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CAPITULO 1



1. Consideracg0es iniciais

O Brasil € um dos principais paises produtores de carne no mundo,
abastecendo o mercado consumidor com 9,9 milhdes de toneladas ao ano
(Ritchie & Roser, 2020). Isto se deve pelo pais possuir um dos maiores rebanhos
(Wei et al, 2019). Dentre as racas criadas no pais, a Nelore é a principal,
compondo 80% do rebanho nacional (Fonseca et al, 2017). Isso se da pela facil
adaptacdo destes animais ao clima tropical, que €& muito semelhante ao

encontrado em seu pais de origem (india) (Silveira et al, 2018).

O comércio de bovinos criados no Brasil € baseado no pagamento por
peso, no qual os frigorificos pagam mais por animais pesados (Ferraz & Felicio,
2010). Este tipo de comercializacdo é de facil atendimento, pois o objetivo do
criador € atingir o peso de abate. Apesar desta forma de fornecimento, o mesmo
confere baixos niveis de qualidade de carne, podendo por muitas vezes esta ser
dura, com gordura em excesso, e até mesmo nao possuir boa aparéncia e sabor
(Oliveira et al, 2017).

Em oposicao a esta forma de comercializacéo, ha as vendas baseadas na
entrega de carne de melhor qualidade (FAO, 1991). Diante disto, h& criadores
incentivados em atender este nicho, levando em consideragcdo ndo apenas a
caracteristica de peso, bem como elementos relacionados a gordura, como
espessura de gordura subcutanea e marmoreio, que S80 responsaveis por
aspectos sensoriais, tais como sabor, suculéncia e cor (Ashraf & Mustafa, 2018),
e area de olho de lombo, que esté4 relacionado ao rendimento de carcaca e dos
cortes (Silva-Vignato et al, 2017).

Para entregar animais que atendam estes elementos de qualidade, séao
utilizadas ferramentas tais como a ultrassonografia. Esta técnica consiste na
coleta de imagens em pontos especificos para mensurar as caracteristicas de
carcaca no animal in vivo (Yokoo et al, 2015). Estes fenétipos sao importantes
por estarem relacionados com tragos genéticos complexos, envolvendo varios

genes (Hayes et al, 2009).

Além da ultrassonografia de carcaca, sdo utilizadas ferramentas de
exploracdo genética para estas caracteristicas mensuradas. Uma delas € o uso

de SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms, do inglés, polimorfismos de



nucleotideos de base Unica), que sdo alteracdes do tipo InDell ou substituicdo
de bases ao longo do genoma (Brookes, 1999).

Contribuindo com o uso de SNPs, ha também a ferramenta estatistica
ssGBlup (single step GBIlup, do inglés, GBlup em etapa Unica), que realiza a
avaliacdo genética das caracteristicas, com o uso de dados genotipicos, fenotipo
e pedigree. Esse processamento permite estimar, de forma conjunta, os efeitos
dos marcadores e gera valores genéticos para a populacao (Aguilar et al, 2019).

Em colaboracdo com a identificacdo de genes por meio dos SNPs, pode
ser realizada uma analise funcional, que consiste no estabelecimento de funcdes
aos genes identificados, sendo possivel saber o funcionamento dos genes na
populacao (Mlecnik et al, 2017).

Com o uso dessas ferramentas, objetiva-se com este estudo, de modo
geral, prospectar por meio do método de ssGBlup e ultrassonografia, genes
associados as caracteristicas de interesse ao mercado da carne, como area de
olho de lombo, espessura de gordura subcutanea, marmoreio e peso. De forma
especifica, objetiva-se identificar as funcdes de genes relacionados aos SNPs
encontrados por GWAS, estabelecer as funcbes destes genes a cada
caracteristica em que estdo associados e buscar genes que possam ser alvos

de selecéo.

1.2 Revisao bibliogréafica
1.2.1 Comércio da carne

A producgédo de carne bovina no mundo esta concentrada em sua maior
parte em cinco paises, sendo eles os Estados Unidos, Argentina, Australia,
Unido Europeia e Brasil, que juntos somam 71,1 milhées de toneladas de carne
ao ano (FAO, 2019). Os Estados Unidos sao os maiores produtores de carne,
entregando anualmente 12,22 milhdes de toneladas (Ritchie & Roser, 2020). O
crescimento da demanda de carne bovina por paises consumidores, como a
China, impulsiona o mercado, fazendo com que haja um crescimento na entrega
do produto principalmente por paises em desenvolvimento como é o caso do
Brasil (FAO, 2019).



Para atender as expectativas de consumo tanto no mercado interno
quanto externo, o Brasil conta com um dos maiores rebanhos do mundo, do qual
80% corresponde ao consumo interno e 20% ao externo (Wei et al, 2019). Este
montante de animais € composto em sua maioria por gado da raca Nelore, que
teve boa adaptacédo ao clima tropical, permitindo sua criacdo em grande parte do
territorio nacional (Silveira et al, 2018). Anualmente, sdo produzidos cerca de 9,9
milhdes de toneladas de carne por ano no territorio nacional (Ritchie & Rose,
2020).

A forma de comércio da carne, baseada em uma Unica caracteristica, o
peso, reflete diretamente em como as fazendas conduzem seus rebanhos. Isto
faz com que esta caracteristica tenha mais relevancia, sendo a forma de
pagamento aos produtores, no qual quanto mais pesados 0s animais, maior o
valor recebido pelos criadores (Rezende et al, 2019). Esse procedimento de
engorda esta relacionado a eficiéncia produtiva dos animais, mesmo com baixa

associacao (Jahuey-Martinez et al, 2016; Figueiredo et al, 2018).

Apesar do comeércio com base no peso ser bem estabelecida no mercado,
h& pontos desta caracteristica a serem avaliados. Um deles é que ao pesar 0s
animais, estéo inclusas por¢des ndo comestiveis, como a cabeca, 0ss0s, cascos
e pele (Coyne et al, 2019). Outro ponto é que a idade ao abate do animal
influencia em aspectos importantes da carcaca, apreciados por um nicho
especifico de mercado (Guerrero et al, 2013).

Em contraponto a este comércio, ha um mercado mais especifico,
buscando por animais que tenham além do peso, aspectos que confiram
qualidade a carcaca, como as caracteristicas de gordura e rendimento de cortes,

gue agregam valor a carne (FAO, 1991).

Aspectos de gordura, tanto subcutdnea quanto intramuscular estdo
relacionadas a caracteristicas sensoriais da carne. O sabor é estabelecido pela
formacdo de compostos 300 volateis, que sao feitos a partir de lipidios e
fosfolipidios (Frank et al, 2016). Junto deste fator, a suculéncia da carne também
possui associacdo positiva com marmoreio, regida pela concentragdo de

minerais na carne (Duan et al, 2015). J& o rendimento dos cortes se faz



importante pelo montante de carne disponibilizada no mercado, com menores

perdas por conta de partes ndo comestiveis (Gudex et al, 2018).

Para alcancar essas caracteristicas que atendam um mercado mais
exigente em termos de qualidade, sdo tomados varios cuidados, e séo levados
em consideragdo Varios aspectos que asseguram as caracteristicas desejadas.

1.2.2 Fatores que influenciam em caracteristicas de carcaca

Na busca de animais com carcacas de qualidade, é necessario considerar
quatro aspectos na criagcdo do rebanho: sexo, idade, sistema de producéo e
genética (Maxwell et al, 2014; Therkildsen et al, 2017). Estes elementos
conduzem a producdo de qualquer rebanho, independentemente da raca

trabalhada.

A caracteristica de sexo € influenciada pela presenca da testosterona nos
machos em relacdo as fémeas e machos castrados (Gorraiz et al, 2002), e
interfere no sabor da carne (Dashdorj et al, 2015). Isto ocorre por haverem
receptores para este hormoénio, aumentando a massa muscular, e assim,

diminuindo a deposicéo de tecido adiposo (Reddy et al, 2014).

Outro fator considerado, a idade dos animais esta diretamente
relacionada com o tecido adiposo, tanto em marmoreio (MARM), quanto em
espessura de gordura subcutanea (EGS), pois determina o quanto de gordura
vai ser depositado. EGS evita o escurecimento superficial da carne, devido ao
resfriamento (Passetti et al, 2019). Além disso, também age contra o0
encurtamento de fibras, que € dado pela tensdo ao longo das fibras musculares,

que diminuem seu tamanho (Faudree et al, 2014).

Por fim, a genética dos animais do rebanho € um fator que garante a
manutencdo de caracteristicas importantes no rebanho, principalmente as de
carcaga, como EGS, MARM e AOL. Isto é dado pelo fato desses aspectos
possuirem herdabilidades medianas a altas (de 0,46 a 0,51) (Moraes et al, 2019),
0 que significa que ha boa parte da variacdo fenotipica regida pela variancia
aditiva (Utrera & Van Vleck, 2004).



Considerando todos os pontos citados, para satisfazer as exigéncias do
mercado por caracteristicas mais exigentes, em termos de qualidade, séo feitos
uso de ferramentas que avaliem tais fatores da carcaca. Para isso, sdo aplicadas

as técnicas de medicdes fenotipicas e genéticas na criacdo dos animais.

1.2.3 Ferramentas de avaliagcdo genética no melhoramento animal

1.2.3.1 Ultrassonografia

Neste primeiro caso, o principal objetivo da técnica € obter as medidas in
Vivo, 0 que antes soO era possivel apos o abate (Yokoo et al, 2015). As medidas
de carcaca sdo tomadas da seguinte forma: MARM entre as 112 e 132 costelas,
na linha média do animal, seguindo o musculo longissimus dorsi, a fim de coletar
o percentual de gordura entremeada no musculo (ponto 1). A medida de AOL e
EGS sdo tomadas entre a 122 e 132 costelas, capturando a imagem na
transversal do musculo longissimus dorsi, medindo a circunferéncia do musculo

e a camada de gordura abaixo da pele (ponto 2) (Tait Jr, 2016) (Figura 1).

Figura 1. Demonstragdo da coleta de medidas de ultrassonografia de carcaga, sendo 1
marmoreio (MARM), 2 area de olho de lombo (AOL) e espessura de gordura subcutanea
(EGS). Adaptada de Sainz & Araujo, 2002.

1.2.3.2 Técnicas genéticas: SNPs, ssGBlup e GWAS



Marcadores moleculares do tipo SNP (Single Nucleotide Polymorphism,
do inglés, polimorfismo de base Unica) sdo muito utilizados na busca de genes.
Possuem frequéncia alélica moderada a alta, com valores de 0,67 e 0,33, 0 que
os torna eficientes na identificacdo de polimorfismos em genes (Heaton et al,
2005). Estes marcadores consistem em pequenas variagbes genéticas,
mutacgdes pontuais conhecidas como InDell, que sdo a insergéo ou delecao de
um par de base, ou substituicdo de base, que é a troca de uma base por outra
(purina por purina, pirimidina por pirimidina ou purina por pirimidina) (Figura 2)
(Brookes, 1999).

Figura 2. Representacdo de um SNP (Polimorfismo de nucleotideo anico),
demonstrando a substituicdo de um par de nucleotideos na cadeia do DNA. Adaptado
de Society for Mucosal Immunology (2014).

Para o uso de SNPs, pequenas regifes do genoma sao suficientes para
possam identificar genes, pois trabalham com alteracGes pontuais (Butler et al,
2007). Outra vantagem dos SNPs é a possibilidade de automacdo de alta
performance em analises utilizando estes marcadores (Schlétterer et al, 2004).
Isto também acarreta em menores custos, visto que varios marcadores podem
ser incluidos nas analises de uma mesma amostra (Lindroos et al, 2002). Isto
torna os estudos na area animal mais exploratorios, principalmente na genética
de carcacga, pois pode realizar a identificacdo de genes relacionados a essas

caracteristicas de interesse (Mehrban et al, 2017; Ogawa et al, 2016).



Outra ferramenta bastante utilizada em estudos genéticos € o GBlup em
etapa Unica (ssGBlup - do inglés single step GBlup), que permite avaliacfes
genéticas com informacdes de pedigree, genéticas e fenotipicas de uma Unica
vez (Misztal et al, 2009). Apesar dessa qualidade da técnica, sua eficiéncia é
limitada pelo tamanho da populacdo genotipada, o que traz resultados mais

confiaveis (Lourenco et al, 2017, Abo-Ismail, et al, 2017).

O uso de marcadores SNPs junto da avaliacdo genética realizada em
ssGBlup resulta em uma andlise chamada GWAS (Genome Wide Association
Study, do inglés, estudo de associacdo gendmica ampla). Esta técnica fornece
a identificacdo de marcadores significantes (Yin & Konig, 2019). Para isto, é dada
de forma visual um Manhattan plot, que é um grafico de dispersédo, no qual cada
ponto no plano corresponde a um marcador, cada qual com sua significancia
(Figura 3) (Ehret G. B., 2010). Com isso, as avaliacdes genéticas, utilizando
dados fenotipicos e genéticos, se fazem importantes na deteccéo de genes com

potencial de producao (Espigolan et al, 2015).
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Figura 3. Demonstracdo de Manhattan plot proveniente de uma anélise de GWAS, indicando os genes
significativos para idade ao primeiro parto (IPP). Fonte: Nascimento et al, 2018.

1.2.3.3 Anédlise funcional

Apbs a determinacao de genes, € preciso saber suas funcdes. Para isso,
sdo realizadas estatisticas baseadas na identidade dos genes, por meio da
plataforma Gene Ontology. Esta plataforma contém a classificacdo e



organizagdo de interacdes bioldgicas, resultando nos caminhos e termos a que
0S genes pertencem, entre processo biologico, fungBes moleculares e
componentes celulares (Mlecnik et al, 2017). Estes dados sao organizados de
forma hierarquica, do termo geral para o mais simples (Figura 4) (Bindea &
Mlecnik, 2019).

Gene Onlology hierarchy example
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Figura 4. Representagdo da organizac&o hierarquica de um termo mais amplo para um mais
simples, podendo ser processo biolégico, fungBes moleculares ou componentes celulares.
Fonte: Bindea & Mlecnik, 2019.

1.3 Objetivos gerais

Prospectar por meio do método de ssGBIlup, genes associados a caracteristicas
de carcaca importantes para o mercado, tais como peso, area de olho de lombo,
espessura de gordura subcutanea e marmoreio, obtidas a partir de medidas de

ultrassonografia e com exploracdo genética por meio de SNPs.

1.4 Objetivos especificos

Identificar genes significativos para AOL, EGS, peso e MARM; conhecer as
funcdes dos genes encontrados; buscar relacdo entre as funcdes dos genes
entre AOL e peso e EGS e MARM.
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Prospeccao de regides gendmicas associados a caracteristicas de
carcaca naraca Nelore, usando single step GBLUP

2.1 Resumo

O Brasil € um dos maiores fornecedores de carne no mundo, baseado no peso,
com pequena parcela no mercado gourmet, voltado a aspectos sensoriais e de
rendimento. Para este comércio, sabor, suculéncia e cor sdo importantes. Para
isto, sdo realizados estudos genéticos, por meio de marcadores SNP, em
associacao a técnica de ssGBlup. O propdésito deste estudo foi buscar genes que
sejam significativos e possam ser considerados alvos, podendo influenciar em
caracteristicas de carcaca. Foram coletadas imagens de ultrassonografia com
aparelho ALOKA 500, para caracteristicas de area de olho de lombo (AOL),
marmoreio (MARM) e espessura de gordura subcutanea (EGS), além de peso,
aferido por balanca. Foi estabelecida associacdo dos SNP com caracteristicas
estudadas, por GWAS, e posterior identificacdo dos genes e suas funcdes em
ClueGO. O GWAS revelou que as caracteristicas de peso, EGS e MARM
possuem os efeitos aditivo e aditivo materno, com marcadores SNP alocados
nas mesmas posi¢ées. Nem todos 0os cromossomos retornaram marcadores com
genes associados, porém, houveram genes comuns a diferentes caracteristicas.
Dos genes encontrados, 19 foram significativamente relacionados as
caracteristicas de carcaca, e os genes IRAK3 e FRS2 foram encontrados em
caracteristicas antagbnicas (peso e EGS). Foram identificados como principais
genes candidatos, FRS2, DIS3L2, PIK3CB, EBF2, AADAT, PTGER3, CAST,
HMGCLL1 e ELOVL7, AT2B1. Os genes IRAK3 e FRS2 tentam explicar a acao
de um gene em caracteristicas opostas. E possivel sugerir a elabora¢do de um
painel de SNPs especifico para marmoreio, diminuindo custos na selecdo de

animais para esta caracteristica.

Palavras-chave: Bos indicus, genes candidatos, analise funcional, selecao,

SNPs, ultrassonografia
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Prospecting of genomic regions associated with carcass characteristics
in the Nelore breed, using single step GBLUP

2.2 Abstract

Brazil is one of the largest meat suppliers in the world, based on weight, with a
small share in the gourmet market, focused on sensory and yield aspects. For
this trade, flavor, juiciness and color are important. For this, genetic studies are
performed, using SNP markers, in association with the ssGBlup technique. The
purpose of this study was to look for genes that are significant and can be
considered targets, which can influence carcass characteristics. Ultrasound
images were collected with an ALOKA 500 device, for characteristics of the rib
eye area (AOL), marbling (MARM) and subcutaneous fat thickness (EGS), in
addition to weight, measured by scale. An association of SNPs with
characteristics studied was established by GWAS, and subsequent identification
of genes and their functions in ClueGO. The GWAS revealed that the weight,
EGS and MARM characteristics have the additive and maternal additive effects,
with SNP markers allocated in the same positions. Not all chromosomes returned
markers with associated genes, however, there were genes common to different
characteristics. Of the genes found, 19 were significantly related to carcass
characteristics, and the IRAK3 and FRS2 genes were found in antagonistic
characteristics (weight and EGS). The main candidate genes were identified,
FRS2, DIS3L2, PIK3CB, EBF2, AADAT, PTGER3, CAST, HMGCLL1 and
ELOVL7, AT2B1. The IRAK3 and FRS2 genes try to explain the action of a gene
on opposite characteristics. It is possible to suggest the development of a panel
of SNPs specific for marbling, reducing costs in the selection of animals for these

characteristics.

Keywords: Bos indicus, candidate genes, functional analysis, selection SNPs,

ultrasound
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2.3 Introducéao

O Brasil possui um dos maiores rebanhos bovinos do mundo (FAO, 2019).
Dentre estes animais, a principal raca criada é a Nelore (Rodrigues et al, 2017).
Por ser uma criagcdo com poucas exigéncias, a criagdo dos animais e
comercializacao da carne pelo pais € baseada no peso dos animais (Oliveira et
al, 2017). Deste modo, 9,9 milhdes de toneladas sao entregues aos mercados
por ano (Ritchie & Rose, 2020). Este tipo de comercializacdo rende o
abastecimento nacional em 80% e séo fornecidos 20% para o exterior (Wei et al,
2019).

Da criacao voltada ao comércio interno, uma pequena parte esta voltada
para a entrega de cortes especiais, 0 mercado gourmet. Esta comercializacao &
estabelecida por frigorificos, que fornecem carne com melhor teor de gordura e
rendimento de cortes, em relacdo aqueles animais apenas pesados (FAO, 1991).
Isto ocorre, pois, os criadores sdo incentivados a produzirem rebanhos com
espessura de gordura subcutanea (EGS), marmoreio (MARM) e area de olho de
lombo (AOL) como critérios de pagamento (Dias et al, 2016; Enriquez-Valencia
et al, 2017).

Para se conduzir a criacdo de animais que atendam as expectativas
exigidas pelo frigorifico, € necessario empregar técnicas que sao utilizadas no
melhoramento animal. Uma destas técnicas é a ultrassonografia de carcaca.
Esta ferramenta permite a mensuracao de AOL, EGS e MARM no animal vivo e
ainda jovem, tornando possivel a selecdo daqueles com fenétipos superiores e

fornece dados para a andlise genética destas caracteristicas (Tait Jr, 2016).

Em estudos genéticos de caracteristicas de producdo, associado aos
fendtipos, é feito o uso de SNPs (Single Nucleotide Polymorphism, do inglés,
alteracdo de base uUnica), que atuam ao longo de todo o genoma dos animais
(Brookes, 1999). Estes marcadores detectam pequenas variacdes genéticas, e
estes polimorfismos sdo importantes pois podem identificar genes associados a

um fendtipo de interesse (Mehrban et al, 2017).

O processamento de informacgdes genéticas e fenotipicas, séo avaliadas
pelas estatisticas por meio do ssGBlup (single step GBlup, do inglés, GBlup em
etapa Unica), que considera dados fenotipicos, coletados pela ultrassonografia,
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os dados genéticos vindos da genotipagem com SNPs e dados de pedigree,
fornecidos pela fazenda, gerando DEP’s e herdabilidades (Misztal et al, 2009;
Laodim et al, 2019). O ssGBlup ainda pode gerar um GWAS (Genome Wide
Association Study, do inglés, estudo de associacdo ampla de genoma), que
indica os SNPs mais significativos (Xia et al, 2016), e a partir deles conhecemos

0S genes associados a estes marcadores.

Apoés estabelecer a relacdo entre SNPs e genes, é possivel saber a
funcionalidade destes genes, ou seja, qual funcdo cada gene exerce no
organismo, de acordo com seus termos na plataforma Gene Ontology (Mateescu
et al, 2017). Com isso, este estudo prop0de a identificacéo de genes relacionados
a carcaca e carne em bovinos de corte por meio de GWAS, bem como conhecer

suas fungdes, utilizando assim de analise funcional.

2.4 Material e métodos
2.4.1 Animais e coleta de dados fenotipicos

Os dados fenotipicos, genéticos e biologicos foram provenientes de 600
animais, sendo eles, 15 touros, 85 vacas e 500 bezerros machos e fémeas, da
fazenda Nelore Birigui, localizada em Bela Vista, Mato Grosso do Sul, entre 0s
anos de 2016 e 2018, de um total de 1739 animais participantes da matriz de
relacdo. A pastagem utilizada foi Brachiaria brizantha cv. BRS Piatd, com média
de matéria seca (MS) disponivel de 3.500Kg/MS/ha, 69% de FDN, 53% de
digestibilidade de matéria seca in vitro (DMSIV) e 11% de proteina bruta (PB).

Os dados fenotipicos foram provenientes de imagens de ultrassonografia,
coletadas e analisadas por técnicos credenciados a Associacao de Técnicos de
Ultrassom do Brasil — ATUBA, utilizando o aparelho ALOKA SSD550 e transdutor
ALOKA UST-5044 3.5mhz. Foi utilizado 6leo vegetal para melhor aderéncia do
transdutor com a pele dos animais, a fim de reduzir possiveis interferéncias nas

imagens.

No musculo longissimus dorsi (contrafilé), entre a 122 e 132 costelas,
foram mensuradas as medidas de area de olho de lombo (AOL), em cm?, e
espessura de gordura subcutanea (EGS), em mm. A medida de marmoreio ou

gordura intramuscular (MARM), em escore, foi obtida observando a porcentagem
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de gordura, a partir da imagem do transdutor acoplado longitudinalmente entre
a 112 e 132 costelas. Também foram coletadas informacdes de pesos ajustados
ao desmame (205 dias) e sobreano (550 dias) dos animais, considerando a
recomendacdo da Beef Improvement Federation (BIF) (Beef Improvement
Federation, 2002). Estas medidas foram coletadas nos animais ao desmame,
com intuito de estabelecer acdo dos efeitos aditivo e aditivo materno e ao

sobreano, para obtencéo do efeito aditivo.

Tabela 1. Estatistica descritiva das caracteristicas de peso, AOL, EGS e
MARM ao desmame e sobreano (205 e 550 dias) em N=702 animais.

Caracteristicas | Média Desvio Mediana Erro padréo
padréo
Peso 205 (Kg) | 191,22 25,71 192,66 26,49
Peso 550 (Kg) | 406,75 53,51 410,92 16,55
Aol 205 (cm?) 41,28 4,40 41,19 26,49
Aol 550 (cm?) 68,92 6,64 68,56 16,55
Egs 205 (mm) 2,76 0,85 2,57 26,49
Egs 550 (mm) | 4,31 1,81 3,98 16,55
Marm 205 2,84 0,51 2,88 26,49
Marm 550 2,88 0,58 2,90 16,55

AOL: &rea de olho de lombo; EGS: espessura de gordura subcutanea; MARM: marmoreio.

2.4.2 Dados gendmicos

Entre esses animais foram coletadas informacdes genéticas, por meio de
amostras de pelo, por remoc¢ao manual de bulbos da vassoura caudal, para se
obter material genético. A extracdo de DNA foi realizada por meio do kit de
extracdo LGC e genotipagem com uso do painel de SNPs GGP indicus, feito pela
lllumina®, que contém um total de 35090 SNPs, especificos para andlises
genéticas em animais zebuinos (painel de 35K).

2.4.3 Controle de qualidade

Com o auxilio do software PLINK (Purcell et al, 2007), os dados foram

submetidos ao controle de qualidade os animais, dos quais foram removidos
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aqueles correspondentes aos cromossomos sexuais e mitocondriais, deixando
apenas 0s cromossomos autossdmicos. Para o controle de qualidade, foram
estabelecidos limites na determinacdo dos SNPs, tais como: call rate de 90%,
frequéncia de alelos menores (MAF, do inglés, Minor Alelles Frequence) <0,05 e
equilibrio de Hard-Weinberg (p<0,000001) (Li et al, 2019, Li et al, 2014) e
desequilibrio de ligacdo de 0,2, sendo removidos 0os SNPs que ndo atenderam a

estes requisitos.

2.4.4 Modelo estatistico

Para analise dos dados, a programacao utilizada foi avaliada por meio dos
softwares da familia Blupf90, onde foram envolvidos trés integrantes desta
familia: renumf90, que trabalha com a renumeracao, que da suporte a modelos
complexos; remlf90, estima o componente de variancia e postGSf90, que realiza
analises pés gendmicas, estimacdo de SNPs e o desenho do estudo de
associacado genoémica (GWAS) (Misztal et al, 2017). Na obtencédo de resultados
dos animais ao desmame, referentes aos efeitos aditivo e aditivo materno, foi

utilizado o modelo animal, utilizando o seguinte modelo:

y=Xb+Zia+Zym+Z3p +e,
em que, y € o vetor correspondente as observacdes, b é relacionado aos efeitos
fixos, equivalentes a raca da receptora, sexo do bezerro, més de nascimento e
idade da vaca; a representa o efeito genético aditivo; m € o vetor dos efeitos
maternos; p representa o efeito de ambiente permanente das receptoras; e é 0
efeito de residuo e X, Z1, Zy e Z3 correspondem as matrizes relacionando os
efeitos (Schaeffer & Kennedy, 1989).

Para obter resultados ao sobreano, relativo ao efeito aditivo, foi utilizado

0 seguinte modelo:

y=1lu+Zgza+e,
em que, y é o vetor dos fenoétipos, 1 é o vetor comum, u representa a média geral

dos fendtipos, Z; ¢ uma matriz de incidéncia que relaciona os individuos aos

fenotipos, @ € 0 vetor dos efeitos dos animais e e € o residuo (Wang et al, 2012).
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O procedimento realizado consiste no uso de arquivos de parametros,
contendo as informacBes necessarias para a analise, e cada executivel da
familia BLUPF90 possui seu arquivo de entrada. O procedimento foi realizado
uma segunda vez, alterando a janela de variancia para obter os 10 SNPs mais
significantes para cada caracteristica (Misztal et al, 2015). Logo apéds, no
programa R (R Core Team, 2008) foram selecionadas as colunas de efeitos
materno, de ambiente permanente e de efeito genético aditivo para identificar as
posicdes iniciais e finais destas janelas.

A analise de associacao foi realizada pelo GWAS, ao qual relaciona todos
0s SNPs remanescentes do controle de qualidade. Para isso, a inversa da matriz
de relacdo de pedigree deve ser considerada (A1), como na seguinte equacao
(Aguilar et al, 2010):

0 0

-1 -1
H= =47+ g-1_ 451

em que H' é a matriz de relagdo genémica modificada, A2z representa a inversa
do numerador da matriz de relacdo dos animais genotipados e G é a inversa

da matriz de relagédo gendmica (Van Raden et al, 2008).

2.4.5 Anélise funcional

Os SNPs da janela selecionada na analise de GWAS foram buscados nas
bases para 0 genoma representativo de Bos indicus (assembly
Bos_indicus_1.0), encontrada na plataforma do NCBI (NCBI, 2019), para saber
a que gene estavam relacionados. Para isso, foram procurados, gene a gene,
manualmente, utilizando a ferramenta de busca, em cada cromossomo em que
os marcadores se referiam, no genoma de Bos indicus, inserindo a posigéo inicial
da identificacdo do gene (Gene ID) (Materiais suplementares 1-9), retornando

assim o gene presente naquela posicao.

ApOs a busca, os genes de cada caracteristica foram listados e
submetidos ao software ClueGO, plug-in da plataforma Cytoscape (Bindea et al,
2009). Foi utilizada como referéncia a base de dados de Bos taurus, na qual
foram buscadas ontologias, presentes na plataforma na rede Gene Ontology

(GO), trazendo a funcionalidade de cada gene submetido, agrupados em termos
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moleculares, celulares e processos biolégicos. Para apresentar as fungdes dos
genes, suas relagcdes com as caracteristicas estudadas, é aplicada significancia
de p>0,05, corrigidos por Bonferroni, resultando nos genes com funcdes

estatisticamente mais relevantes.

2.5 Resultados

O painel utilizado no estudo consistia de 35.090 SNPs. A partir do controle
de qualidade realizado, restaram 30.169 SNPs efetivos para a conducdo da
analise. Foram removidos também 252 animais, que ndo atendiam ao limite

estabelecido pelos critérios de qualidade, restando assim 1487 animais.

Para a caracteristica de peso ao desmame (205 dias), foram localizados
3 SNPs no cromossomo 1, 1 SNP nos cromossomos 3 6 e 16 e 4 SNPs no
cromossomo 5. Os efeitos aditivo e aditivo materno retornaram as mesmas
posicoes (Figura 1 a e 1 b). Dentre esses SNPs, apenas o relacionado ao
cromossomo 3 ndo possui nenhum gene associado, havendo o total de 7 genes
(Tabela suplementar 1). Sdo explicados 5,6% da variabilidade genética pelos

SNPs em ambos os efeitos.
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Figura 1. Manhattan plot da varidncia genética explicada para cada janela de SNP para a
caracteristica de peso ao desmame (205 dias) nos efeitos (a) aditivo e (b) aditivo materno,
com threshold delimitando a porcentagem da variancia minima para as 10 janelas de maior

expressao.

Em peso ao sobreano (550 dias), estavam presentes 3 SNPs no
cromossomo 1, 1 SNP nos cromossomos 2, 20 e 21 e 2 SNPs nos cromossomos
5 e 10 (Figura 2). Destes SNPs, aquele relacionado ao cromossomo 20 nédo
obteve resultados, havendo um total de 9 genes (Tabela suplementar 2). Nesta
caracteristica ao sobreano, séo explicados 4,59% da variabilidade genética com
0s SNPs.
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Figura 2. Manhattan plot da variancia genética explicada para cada janela de SNP para a
caracteristica de peso (550 dias), efeito aditivo, com threshold delimitando a porcentagem da

variancia minima para as 10 janelas de maior expressao.

Na caracteristica de AOL ao desmame, no efeito aditivo, foram
apresentados 3 SNPs no cromossomo 3, 1 SNP nos cromossomos 5, 8,9, 19 e
27 e 2 SNPs no cromossomo 13 (Figura 3 a). Os cromossomos 3, 9 e 19 néo
possuem genes associados, havendo 7 genes entre 0s marcadores
remanescentes (Tabela suplementar 3). Para o efeito aditivo materno, foram
encontrados 2 SNPs nos cromossomos 3 e 13 e 1 SNP nos cromossomos 5, 8,
9, 10, 19 e 27 (Figura 3 b). Destes marcadores, ndo houveram genes
relacionados aos cromossomos 3, 9 e 19, obtendo o total de 7 genes (Tabela
suplementar 4). Sao explicados 4% da variabilidade genética para os SNPs

significativos para esta caracteristica.
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Figura 3. Manhattan plot da varidncia genética explicada para cada janela de SNP para a
caracteristica de AOL (205 dias) nos efeitos (a) aditivo e (b) aditivo materno, com threshold

delimitando a porcentagem da variancia minima para as 10 janelas de maior expressao.

Para AOL ao sobreano, o efeito aditivo apresentou 2 SNPs localizados
nos cromossomos 3 e 23 e 1 SNP nos cromossomos 5, 6, 7, 12, 20, e 26 (Figura
4). Os marcadores alocados nos cromossomos 20, 23 e 26 ndo obtiveram genes
associados, havendo 8 genes dentre os outros SNPs (Tabela suplementar 5).
Para esta caracteristica ao sobreano, sdo explicados 3,6% da variabilidade

genética com os SNPs significativos.
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Figura 4. Manhattan plot da variancia genética explicada para cada janela de SNP para a

caracteristica de AOL (550 dias), efeito aditivo, com threshold delimitando a porcentagem da

variancia minima para as 10 janelas de maior expressao.

Na caracteristica de EGS ao desmame, foram localizados 1 SNP nos
cromossomos 1, 3, 4, 6, 7, 11 e 27 e 3 SNPs no cromossomo 5, possuindo as
mesmas localiza¢des nos efeitos aditivo e aditivo materno (Figura 5). Todos os
marcadores possuem genes relacionados, somando 14 genes (Tabela
suplementar 6). Foram explicados 3,5% da variabilidade genética, de acordo

com os SNPs significativos.
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Figura 5. Manhattan plot da variancia genética explicada para cada janela de SNP para a
caracteristica de EGS (205 dias) nos efeitos (a) aditivo e (b) aditivo materno, com threshold

delimitando a porcentagem da variancia minima para as 10 janelas de maior expresséao.
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Para o efeito aditivo ao sobreano, foram localizados 1 SNP nos
cromossomos 1, 6, 11, 21, e 22 e 5 SNPs no cromossomo 5 (Figura 6). Estes
marcadores corresponderam a 16 genes (Tabela suplementar 7). Para esta

caracteristica, sdo explicados 4,9% da variabilidade genética, de acordo com os

SNPs significativos.
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Figura 6. Manhattan plot da varidncia genética explicada para cada janela de SNP para a
caracteristica de EGS (550 dias), efeito aditivo, com threshold delimitando a porcentagem da
variancia minima para as 10 janelas de maior expressao.

Para MARM ao desmame, foi alocado 1 SNP nos cromossomos 7, 17, 20,

22,23 e 27 e 4 SNPs no cromossomo 11, sendo que os efeitos aditivo e aditivo
materno possuem os marcadores nas mesmas localizagdes dos cromossomos
(Figura 7), somando 13 genes (Tabela suplementar 8). Sdo explicados 3,5% da

variabilidade genética com estes SNPs significativos.
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Figura 7. Manhattan plot da variancia genética explicada para cada janela de SNP para a
caracteristica de MARM (205 dias) nos efeitos (a) aditivo e (b) aditivo materno, com threshold

delimitando a porcentagem da variancia minima para as 10 janelas de maior expresséo.

Em MARM no efeito aditivo ao sobreano, foi encontrado 1 SNP nos
cromossomos 5, 7,12, 16, e 23, e 5 SNPs no cromossomo 11 (Figura 8). Dentre
estes, ndo houveram genes associados aos marcadores presentes nos
cromossomos 16 e 23, havendo 9 genes resultantes da andlise (Tabela
suplementar 9). Nesta caracteristica, sdo explicados 4,6% da variabilidade
genética, de acordo com seus SNPs significativos.
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Figura 8. Manhattan plot da variancia genética explicada para cada janela de SNP para a
caracteristica de MARM (550 dias), efeito aditivo, com threshold delimitando a porcentagem

da variancia minima para as 10 janelas de maior expressao.

Foram apresentados um total de 84 genes significativos nas analises de
GWAS, nas quais 12 deles (PIK3CB, NUP107, IRAK3, PPM1H, MYRFL, FRS2,
RHOBTB3, LRRTM1, SLC25A21, ATP2B1, OTOF, SLITRK1) se mostraram

comuns a pelo menos duas caracteristicas distintas.

2.5.1 Funcdes dos genes

Apos a determinacdo de genes relacionados aos marcadores
selecionados por meio de GWAS, 19 genes foram significativamente
relacionados a uma func¢éo, de acordo com a andlise funcional realizada (Tabela
2). Os demais genes que ndo foram significativos, desempenham diversas
funcdes e participam de diferentes caracteristicas no organismo dos individuos,

tais como sistema imune e cancer.



Tabela 2. Principais genes com funcao relacionada as caracteristicas de

carcaca

Caracteristicas Gene

Peso 205

AOL 205

EGS 205

MARM

Peso 550

AOL 550

EGS 550

MARM 550

IRAK3
PIK3CB

TPR,
NUP107
EBF2
PCSK2
EBF2
AADAT

NUP107
PTGER3
FRS2

POLR1A

CAST
HMGCLL1
ELOVL7Y
RPH3A
ATP2B1

PIK3CB
FRS2
DIS3L2

FRS2
MANBA
FRS2

IRAK3
OTOF
RAP1B

WWTR1

PPM1H
SLITRK1
LRRTM1

Funcéo

Inducdo de macrofagos

Regulacéo do processo apoptético de
neutréfilos

Organizacao dos poros nucleares

Processamento da encefalina

Cofator de ligacdo da RNA polimerase I
Determinacéo do destino celular
Atividade de 2-aminoadipato transaminase
Ligacdo do RNA polimerase Il ao nacleo
celular

Regulacéo negativa de secrecéo de acido
gastrico

Ligacéo ao receptor do fator de
crescimento de fibroblastos

Regulacéo negativa da localizacdo de
proteinas no nucléolo

Atividade inibidora da endopeptidase tipo
cisteina dependente de calcio

Atividade de hidroximetilglutaril -liase- CoA
Atividade de alongamento da cadeia de
acidos graxos

Exocitose da vesicula sinaptica
Exportacéo de ions calcio através da
membrana plasmatica

Regulacéo do processo apoptético de
neutréfilos

Ligacéo ao receptor do fator de
crescimento de fibroblastos

Processo catabdlico de mRNA dependente
de poliuridilacao

Ligacéo ao receptor do fator de
crescimento de fibroblastos

Atividade da beta-manosidase

Ligacao ao receptor do fator de
crescimento de fibroblastos

Inducdo de macrofagos

Exocitose da vesicula sinaptica
Exocitose da vesicula sinaptica
Processo catabdlico da proteina
proteasomal dependente de ubiquitina
Atividade da proteina serina / treonina
fosfatase

Regulacao positiva da axonogénese
Regulacao negativa da

cascata JAK-STAT

31
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2.6 Discussao

Por meio do GWAS, os efeitos aditivo e aditivo materno retornaram
resultados semelhantes. Isso pode ser dado, pela predicdo genética da
populacao, que se da pelos dados da progénie (Berry et al, 2016), o que pode

explicar a semelhanga na resposta para ambos os efeitos.

Dentre os 19 genes significativos identificados por GWAS, 0s genes
FRS2, DIS3L2, PIK3CB, EBF2, AADAT, PTGER3, CAST, HMGCLL1 e ELOVL7,
AT2B1, sdo aqueles que possuem alguma funcéo relacionadas aos fenétipos

coletados por ultrassonografia.

Os genes IRAK3 e FRS2 sao interessantes por terem sido identificados
atuando em elementos antagonicos, visto que peso esta relacionado a eficiéncia
alimentar, que por sua vez € associada ao desenvolvimento de tecido muscular
(Wicks et al, 2019). Ja o aumento de tecido adiposo (EGS), se da pelos mesmos
mecanismos de formacdo de tecido muscular (Du et al, 2015), de forma que em
EGS o gene foi identificado ao desmame, e em peso e AOL, ao sobreano, sendo

ativos em momentos diferentes em caracteristicas distintas (Tabela 2).

O gene FRS2, codifica para estrutura considerada o principal adaptador
ao receptor da proteina tirosina quinase, da qual ao ter sua ativacdo por este
gene, gera sinalizacbes ao fator de crescimento (Xu et al, 2013). Também é
relatada a relagéo deste gene com o receptor FGF, cuja interacdo acarreta no
desenvolvimento e crescimento de fibroblastos, sendo essencial para a agéo do
gene (Gotoh N., 2008; Pawlikowiski et al, 2017).

Com o gene EBF2, sua relacdo com a caracteristica de AOL, é associado
a formacédo do tecido muscular, atuando no fator miogénico 5, que também
influencia na formacao de adipdcitos (Tu et al, 2019), e regula a diferenciacdo de
adipécitos marrons e beges, indiretamente relacionados a expresséo de genes

termogénicos (Xu et al, 2015), explicando a polivaléncia do gene EBF2.

O gene PIK3CB, apesar de ser relatado neste estudo como responsavel
pelo sistema imune, juntamente com o gene DIS3L2, sdo associados a
caracteristica de peso em bovinos (Fernandez et al, 2012). Ha pesquisas

comprovando a atividade destes genes relacionados a caracteristica de peso,
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em que o gene PIK3CB é relacionado a alta eficiéncia de ingestao alimentar. Ja
0 gene DIS3L2 é candidato a variacdo de peso corporal em ovinos e bovinos
(Gouveia et al, 2017; Ahbara et al, 2019; Taye et al, 2017), estando identificado
junto ao crescimento (Stronen et al, 2019). O fato destes genes serem
candidatos previamente descritos, pode indicar menor necessidade alimentar

para manutencdo do animal durante o crescimento.

Para o gene PTGERS3, apesar de possuir relacdo com gordura subcutanea
em humanos, (Michaud et al, 2014), também esta associado em bovinos a
reproducdo, sendo relatado que seu knockout acarreta em disfuncbes
reprodutivas (Zhang et al, 2017). Isto pode estar associado ao fato de que este
gene também é encontrado em acidos graxos livres, aqueles presentes na
corrente sanguinea, sugerindo uma relacdo de dependéncia entre a gordura

circulante e a reproducao (Kempe-Teufel et al, 2019).

O gene AADAT, encontrado na caracteristica de AOL, possui relagdo com
ganho de peso diario em bovinos (Seabury et al, 2017). Este resultado é
corroborado, pois ha alta correlacdo da caracteristica de AOL com peso de
carcaca quente (0,70) (Pariacote et al, 1998), significando que quanto maior a

mensuracao de AOL, maior o peso da carcaca.

O gene ATP2B1 em bovinos, atua na regulacdo da concentracdo de
calcio, comumente expresso em altas concentracdes, em praticamente todos os
tecidos, também relacionado a insensibilidade a insulina (Acosta-Montario et al,
2019). Genes de atividade envolvendo ions célcio sdo comuns em estudos de
carcaca, pois estes ions sdo 0s responsaveis pela contracdo muscular. Por isso,
essenciais para atividades musculares e na proteélise post mortem (Guerini et
al, 2005; Mateescu et al, 2017), torando viavel a atuacao do gene ATP2B1 na

caracteristica de peso.

O gene CAST é importante por atuar na maciez da carne, ndo possuindo
atividade de sintese ou deposi¢cdo de gordura (Pinto et al, 2010). No entanto, a
presenca deste gene em marmoreio se torna relevante, pois ha pesquisas que
indicam que marmoreio traz a sensacdo de maciez a carne (Luo et al, 2018).
Esta relacdo é importante para agregar valor ao produto final, visto que esta é

uma caracteristica pertinente aos consumidores (Chardulo et al, 2019).
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Ja os genes HMGCLL1 e ELOVL7 possuem funcdes relacionadas a
caracteristica de gordura, mais precisamente ao marmoreio. Ambos 0s genes
interagem entre si, envolvidos na formacgéo de acidos graxos (Pena et al, 2019).
Isso ocorre, pois, 0s dois genes atuam em associacdo ao acil-CoA, oxidando e
alongando as moléculas de acidos graxos durante sua formacéo (Shi et al, 2019;

Jiang et al, 2015; Montgomery et al, 2012).

Isoladamente, a atividade do gene HMGCLL1, é mais relatada em suinos,
nos quais sua funcéo esta relacionada a biossintese de corpos cetdnicos (Blaj et
al, 2018). Esta atividade esta ligada a oxidacdo, na qual os corpos cetbnicos sdo
metabolizados na auséncia de energia nas células (Puchalska & Crawford,
2017). Pela associacdo deste gene é dada a uma espécie de producédo, na qual
a producdo de gordura é acentuada, pode ser que este gene desenvolva acdes

semelhantes em bovinos.

O gene ELOVL7 tem com prioridade, atuar em &cidos graxos
monoinsaturados (Purdy et al, 2015). Apesar desta preferéncia, possui atividade
catalitica de acido a-linoleico, precursor de acidos graxos poli-insaturados
(Junjvlieke et al, 2019). A participacdo deste gene na composicado de acidos
graxos é evidente (Wang et al, 2019), fazendo com que ELOVL7 possa ser alvo

da caracteristica de gordura na carcaca em animais de producao.

O gene IRAK3, encontrado em duas -caracteristicas distintas e
antagonicas (peso e EGS), possui acdo inflamatoria (Freinhat et al, 2019). E
também associado a caracteristica de gordura, possuindo relacdo com
pontuacBes de marmoreio em bovinos da raca Hanwoo (Seong et al, 2016). Em
humanos, a adiponectina, responsavel por processos metabdlicos de acidos
graxos, revela menor expresséo de IRAK3 em pessoas obesas (Hulsmans et al,
2012). Isto pode ajudar a entender a relacdo deste gene com peso e EGS. Na
primeira caracteristica, o gene é identificado ao desmame, no efeito aditivo
materno, etapa em que o animal se encontra em fase de crescimento. Na
segunda caracteristica, o gene foi encontrado ao sobreano, no qual o animal se

encaminha para fase de finalizag&o, necessitando de acumulo de adipdcitos.

Estes genes sdo importantes por atuarem principalmente em

caracteristicas de carcaca, podendo ser estabelecidos como alvos de selec¢éo,



35

com base nos marcadores, que trazem as informacdes dos genes relacionados

significativamente, o que o0s torna mais assertivos.

2.7 Concluséo

Com este estudo, foi possivel identificar genes significativos cujas funcdes
estdo relacionadas com as caracteristicas de carcaga, como marmoreio
(ELOVL7, HMGCLL1, CAST), espessura de gordura subcutanea (), peso () e
area de olho de lombo (), se mostrando como possiveis candidatos para selecao.
Os genes IRAK3 e FRS2 tentam explorar a agcdo de um gene em caracteristicas

antagonicas.

Foi possivel também relacionar genes encontrados em uma caracteristica
e que atue em outra diretamente relacionada a ela, como € o caso dos genes
AADAT, PTGER3, FRS2.

Por fim, € possivel sugerir a elaboracdo de um painel de SNPs especificos
para aspectos de carcaca. Isso é possivel pela selecdo dos marcadores
correspondentes aos genes encontrados, diminuindo os custos para a selecéo

de animais com estas caracteristicas.
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2.9 Materiais suplementares

S1. Genes associados os efeitos aditivo e aditivo materno para caracteristica
de peso em 10 janelas adjacentes ao desmame (205 dias).

Cromossomos Posicao (pb) Gene Gene ID

1 132401905 PIK3CB 109559854
132498578
132507347—- PIK3CB 109563217
132538714
132555083 — —
132610514

3 33079010-33114492 - -

5 47184004-47931909 LOC109559230 109559230
49087857-49598252 NUP107 109559249
50818041-51574221 IRAK3 109558288
55021731-55720431 PPM1H 109558720

6 81537139-82180135 LOC109560034 109560034

16 64904915-65415748 TPR 109570315

S2. Genes associados ao efeito aditivo ao sobreano, em 10 janelas adjacentes
para caracteristica de peso aos 550 dias.

Cromossomos Posicao (pb) Gene Gene ID
1 132398347-132480247 PIK3CB 109559854
132507347-132538714 PIK3CB 109559829
1 132555083-132610514 — —
2 123677893-124090480 DIS3L2 109572047
3 33143878-33208764 LOC1095559 -
15
5 21947967-22654850 ATP2B1 109558966
47143913-47748370 MYRFL, 109559229,
FRS2 109558397
10 54196548-54771521 ZNF280D 109565098
58217285-58845558 ONECUT1 109564359
21 47321013-47851905 SLC25A21 109575550
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S3. Genes associados ao efeito aditivo para caracteristica de AOL, em 10
janelas adjacentes ao desmame.

Cromossomos

PP O00UTwww

w w

27

Posicao (pb)
7809856-8250205
32946493-33000242
33079010-33114492
46676953—-47378060
76747735-77325926
2092029-2917810
37161580-37981201
53682122-54928058
53682122-54928058

6740323-7405948

Gene

CNOT2
EBF2

PCSK2

LOC109567646,
MYT1

LOC109553495,
LOC109553289

Gene ID

109559227
109563148

109568044

109567222,
109567649
109553496,
109553365

S4. Genes associados ao efeito aditivo materno para caracteristica de AOL,
em 10 janelas adjacentes ao desmame.

Cromossomos
3
3
5

8
9
10
13

19
27

Posicao (pb)

32946493-33000242
33079010-33114492
46676953— 47378060

76747735-77325926
2092029-2917810

58193867-58729920
37210394-38020405
53682122-54928058

911943-1194221
6740323—-7405948

Gene

PLPPRS,
TIMP3
LOC109562760

LOC109562760
PCSK2

MYT1,
LOC109567646

LOC109553495

Gene ID

109556028,
109559488
109562761

109562429
109568044
109567229,
109567222

109553496

S5. Genes associados ao efeito aditivo ao sobreano, em 10 janelas adjacentes
para caracteristica de AOL.

Cromossomos
3

12
20
23
23
26

Posicéao (pb)
29169560-30091975

32903925-32944221
47184004-47931909

14434633-15164578
14417958-15018204
58264093-58632689
22151938-22161303
39309531-39325744
39357369-39390857
26744979-27495168

Gene

IGSF3,
SLC22A15
LOC109555915
MYRFL, FRS2

ALPK1
ARHGEF18
SLITRK1

109555876,
109555877
109555914
109559230,
109558397
109560244
109561202
109567168
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S6. Genes associados aos efeitos aditivo e aditivo materno para caracteristica

de EGS, em 10 janelas adjacentes ao desmame.

Cromossomos

g b~ wek

11
27

Posicao (pb)

107544870-108068805

79396045-80216505
66278065-67110490
47277482-48145303

48600539-49431301

78662987-79163617

56014649-56999424

95511821-95925465

56304007-56894960
6954879-7452465

Gene

NMD3
PTGERS3
AVL9
MYRFL,
FRS2,
YEATS4
CPM,
NUP107,
MDM1
HMGXB4
LOC1095600
14
RHOBTB3
LRRTM1
LOC1095532
84

109564445
109557069
109557463
109559230,
109559237,
109558714
109559247,
109559248,
109558719
109559491
109560013

109561137
109566187
109553286

S7. Genes associados ao efeito aditivo ao sobreano, em 10 janelas adjacentes
para caracteristica de EGS.

Cromossomos
1

5

11

21
22

Posicao (pb)

120616736-121293369

21947967-22654850
47184004-47931909

48600539-49431301

50924326-51892325
54869232-55558497
22923972-23562312

75253503-76002231

47321013-47851905
9915991-10617418

Gene
WWTR1,
HLTF
ATP2B1
MYRFL,
FRS2
CPM,
NUP107,
RAP1B

IRAK3
PPM1H
TACRS,
MANBA
OTOF,
DTNB
SLC25A21
STAC

109559348,
109559403
109558966
109559232,
109558397
109559247,
109559248,
109558719

109558288
109558720
109559947,
109560292
109566311,
109566320
109575550
109576341
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S8. Genes associados aos efeitos aditivo e aditivo materno para caracteristica
de MARM, em 10 janelas adjacentes ao desmame.

Cromossomos
7

11

17
20

22
23

27

Posicao (pb)

97191866-97679079
50683400-51441017
51915812-53029108

72755116-73138773
78027341-78970647

64275908-65267681
19351392-20042695

56815668-57172747
1094828-1912637

6954879-7452465

Gene
CAST,

LOC109561321

POLR1A,
TCF7L1
TCF7L1,
DNAHG6
PLB1

LOC109566348

RPH3A
ELOVL7

VGLL4
HMGCLL1

LOC109553284

109562344,
109562346

109566161,
109566166
109565566,
109566185
109565792
109566348

109571295
109574650

109576159
109576846

109553286

S9. Genes associados ao efeito aditivo ao sobreano, em 10 janelas adjacentes
para caracteristica de MARM.

Cromossomos
5

7

11

12
16
23

Posicao (pb)
548692320-55558497

95511821-95925465

51915812-53029108

56196843-56855530
59754536-60777944
67527126-68325617
74877193-75684514
58441897-58755730

64472797-64971348
410518-1003788

Gene
PPM1H

RHOBTB3

DNAHG6,
OLFM1

LRRTM1

LOC10956557

3

LOC10956557

9
OTOF

SLITRK1

109558720
109561137

109566184,
109565566

109566187
109565769
109566223
109566306

109567168
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