por membrana plasmatica
SEMAGBA
GAP43

G0:0016043 TIAM2 Organizacdo do componente celular 2,31E-02
UNC5A
SEMAGA
GAP43

G0:0071840 TIAM2 Organizagdo ou biogénese do componente 2,99E-02
UNC5A celular
SEMAGBA
UIMC1
GAP43

G0:0048468 TIAMZ2 Desenvolvimento celular 8,61E+10
UNC5A
SEMAGBA
GAP43

G0:0030182 TIAM2 Diferenciacdo de neurdnios 3,46E+10
UNC5A
SEMAGA
GAP43

G0:0120039 TIAM2 Morfogénese de projecédo de células 4,24E+08
UNC5A delimitadas por membrana plasmatica
SEMAGBA
GAP43

G0:0048858 TIAM2 Morfogénese da projecéo celular 4,24E+08
UNC5A
SEMAGA
GAP43

G0:0032990 TIAMZ2 Morfogénese da parte celular 4,34E+09
UNC5A
SEMAGA
GAP43

GO0:0032989 TIAM2 Morfogénese do componente celular 4 54E+10
UNC5A
SEMAGA
GAP43

GO0:0009653 TIAM2 Morfogénese da estrutura anatémica 2,86E+10
UNC5A
SEMABGA
GAP43
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Tabela Suplementar 3. Enriquecimento de Ontologia Genética para a caracteristica de
musculosidade em bovinos da raga Nelore.

(continua)
GO Gene Funcéo P-value
GO0:0000902 TIAMZ2 Morfogénese celular 3,08E+10
UNC5A
SEMAGBA
GAP43
GO0:0061564 TIAM2 Desenvolvimento de ax6nio 2,05E+08
UNC5A
SEMAGA
GAP43
G0:0048667 TIAM2 Morfogénese celular envolvida na 2,65E+10
UNC5A diferenciacédo de neurénios
SEMAGBA
GAP43
GO0:0000904 TIAMZ2 Morfogénese celular envolvida na 6,73E+09
UNC5A diferenciagéo
SEMAGBA
GAP43
GO0:0016049 SEMAGA  Crescimento celular 2,23E-02
GO0:0040007 SEMABA  Crescimento 7,25E+11
GAP43
G0:0060560 SEMAGA  Crescimento do desenvolvimento envolvido 2,02E-02
na morfogénese
G0:0048589 SEMAGA  Crescimento de desenvolvimento 6,27E+11
GAP43
GO0:0042060 GAP43 Cicatrizacéo de feridas 1,95E-02
GO0:0009611 GAP43 Resposta ao ferimento 2,16E-02
GO0:0050896 TIAM2 Resposta a estimulos 1,14E-02
UIMC1
SEMAGBA
GAP43
GZMB
GO0:0045665 SEMABA  Regulacdo negativa da diferenciacao de 1,95E-02
neurdnios
GO0:0051241 SEMABA  Regulacao negativa do processo de 4,14E-02
organismo multicelular
GO0:0001558 SEMAGA  Regulacao do crescimento celular 1,95E-02
GO0:0040008 SEMAGA  Regulacado do crescimento 2,16E-02
G0:0032102 SEMABA Regulacao negativa da resposta a estimulos 2,02E-02
externos
GO0:0051271 SEMABA  Regulacao negativa do movimento do 2,37E-02

componente celular
GO0:0040013 SEMAGBA  Regulacdo negativa da locomogéo 2,37E-02
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Tabela Suplementar 3. Enriquecimento de Ontologia Genética para a caracteristica de
musculosidade em bovinos da raga Nelore.
(concluséo)

GO Gene Funcéo P-value
GO0:0007411 TIAMZ2 Orientacdo do axdnio 5,00E+10
SEMAGBA
UNC5AG
AP43
GO0:0097485 TIAM2 Orientacdo de projecédo de neurbnios 5,00E+10
SEMABGA
GAP43
GO0:0006935 TIAM2 Quimiotaxia 4,94E+11
SEMABGA
GAP43
GO0:0009605 TIAM2 Resposta ao estimulo externo 4,98E-03
SEMABA
GAP43
G0:0042221 TIAM2 Resposta ao quimico 2,39E-02
SEMAGBA
GAP43
G0:0008361 SEMAG6A  Regulagdo do tamanho da célula 2,44E-02
GO0:0030335 SEMABA  Regulacao positiva da migragéo celular 3,46E-02
GO0:2000147 SEMABA  Regulacao positiva da motilidade celular 3,74E-02
GO0:0033554 UIMC1 Resposta celular ao estresse 4,38E-02
GAP43
G0:0006302 UIMC1 Reparo de quebra de fio duplo 3,37E-02
GO:0007409 UNCS5A Axonogénese 4,49E-02
GO0:0097485 UNC5A Orientacao de projecéo de neurbnios 3,54E-02
G0:0016570 UIMC1 Modificacéo de histonas 4,39E-02
G0:0016569 UIMC1 Modificagédo covalente da cromatina 4,46E-02

Fonte: A autora



