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RESUMO 1 

Características de crescimento e de carcaça afetam diretamente o valor comercial da 2 

carcaça bovina. Estudos de associação ampla do genoma (GWAS) viabilizam a 3 

identificação de locos que influenciam a expressão de características quantitativas. 4 

Neste contexto, o objetivo desse trabalho foi identificar regiões genômicas e genes 5 

associados com características de produção e qualidade de carcaça como área de olho de 6 

lombo (AOL), espessura de gordura subcutânea (EGS) e peso ao sobreano (PESO) em 7 

bovinos da raça Canchim. O GWAS foi realizado por meio dos métodos Bayes B e 8 

Bayes C, utilizando informações fenotípicas e genótipos imputados de 701 animais da 9 

raça Canchim e do grupo genético MA (progênie de touro Charolês e vaca ½ Canchim 10 

+ ½ Zebu). Foram identificadas duas, três e cinco regiões candidatas associadas com 11 

AOL, PESO e EGS, respectivamente. A análise funcional destacou genes com funções 12 

biológicas relacionadas às características estudadas e relatos prévios de locos 13 

controladores de características quantitativas (QTLs), subjacentes ou abrangidos pelas 14 

regiões candidatas reforçam as evidências de associação encontradas por este trabalho. 15 

 16 

Palavras chave: SNP, carcaça, crescimento, imputação, inferência Bayesiana  17 
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1. INTRODUÇÃO 18 

No cenário agropecuário mundial, a bovinocultura brasileira ocupa lugar de 19 

destaque apresentando o maior rebanho comercial de gado bovino, com cerca de 199 20 

milhões de cabeças (Anualpec, 2014). Em 2014, o país abateu 43,3 milhões de animais 21 

(aproximadamente 8,5 milhões de toneladas de equivalente carcaça) e manteve o título 22 

de maior exportador mundial de carne bovina (Anualpec, 2014). Embora seja o líder 23 

mundial em quantidade de carne bovina exportada, o Brasil precisa adequar sua 24 

produção aos padrões e às exigências estabelecidos pelos importadores, principalmente, 25 

no que se refere à qualidade da carne, já que está diretamente relacionada com a 26 

aceitabilidade do produto. 27 

Segundo Luchiari Filho (2006), para atender aos nichos de mercado de alta 28 

qualidade e valor agregado é imprescindível aplicar uma estratégia que envolva desde a 29 

escolha do material genético, a adequação do sistema de produção visando à 30 

padronização da oferta de matéria prima (animais) às indústrias, principalmente quanto 31 

ao peso, rendimento de cortes cárneos e grau de acabamento. 32 

Durante muito tempo, a composição da remuneração para pecuária de corte 33 

nacional foi baseada apenas no peso vivo e no rendimento de carcaça dos animais. 34 

Entretanto, observa-se forte tendência de mudança desse cenário, e em muitas situações 35 

a receita obtida na atividade está vinculada não somente aos aspectos quantitativos, mas 36 

também à qualidade, notadamente, ao acabamento de carcaça. Segundo Perotto et al. 37 

(2000), o valor comercial de uma carcaça bovina é determinado por um conjunto de 38 

características, destacando-se o peso, a conformação, o rendimento, a gordura de 39 

cobertura e o marmoreio. Neste sentido, o melhoramento genético de características de 40 

crescimento e de carcaça demonstra-se como uma importante ferramenta para agregar 41 

valor ao produto final. 42 
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Entre as características de crescimento, o peso ao sobreano destaca-se por permitir 43 

avaliar o potencial genético do indivíduo ainda em idade jovem, tendo em vista a menor 44 

influência dos efeitos ambientais maternos e apresenta maior correlação com o peso ao 45 

abate quando comparado ao peso a desmama e ao ano (Bergman, 1999). 46 

Entre as características de carcaça, a área de olho de lombo (AOL) apresenta 47 

correlação com musculosidade e rendimento dos cortes de alto valor comercial, estando 48 

relacionada com a porção comestível da carcaça (Luchiari Filho, 2000). A espessura de 49 

gordura subcutânea (EGS) ou gordura de cobertura apresenta grande importância no 50 

processo de resfriamento das carcaças, isolando-as do frio, protegendo-as contra o 51 

encurtamento das fibras e, consequentemente, o endurecimento da carne (Meirelles et 52 

al., 2010).  53 

No geral, as características de crescimento e de carcaça de bovinos apresentam 54 

herdabilidade de magnitude moderada a alta, evidenciando que a seleção e a utilização 55 

de raças especializadas nos programas de cruzamento, se constituem como importantes 56 

ferramentas para melhoria desses aspectos no rebanho (Forni et al., 2007).  57 

Neste contexto, a raça Canchim destaca-se por proporcionar um ganho de peso na 58 

ordem de 15% em relação ao zebu (Tupy et al., 2006). Atualmente, é bastante utilizada 59 

em sistemas de produção de carne, principalmente pelo cruzamento de touros Canchim 60 

com vacas zebu, devido à capacidade de monta e fertilidade do touro Canchim e ao 61 

desempenho, qualidade de carne e carcaça dos seus produtos (Vianna et al., 1978; Tupy 62 

et al., 2006). 63 

 As análises do genoma, incluindo o mapeamento de QTLs (Quantitative Trait 64 

Loci) (Soller & Plotkin-Hazan, 1977; Soller, 1978), o emprego em larga escala de SNPs 65 

(Single Nucleotide Polymorphism) (Meuwissen et al., 2001)  e, mais recentemente, a 66 

utilização de dados de sequenciamento (Pérez-Enciso et al., 2015) na seleção de bovinos 67 
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de corte, permitirão avanços na inclusão de características relacionadas à qualidade da 68 

carcaça e da carne nos programas de melhoramento genético.  69 

Com o desenvolvimento de plataformas para a detecção simultânea de milhares de 70 

SNPs, tornou-se possível aumentar a confiabilidade nos resultados obtidos por meio de 71 

mapeamento de QTLs, empregando marcadores distribuídos densamente por todo o 72 

genoma (Faleiro et al., 2011). Essa metodologia tem sido chamada de estudo de 73 

associação genômica ampla (Genome-wide association study - GWAS).  74 

Os GWAS visam à identificação de SNPs que estão em desequilíbrio de ligação 75 

com regiões cromossômicas que controlam a manifestação de fenótipos relevantes 76 

(Balding, 2006). Neste contexto, a identificação de genes, proteínas e vias metabólicas 77 

envolvidas na manifestação fenotípica poderá auxiliar na compreensão dos mecanismos 78 

genéticos que controlam características de crescimento e carcaça em bovinos. 79 

 80 

2. A RAÇA CANCHIM 81 

A raça Canchim é uma raça sintética que foi desenvolvida em 1940 na Fazenda 82 

Canchim, onde hoje se situa a Embrapa Pecuária Sudeste, em São Carlos/SP, com o 83 

objetivo de unir a precocidade, musculosidade e rendimento de carcaça apresentados 84 

pelos animais de origem taurina, à rusticidade e adaptabilidade apresentadas pelos 85 

animais de origem zebuína (Vianna et al., 1978, Tupy et al., 2006). Essa raça foi 86 

formada por meio de diferentes esquemas de cruzamentos alternados entre animais da 87 

raça Charolês, que possui grande potencial para ganho de peso, e de diferentes raças 88 

zebuínas, como Indubrasil, Guzerá e Nelore, que se destacam pela capacidade de 89 

adaptação às condições tropicais (Vianna et al., 1978).  90 

O fato de ter nascido dentro de uma instituição de pesquisa determinou o sucesso 91 

dessa raça, já que sua formação e posterior expansão sempre foram pautadas por 92 



5 
 

critérios técnicos de seleção. Diversos experimentos foram desenvolvidos desde o 93 

princípio para que características de interesse econômico fossem aprimoradas e fixadas 94 

na raça Canchim (Vianna et al., 1978; Santos et al., 1996; Silva et al, 2000; Tupy et al., 95 

2006; Buzanskas et al., 2010; Meirelles et al., 2010; Buzanskas et al., 2014). 96 

Com o passar dos anos, o Canchim foi sendo difundido pelo País, ocupando 97 

espaço na pecuária nacional. De acordo com a Associação Brasileira dos Criadores de 98 

Canchim (http://www.abccan.com.br), a raça é criada em nove Estados da Federação e 99 

teve cerca de 200.000 animais Canchim e 32.000 animais MA (filhos de touros 100 

Charolês e vacas 1/2 Canchim + 1/2 Zebu) nascidos e cadastrados até 2014.  101 

Atualmente, é utilizada em sistemas de produção de carne, principalmente pelo 102 

cruzamento de touros Canchim com vacas zebu, devido à capacidade de monta e 103 

fertilidade do touro Canchim e ao desempenho, terminação, qualidade de carne e 104 

carcaça dos seus produtos (Tupy et al., 2006). Os touros Canchim podem ser utilizados 105 

em monta a campo em condições tropicais, fato que proporciona impacto econômico 106 

positivo, pois permite aumentar a produção de carne bovina sem aumento nos custos de 107 

produção, quando comparados a animais zebuínos (Tupy et al., 2006).  108 

Por ser uma raça sintética, a utilização de diferentes sistemas de acasalamento 109 

permite empregar a seleção ocorrida nas suas raças formadoras, além da seleção na 110 

própria raça como fator muito importante para o seu desenvolvimento (Barbosa, 2000). 111 

 112 

3. PROVA CANCHIM DE AVALIAÇÃO DE DESEMPENHO (PCAD) 113 

A Prova Canchim de Avaliação de Desempenho (PCAD) é realizada pela 114 

Associação Brasileira dos Criadores de Canchim (ABCCAN) e Programa 115 

Geneplus/EMBRAPA com a finalidade de identificar animais com desempenho 116 

superior para utilização como reprodutores na raça ou em cruzamentos. As avaliações 117 
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são realizadas anualmente, em duas etapas com o objetivo de avaliar separadamente 118 

animais nascidos de junho a agosto dos que nasceram de setembro a novembro. 119 

Os animais entram nas Provas com aproximadamente oito meses de idade, 120 

pesando em média 230 quilos, quando são confinados em baia coletiva por um período 121 

de 154 dias, sendo 42 dias para adaptação e 112 dias para avaliação. São avaliadas 11 122 

características importantes para produção, qualidade de carcaça, funcionalidade e 123 

padrão racial, sendo ganho de peso diário, peso ao final das Provas, área de olho de 124 

lombo, espessura de gordura subcutânea, marmoreio, conformação frigorífica, perímetro 125 

escrotal, correção de umbigo e prepúcio, qualidade da pelagem, pigmentação de 126 

mucosas e aprumos. 127 

As medidas de EGS (mm), AOL (cm²) e marmoreio (escores) são coletadas 128 

transversalmente no músculo Longissimus dorsi na região entre a 12
a
 e 13

a
 costelas com 129 

um equipamento de ultrassonografia com transdutor linear de 3,5 MHz ASP 30C/18 cm, 130 

específico para avaliação de carcaça.  131 

A orientação técnica, supervisão, condução das avaliações e cálculos para 132 

classificação dos animais ao final das Provas são de responsabilidade da equipe de 133 

melhoramento animal do programa Geneplus/Embrapa. 134 

 135 

4. CARACTERÍSTICAS DE CRESCIMENTO E CARCAÇA AVALIADAS  136 

 137 

4.1. Peso ao sobreano 138 

Características de crescimento são tradicionalmente utilizadas como critério de 139 

seleção em programas de melhoramento genético de bovinos de corte por serem de fácil 140 

mensuração, apresentarem herdabilidades com valores moderados e por estarem 141 

associadas com a produtividade (Razook et al., 2001). 142 
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Entre essas características, destacam-se os pesos mensurados em diferentes 143 

estágios de desenvolvimento do animal, principalmente o peso ao sobreano (18 meses), 144 

que permite avaliar o potencial genético do indivíduo ainda em idade jovem, tendo em 145 

vista a menor influência dos efeitos ambientais maternos e apresenta maior correlação 146 

com o peso ao abate quando comparado ao peso a desmama e ao ano (Bergman, 1999). 147 

Diversos trabalhos demonstram que as estimativas de herdabilidade para peso ao 148 

sobreano na raça Canchim apresentam valores moderados, variando entre 0,23 a 0,54 149 

(Mascioli et al., 1996; Castro-Pereira et al., 2007; Buzanskas et al., 2010; Meirelles et 150 

al., 2010; Borba et al., 2011). Mascioli et al. (1996), avaliando animais da raça 151 

Canchim, encontraram correlações genéticas entre pesos em diferentes idades e peso ao 152 

sobreano, o que indica que a seleção para esta característica promove mudança genética 153 

nos pesos nas demais idades.  154 

Em outros trabalhos, as estimativas de correlações genéticas indicam que a 155 

seleção para peso ao sobreano, proporciona ganhos genéticos também em área de olho 156 

de lombo e espessura de gordura subcutânea (Meirelles et al., 2010; Yokoo et al., 2010; 157 

Caetano et al., 2013). 158 

 159 

4.2. Área de olho de lombo (AOL) 160 

Além das características de crescimento, é fundamental a utilização de 161 

características relacionadas à qualidade da carcaça como critérios de seleção em 162 

programas de melhoramento genético de bovinos de corte. Neste sentido, a área de olho 163 

de lombo é uma medida que apresenta correlações genéticas com medidas de qualidade 164 

de carcaça como musculosidade, rendimento de cortes cárneos, composição e peso da 165 

carcaça (Hassen et al., 1999; Luchiari Filho, 2000; Suguisawa et al., 2003; Suguisawa et 166 

al., 2006).  167 
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Esta medida é obtida por ultrassonografia e representa a área da secção transversal 168 

do músculo Longissimus dorsi entre as 12ª e 13ª costelas. Na literatura são relatadas 169 

estimativas de herdabilidade para AOL na raça Canchim variando entre 0,33 a 0,39 170 

(Meirelles et al., 2009; Meirelles et al., 2010; Mokry et al., 2012).  171 

 172 

4.3. Espessura de gordura subcutânea (EGS) 173 

Uma carcaça de qualidade deve apresentar quantidade de gordura subcutânea 174 

suficiente para isolar a carcaça evitando o encurtamento das fibras musculares pelo frio 175 

e de preservar as características organolépticas da carne (Dolezal et al., 1982). Segundo 176 

Ferreira et al. (2006), os frigoríficos preconizam que a carcaça apresente no mínimo 177 

3,00 mm de espessura de gordura sobre a 12
a
 costela. Esta medida também é obtida por 178 

ultrassonografia entre as 12ª e 13ª costelas. Na literatura são relatadas estimativas de 179 

herdabilidade variando entre 0,04 a 0,28 para EGS em bovinos da raça Canchim 180 

(Meirelles et al., 2010; Mokry et al., 2012). 181 

 182 

5. ESTUDOS DE ASSOCIAÇÃO AMPLA DO GENÔMA (GWAS) 183 

De acordo com Hey (2004), com exceção de pontos onde ocorre alta taxa de 184 

recombinação, o genoma é herdado em blocos de haplótipos formados por desequilíbrio 185 

de ligação (Linkage Desequilibrium - LD). O LD é uma medida estatística da associação 186 

entre alelos de diferentes locos, ou seja, esta medida descreve a associação não aleatória 187 

entre dois ou mais locos no mesmo cromossomo (Ardlie et al., 2002). Esta associação 188 

ocorre, principalmente, pela proximidade física entre diferentes locos e pode ser 189 

influenciada por vários processos evolutivos e acontecimentos históricos da população 190 

(Ardlie et al., 2002; Khatkar et al., 2008).  191 
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As primeiras análises envolvendo marcadores moleculares possibilitaram grande 192 

avanço no estudo de características quantitativas, principalmente na elaboração de 193 

mapas genéticos. Esta abordagem ficou conhecida como mapeamento de QTLs e 194 

resultou no descobrimento de regiões genômicas associadas à várias características de 195 

interesse econômico (Soller & Plotkin-Hazan 1977; Soller 1978). 196 

O conceito de GWAS foi primeiramente utilizado pela comunidade científica 197 

envolvida com a genética epidemiológica humana, tendo como objeto de estudo a 198 

identificação de variações genéticas e a associação dessas variações com determinadas 199 

doenças. Uma vez que tais variações são identificadas, é possível utilizá-las para 200 

localizar e entender como os genes contribuem para a manifestação de determinadas 201 

doenças e desenvolver diferentes estratégias de prevenção e tratamento (National 202 

Human Genome Research Institute, 2011).  203 

Portanto, GWAS são estudos de marcadores moleculares do tipo SNPs que estão 204 

em desequilíbrio de ligação com mutações causais e que visam determinar os efeitos 205 

genéticos sobre os fenótipos dos indivíduos de uma população (Balding, 2006). 206 

Após a conclusão do Projeto Genoma Bovino (The Bovine HapMap Consortium, 207 

2009; The Bovine Genome Sequencing and Analysis Consortium, 2009) e o 208 

desenvolvimento de plataformas de genotipagem de SNPs em alta densidade ao longo 209 

de todo genoma (Matukumalli et al., 2009), tornou-se possível averiguar grande parte da 210 

variação genética que influencia a manifestação de características de interesse 211 

econômico em bovinos por meio dos GWAS.  212 

Essa abordagem exige alguns elementos essenciais para ser realizada com 213 

sucesso. Primeiramente, é necessária a utilização de um grande tamanho amostral e que 214 

os indivíduos forneçam informações genéticas que efetivamente representem o fenótipo 215 

estudado (Meuwissen et al., 2001; Ziegler et al., 2008; Cantor et al., 2010). 216 



10 
 

A utilização de um tamanho amostral grande torna essa metodologia bastante 217 

dispendiosa. Como alternativa, a imputação de genótipos se destaca por permitir 218 

predizer genótipos de marcadores faltantes em uma amostra com base em haplótipos 219 

presentes na população ou em indivíduos aparentados (Li et al., 2009).  220 

Devido ao grande número de SNPs e amostras utilizadas nos GWAS, pequenos 221 

erros de determinação dos genótipos podem resultar em níveis inaceitáveis de erros do 222 

tipo I (falso-positivo) e II (falso-negativo) (Carmo, 2012). 223 

Dessa forma, a qualidade dos dados é um dos fatores decisivos que definem a 224 

validade dos resultados e das conclusões. Até mesmo uma baixa taxa de erro nos 225 

genótipos pode resultar em um nível inaceitável de associações falsas. Então, o 226 

delineamento do controle de qualidade dos dados é baseado em atributos que objetivam 227 

refletir a utilidade e a integridade dos genótipos. Assim sendo, a seguir são apresentados 228 

alguns procedimentos de controle de qualidade que podem ser aplicados para reduzir as 229 

taxas de erro. 230 

 231 

5.1. Controle de qualidade 232 

5.1.1. Fenótipos 233 

Para facilitar a visualização e interpretação dos dados, é adequado criar gráficos 234 

da distribuição de um fenótipo em um histograma ou um gráfico de barra, de acordo 235 

com a natureza do fenótipo (numérico ou categórico). Em uma simples observação dos 236 

dados pode-se identificar os indivíduos com fenótipos extremos. Estes podem ser 237 

indivíduos verdadeiramente incomuns, mas eles também podem indicar erros na coleta 238 

de informações. Portanto, é prudente averiguar se esses valores são fenótipos 239 

verdadeiros ou erros cometidos durante a coleta dos dados. Problemas sistemáticos na 240 

coleta de informações fenotípicas como desvios nas medições ao longo do tempo ou 241 
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entre lotes são de grande preocupação, pois indica uma importante fonte de erro 242 

(Broman & Sen, 2009). 243 

 244 

5.1.2.  Controle de qualidade dos SNPs 245 

5.1.2.1. Gen Train e Genotype Calling Score 246 

Na tecnologia Illumina®, a designação do genótipo dos SNPs é determinada pela 247 

intensidade de fluorescência emitida pela reação físico-química que ocorre no sítio de 248 

hibridização específico de cada SNP. Para tanto, um software chamado 249 

GenomeStudio®, contém uma série de algoritmos que normalizam as intensidades 250 

observadas nos dois canais de cores emitidas, além das interferências de ―background‖ 251 

e as possíveis sobreposições entre os canais. Dependendo das formas e das distâncias 252 

entre os aglomerados, é atribuída uma pontuação estatística (Gen Train Score), que será 253 

utilizada na formação de três possíveis grupos que representam os genótipos hipotéticos 254 

AA, AB e BB (Ritchie et al., 2011).  255 

Na determinação dos genótipos é estabelecida uma pontuação ―Genotype Calling 256 

Score” (GC score) que consiste na determinação do valor de confiança de cada 257 

genótipo. Essa pontuação dependerá da distância do SNP do centro do grupo no qual ele 258 

foi designado. Este parâmetro pode ser usado como padrão de qualidade filtrando 259 

genótipos atribuídos com baixa confiabilidade. Os valores de GC variam entre 0 e 1, 260 

sendo que quanto mais próximo a 1, maior é a confiança ao genótipo atribuído (Ritchie 261 

et al., 2011).  262 

 263 

5.1.2.2. Call Rate do SNP 264 

Os marcadores que apresentarem valores abaixo do limiar estabelecido para GC 265 

score são determinados como ―missing”. O Call Rate do SNP é definido como a razão 266 
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entre o número de genótipos com GC Score superior ao limiar estabelecido e o número 267 

total de amostras genotipadas para determinado marcador (Turner et al., 2011) e é um 268 

indicador da qualidade da genotipagem. 269 

 270 

5.1.2.3 Equilíbrio de Hardy-Weinberg 271 

 O equilíbrio de Hardy-Weinberg preconiza que os genótipos de um loco bi 272 

alélico AA, AB e BB ocorram com frequências relativas de p², 2pq e q² 273 

respectivamente, onde p refere-se a frequência do alelo A e q = 1 - p (Hardy, 1908; 274 

Weinberg, 1908). Desvios das proporções de Hardy-Weinberg podem ser indicativos de 275 

possíveis erros de genotipagem, estratificação da população, endogamia e marcas de 276 

seleção (Salanti et al., 2005; Turner et al., 2011) o que tem levado este parâmetro a ser 277 

bastante utilizado no controle de qualidade dos SNPs.  278 

 279 

5.1.2.4. Menor frequência alélica 280 

 A ―Minor Allele Frequency” (MAF) refere-se à frequência à qual o alelo menos 281 

comum ocorre numa dada população. Geralmente, alelos com frequência inferior a 2% 282 

na população são excluídos das análises posteriores, a fim de se aumentar o poder de 283 

detecção da associação genótipo-fenótipo. Este parâmetro é utilizado para diferenciar 284 

polimorfismos comuns de variantes raras e erros de genotipagem (Carmo, 2012). 285 

Dickson et al. (2011) afirmaram que as variantes raras podem dar origem a taxas 286 

inaceitáveis de falso-positivo em GWAS.   287 
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5.1.3. Controle de qualidade das amostras 288 

5.1.3.1. Call Rate da amostra 289 

É muito comum observar variação na qualidade e na quantidade de DNA de um 290 

grupo amostral grande. A baixa qualidade ou baixa concentração de DNA podem 291 

ocasionar falhas na determinação dos genótipos, reduzindo o GC score e aumentando o 292 

numero de genótipos missing.  293 

A proporção total de genótipos não designados de uma amostra consiste no Call 294 

Rate das amostras. Amostras com baixa eficiência de genotipagem ou baixo Call Rate 295 

devem ser removidas das análises posteriores. O limiar recomendado varia entre 95% a 296 

99% para Call Rate da amostra (Tuner et al., 2011).  297 

O Call Rate deve ser determinado buscando o equilíbrio, minimizando o número 298 

de amostras retiradas e maximizando a eficiência da genotipagem.  299 

 300 

5.1.3.2. Heterozigose 301 

Amostras com elevada heterozigose podem ser indicação de que duas amostras 302 

foram colocadas erroneamente uma sobre a outra durante a montagem das placas, 303 

contaminação de DNA em alguma etapa laboratorial ou simplesmente indivíduos muito 304 

diferentes da maior parte do grupo amostral. A remoção de amostras a ± 3 desvios 305 

padrão é uma abordagem razoável para contornar esse problema (Laurie et al., 2010; 306 

Gondro et al., 2013). 307 

 308 

5.1.3.3. Estratificação populacional 309 

Estratificação da população refere-se a desigualdades de origem não aleatória nas 310 

frequências alélicas e na distribuição do fenótipo entre as diferentes subpopulações 311 

amostradas. A estratificação da população ocorre geralmente quando as amostras são 312 
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provenientes de populações ancestrais distintas e uma das principais consequências da 313 

estratificação é aumento do número de SNPs associados ao fenótipo de forma espúria 314 

(Purcell et al., 2007; Liu et al., 2013).  315 

Em animais de criação, a estratificação da população ocorre principalmente por 316 

consequência da seleção, inseminação artificial, amostragem em diferentes grupos 317 

genéticos ou endogamia. Uma estratégia para evitar os erros induzidos por estratificação 318 

da população é a de assegurar que as amostras do estudo são provenientes de uma 319 

população relativamente homogênea e a escolha de métodos estatísticos que consideram 320 

este fator (Price et al., 2006; Li & Yu, 2008; Tse et al., 2009; Ma et al., 2013; Liu et al., 321 

2013). 322 

 323 

5.2.  Métodos de estimação bayesiana  324 

Para todos os métodos que serão tratados a seguir, os efeitos dos marcadores são 325 

estimados baseando-se no modelo (Kizilkaya et al., 2009; Habier et al., 2011): 326 

       ∑      

 

   

   

Onde   é o vetor de observações fenotípicas;  , a média geral;  , o vetor de 327 

parâmetros de perturbação;  , a matriz de incidência de  ;  , o número de marcadores; 328 

  , o vetor de genótipos do SNP  , codificados como o número de cópias de determinado 329 

alelo: 0, 1 e 2;   , o vetor de efeito de substituição alélica do SNP ;   , refere-se a 330 

determinação de π e indica se o SNP   será incluído (    ) ou excluído (    ) da 331 

análise e   é o vetor de efeito residual.  332 

Para a realização das regressões bayesianas, distribuições a priori devem ser 333 

especificadas para os parâmetros de pertubação    , efeitos genéticos aditivos     e 334 

para o resíduo    . De acordo com Fernando e Garrick (2013), são adotadas as 335 
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seguintes distribuições a priori: discreta para  ; para vetor de resíduos   será atribuída 336 

distribuição a priori normal com média zero, condicional a variância residual    
   que 337 

por sua vez é tratada como desconhecida com distribuição a priori qui-quadrado inversa 338 

e escalonada: 339 

    
          

   

  
             

   

Onde, segundo Habier et al. (2011): 340 

    
    

  
   

    
  e    

  
    

        

  
 341 

Em que    é o número de graus de liberdade e    
  é o parâmetro de escala da 342 

distribuição. 343 

Todas as metodologias tratadas a seguir, diferem somente na distribuição de 344 

probabilidade a priori para  ,   
  e na atribuição do valor de  . Esses métodos são 345 

denominados Bayes B (Meuwissen et al., 2001), Bayes C (Kizilkaya et al., 2009) e 346 

Bayes C  (Habier et al., 2011). 347 

 348 

5.2.1. Bayes B 349 

O método proposto por Meuwissen et al. (2001) é ajustado por meio de 350 

abordagem bayesiana com estrutura hierárquica em dois níveis, assumindo-se que os 351 

efeitos dos marcadores apresentam uma mistura de distribuição de probabilidade a 352 

priori, onde um grande número de marcadores, com probabilidade  , apresentam um 353 

ponto de massa em zero e variância genética nula. Já para o restante dos marcadores 354 

com probabilidade 1 - , os efeitos dos marcadores são adotados como amostras de uma 355 

distribuição normal com média zero e variância genética específica para cada loco, 356 

   
   , com distribuição a priori qui-quadrado inversa e escalonada: 357 
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 {

                     

    (     
 )                        

 

   
   {

                     

           
                          

 

Em que    é o número de graus de liberdade e    
  é o parâmetro de escala da 358 

distribuição. Esta mistura de distribuições é baseada na teoria de que muitos locos não 359 

apresentam efeito sobre as características e apenas poucos locos apresentam efeito e 360 

variância genética, portanto estão segregando (Meuwissen et al., 2001). A definição do 361 

valor a priori de   apresenta um desafio, pois requer conhecimento prévio sobre a 362 

característica estudada para que a determinação de seu valor seja correspondente com a 363 

proporção de QTLs que controlam a manifestação do fenótipo (Resende et al., 2011). 364 

Gianola et al. (2009) sugeriram uma reformulação dos hiperparâmetros (   
 ), em 365 

Bayes B. Segundo estes autores, o método Bayes B não permite o aprendizado 366 

bayesiano sobre essa  variância, pois a posteriori é completamente condicional da 367 

variância locos específica e apresenta apenas um grau de liberdade adicional em 368 

comparação com a priori. Ao designar-se a priori    
   , não necessariamente 369 

conduzirá a     , portanto, os autores sugerem que o estado zero seja especificado 370 

apenas para os efeitos e não para as variâncias e que para   poderia ser atribuída uma 371 

distribuição a priori Beta. 372 

 373 

5.2.2. Bayes C 374 

No método Bayes C descrito por Kizilkaya et al. (2009) e Habier et al. (2011), os 375 

efeitos dos marcadores a priori são adotados como amostras de uma distribuição normal 376 

com média zero e uma mesma variância genética é atribuída para todos os marcadores, 377 

dada por uma distribuição a priori qui-quadrado inversa e escalonada.  A definição do 378 

valor de   é subjetiva assim como em Bayes B: 379 
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 380 

5.2.3. Bayes C  381 

 Habier et al. (2011) propuseram uma alternativa para Bayes B ao amostrar 382 

iterativamente o valor de   sob distribuição a priori uniforme (0, 1), conjuntamente 383 

com os outros parâmetros desconhecidos do modelo. Em Bayes C  todos os marcadores 384 

apresentam igual distribuição a priori para variância genética dada por uma distribuição 385 

qui-quadrado inversa e escalonada: 386 

                   

    
 {

                     

         
                          

 

  
             

   

Os parâmetros    e    
  são semelhantes aos utilizados em Bayes B.  387 

 388 

6. IMPUTAÇÃO DE GENÓTIPOS 389 

Para detectar associação entre marcadores com QTLs é necessário que uma 390 

amostra representativa da população seja genotipada (Misztal, 2011). Devido ao alto 391 

custo da obtenção de genótipos em larga escala, é de grande relevância o estudo de 392 

alternativas economicamente mais eficientes (Carvalheiro et al., 2014). Entre tais 393 

alternativas, a imputação de genótipos se destaca por permitir predizer genótipos de 394 
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marcadores faltantes em uma amostra com base em haplótipos presentes na população 395 

ou em indivíduos aparentados (Li et al., 2009).  396 

Quando chips de diferentes densidades de SNPs são utilizados em GWAS, a 397 

imputação de genótipos é uma abordagem oportuna para combinar de forma eficiente 398 

todos os dados dos marcadores disponíveis. Mesmo em experimentos onde são 399 

utilizados marcadores em mesma densidade para todos os indivíduos, a imputação é útil 400 

para incrementar o Call Rate de amostras com baixa qualidade (Ma et al., 2013). 401 

A utilização de genótipos imputados em GWAS foi inicialmente realizada a partir 402 

de dados obtidos com estudos realizados em humanos (Browning, 2008; Howie et al., 403 

2012; Chen et al., 2012). Recentemente, diversos estudos de GWAS em bovinos de 404 

corte têm sido conduzidos com genótipos imputados (Barendse, 2011; Chen  et al., 405 

2012; Santana et al., 2014a, Santana et al., 2014b).  406 

Porém, para obtenção de resultados confiáveis, a acurácia de imputação deve ser 407 

alta o suficiente para que as informações geradas forneçam confiabilidade semelhante à 408 

obtida se a amostra fosse genotipada com chip de maior densidade (Mulder et al., 2012). 409 

Entre os fatores que influenciam a acurácia de imputação, destacam-se a diferença na 410 

densidade de marcadores entre população de referência e população de validação 411 

(Mulder et al., 2012); o desequilíbrio de ligação (Druet et al., 2010); a diferença do 412 

número de indivíduos entre população de referência e população de validação (Hickey 413 

et al., 2012) e, principalmente, as diferenças entre diferentes metodologias (Druet et al., 414 

2010;  Hickey et al., 2012).  415 

A acurácia da imputação pode ser avaliada de diferentes formas a nível de 416 

genótipos ou alelos: (1)  proporção de genótipos ou alelos imputados corretamente 417 

(Weigel et al., 2010) ou incorretamente (Druet et al., 2010), (2) coeficiente de 418 
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correlação (r) e de determinação (r²) entre genótipos reais e imputados (Mulder et al., 419 

2010), (3) taxa de erro alélico (Khatkar et al., 2012).  420 

 421 

7. HIPÓTESES A SEREM TESTADAS 422 

As suposições teóricas que este experimento pretende testar são as seguintes: 423 

1. É possível realizar imputação de genótipos a partir de painel de média densidade 424 

para alta densidade, com alta acurácia em bovinos da raça Canchim. 425 

2. O estudo de associação ampla do genoma é capaz de identificar locos e genes ao 426 

longo dos cromossomos autossômicos associados com peso ao sobreano (PESO), área 427 

de olho de lombo (AOL) e espessura de gordura subcutânea (EGS) em bovinos da raça 428 

Canchim. 429 

 430 

8. OBJETIVOS 431 

8.1.  Objetivo geral 432 

Contribuir para o melhoramento genético da raça Canchim por meio do estudo de 433 

marcadores moleculares associados com características de produção e qualidade de 434 

carcaça em bovinos de corte.  435 

 436 

8.2.  Objetivos específicos 437 

Avaliar a acurácia de imputação de dois diferentes cenários, sendo o primeiro a 438 

partir do Illumina BovineSNP50 v2 BeadChip® (50k) e o segundo a partir do GeneSeek 439 

Genomic Profiler HD® (80k), para o BovineHD BeadChip® (777k). 440 

Identificar regiões genômicas associadas com a manifestação de fenótipos 441 

destinados à produção e qualidade de carcaça como peso ao sobreano, área de olho de 442 

lombo e espessura de gordura subcutânea, por meio dos métodos Bayes B e Bayes C. 443 
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 Explorar as regiões encontradas, em busca de genes e QTLs com função 444 

biológica potencialmente relacionada com as três características em estudo.  445 
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CAPÍTULO I 681 

ESTUDOS DE ASSOCIAÇÃO AMPLA DO GENOMA PARA ÁREA DE OLHO 682 

DE LOMBO, ESPESSURA DE GORDURA SUBCUTÂNEA E PESO AO 683 

SOBREANO EM BOVINOS DA RAÇA CANCHIM 684 

RESUMO 685 

O valor comercial da carcaça bovina é determinado por um conjunto de 686 

características, onde se destacam o peso, o rendimento, a gordura de cobertura e o 687 

marmoreio. Portanto, o melhoramento genético de características de crescimento e de 688 

carcaça demonstra-se como uma importante ferramenta para agregar valor ao produto 689 

final. Estudos de associação ampla do genoma (Genome-wide Association Study -690 

GWAS) viabilizam a identificação de locos que controlam a expressão fenotípica de 691 

características quantitativas (Quantitative Trait Loci - QTLs). Neste contexto, o objetivo 692 

desse trabalho foi identificar regiões genômicas e genes associados com características 693 

de crescimento e qualidade de carcaça como área de olho de lombo (AOL), espessura de 694 

gordura subcutânea (EGS) e peso ao sobreano (PESO) em bovinos da raça Canchim. 695 

Para aumentar o tamanho amostral e a densidade de marcadores, foi realizada 696 

imputação de genótipos e nas análises subsequentes foram utilizados somente 697 

marcadores imputados com acurácia superior a 95%. O GWAS foi realizado por meio 698 

dos métodos Bayes B e Bayes C, utilizando informações fenotípicas e genótipos 699 

imputados de 701 animais da raça Canchim e do grupo genético MA (progênie de touro 700 

Charolês e vaca ½ Canchim + ½ Zebu). Foram identificadas no total, duas, três e cinco 701 

regiões genômicas associadas com AOL, PESO e EGS, respectivamente. Os métodos 702 

Bayes B e Bayes C permitiram identificar regiões cromossômicas associadas com AOL, 703 

EGS e PESO em bovinos da raça Canchim e a análise funcional destacou genes com 704 
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funções biológicas relacionadas à essas características. A identificação de QTLs 705 

previamente descritos na literatura reforçam as evidências de que as regiões encontradas 706 

por este trabalho estão efetivamente associadas com as características estudadas. 707 

 708 

Palavras chave: SNP, carcaça, crescimento, imputação, inferência Bayesiana  709 
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1. INTRODUÇÃO 710 

O melhoramento de características de crescimento e de carcaça demonstra-se de 711 

grande importância para criadores e indústria, dado que o valor comercial de uma 712 

carcaça bovina é determinado por um conjunto de aspectos, destacando-se o peso, o 713 

rendimento, a gordura de cobertura e o marmoreio (Perotto et al., 2000).  714 

Entre as características de crescimento, o peso ao sobreano (PESO) destaca-se por 715 

permitir avaliar o potencial genético do indivíduo ainda em idade jovem, tendo em vista 716 

a menor influência dos efeitos ambientais maternos e maior correlação com o peso ao 717 

abate quando comparado ao peso a desmama e ao ano (Bergman, 1999). 718 

Entre as características de carcaça, a área de olho de lombo (AOL) apresenta 719 

correlação com musculosidade e rendimento de cortes cárneos, estando relacionada com 720 

a porção comestível da carcaça (Luchiari Filho, 2000). A espessura de gordura 721 

subcutânea (EGS) apresenta grande importância no processo de resfriamento das 722 

carcaças, isolando-as do frio, protegendo-as contra o encurtamento das fibras e, 723 

consequentemente, o endurecimento da carne (Meirelles et al., 2010).  724 

No geral, as características de crescimento e de carcaça de bovinos apresentam 725 

herdabilidade de magnitude moderada a alta, evidenciando que a seleção e a utilização 726 

de raças especializadas em programas de cruzamento, se constituem como importantes 727 

ferramentas para melhoria desses aspectos no rebanho (Forni et al., 2007).  728 

Neste contexto, a raça Canchim destaca-se por proporcionar um ganho de peso na 729 

ordem de 15% em relação ao zebu (Tupy et al., 2006). Atualmente, é bastante utilizada 730 

em sistemas de produção de carne, principalmente pelo cruzamento de touros Canchim 731 

com vacas zebu, devido à capacidade de monta e fertilidade do touro Canchim e ao 732 

desempenho, qualidade de carne e carcaça dos seus produtos (Vianna et al., 1978; Tupy 733 

et al., 2006). 734 
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 As análises do genoma, incluindo o mapeamento de QTLs (Quantitative Trait 735 

Loci) (Soller & Plotkin-Hazan 1977; Soller 1978), o emprego em larga escala de SNPs 736 

(Single Nucleotide Polymorphism) (Meuwissen et al., 2001)  e, mais recentemente, a 737 

utilização de dados de sequenciamento (Pérez-Enciso et al., 2015) na seleção de bovinos 738 

de corte, permitirão avanços na inclusão de características relacionadas à qualidade da 739 

carcaça e da carne nos programas de melhoramento genético.  740 

Com o desenvolvimento de plataformas para a detecção simultânea de milhares de 741 

SNPs, tornou-se possível aumentar a confiabilidade nos resultados obtidos por meio de 742 

mapeamento de QTLs, empregando marcadores distribuídos densamente por todo o 743 

genoma (Faleiro et al., 2011). Essa metodologia tem sido chamada de estudo de 744 

associação genômica ampla (Genome-wide Association Study - GWAS) e visa à 745 

identificação de SNPs que estão em desequilíbrio de ligação com regiões 746 

cromossômicas que controlam a manifestação de fenótipos relevantes (Balding, 2006).  747 

Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi identificar regiões genômicas e genes 748 

associados com características de produção e qualidade de carcaça como AOL, EGS e 749 

PESO em bovinos da raça Canchim por meio de GWAS, utilizando os métodos Bayes B 750 

e Bayes C. 751 

 752 

2. MATERIAL E MÉTODOS 753 

2.1. Dados fenotípicos  754 

Os dados fenotípicos utilizados foram provenientes de projetos desenvolvidos na 755 

Embrapa Pecuária Sudeste e na Embrapa Gado de Corte. Dos projetos da Embrapa 756 

Pecuária Sudeste foram obtidas informações fenotípicas de 1.652 animais, sendo 777 757 

machos e 875 fêmeas, onde 1.231 eram da raça Canchim e 421 do grupo genético MA. 758 

Os animais foram provenientes de sete fazendas localizadas nos estados de Goiás e São 759 
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Paulo e tiveram informações fenotípicas coletadas entre 2005 e 2010. Em São Paulo, as 760 

fazendas encontram-se nos municípios de Águas de Santa Bárbara, Angatuba, Capão 761 

Bonito, Sandovalina, São Carlos e São Miguel Arcanjo. No estado de Goiás, a fazenda 762 

encontra-se no município de Jussara. 763 

Dos projetos da Embrapa Gado de Corte, foram coletadas informações fenotípicas 764 

e amostras biológicas de 976 bezerros participantes de sete edições das PCADs (Prova 765 

Canchim de Avaliação de Desempenho) promovidas pela Associação Brasileira dos 766 

Criadores de Canchim (ABCCAN) e Programa Geneplus/Embrapa. A primeira Prova 767 

foi realizada na cidade de Campo Grande - MS em 2011. A partir de 2012, a PCAD 768 

passou a ser realizada anualmente em duas etapas com o objetivo de avaliar 769 

separadamente animais nascidos de junho a agosto dos que nasceram de setembro a 770 

novembro. Neste ano, as etapas foram realizadas nas cidades de Campo Grande - MS e 771 

Angatuba - SP e nos dois anos seguintes as Provas foram realizadas nos municípios de 772 

Jussara - GO e Angatuba – SP. Todos os animais participantes das PCADs eram 773 

machos, sendo 854 indivíduos da raça Canchim e 122 do grupo genético MA (progênie 774 

de touro Charolês e vaca ½ Canchim + ½ Zebu e apresenta em média 65,6% Charolês e 775 

34,4% Zebu), oriundos de 23 fazendas.   776 

Nas PCADs, foram coletadas informações fenotípicas de peso ao sobreano 777 

(PESO), área de olho de lombo (AOL) e espessura de gordura subcutânea (EGS). As 778 

medidas de EGS (mm), AOL (cm²) foram coletadas transversalmente no músculo 779 

Longissimus dorsi na região entre a 12
a
 e 13

a
 costelas com um equipamento de 780 

ultrassonografia com transdutor linear de 3,5 MHz ASP 30C/18 cm, específico para 781 

avaliação de carcaça.   782 
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2.2. Estimação de componentes de (co)variância e parâmetros genéticos  783 

Os componentes de (co)variância utilizados a priori para as análises de GWAS 784 

foram estimados por meio da máxima verossimilhança restrita sob modelo animal, em 785 

análise multi característica utilizando o software REMLF90 (Misztal et al., 2002).  786 

Como efeito fixo, foi considerado apenas o grupo contemporâneo, que foi 787 

formado por ano de nascimento, estação de nascimento, fazenda, Prova, sexo e grupo 788 

genético (Canchim ou MA). Para esta análise, foram excluídos animais que não 789 

apresentavam informações completas para as três características avaliadas, os que 790 

apresentavam fenótipos com ±3 desvios padrão a partir da média do seu grupo 791 

contemporâneo e grupos contemporâneos com menos de cinco indivíduos. 792 

Como covariáveis foram considerados os efeitos de idade linear e quadrático. O 793 

modelo utilizado em conotação matricial pode ser representado como: 794 

              

Onde,   é o vetor de observações;  , a média geral;  , o vetor de efeitos fixos;  , 795 

a matriz de incidência dos efeitos fixos;  , o vetor de efeitos genéticos aditivos diretos; 796 

 , a matriz de incidência dos efeitos genéticos aditivos diretos;  , o efeito residual. 797 

 798 

2.3. Dados genômicos 799 

Para todos os animais avaliados, foram colhidas amostras de sangue em tubos a 800 

vácuo (Vaccutainer®) de 4,5 mL contendo K3 EDTA, que em seguida foram 801 

processadas para obtenção dos leucócitos. Para os touros, pais de alguns bezerros 802 

representativos das PCADs, foram obtidas amostras de sêmen. As extrações de DNA 803 

foram realizadas utilizando os protocolos descritos por Regitano & Coutinho (2001). As 804 

genotipagens foram feitas por empresas prestadoras de serviços e todos os animais 805 

foram genotipados por meio da tecnologia Illumina®. 806 
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Na Embrapa Pecuária Sudeste, foram genotipados 400 animais por meio do 807 

BovineHD BeadChip® (HD), sendo 194 machos e 206 fêmeas. Destes, 288 da raça 808 

Canchim e 112 do grupo genético MA. Este conjunto de dados foi chamado de 809 

HD_CPPSE. 810 

Na Embrapa Gado de Corte, foram genotipados 689 animais em três diferentes 811 

densidades. O primeiro conjunto de dados foi composto por 500 indivíduos genotipados 812 

por meio do Illumina BovineSNP50 v2 BeadChip® e foi chamado de 50k_CNPGC. O 813 

segundo conjunto de dados foi composto por 176 indivíduos genotipados por meio do 814 

GeneSeek Genomic Profiler HD® e foi chamado de 80k_CNPGC. O terceiro conjunto 815 

de dados foi composto por 13 indivíduos genotipados por meio do BovineHD 816 

BeadChip® e foi chamado de HD_CNPGC. Destes animais, 593 eram da raca Canchim 817 

e 96 do grupo genético MA. 818 

Também foram genotipados 31 touros pais de bezerros participantes das PCADs 819 

2011 e 2012, que foram escolhidos com o objetivo de relacionar os diferentes conjuntos 820 

de dados, visando obter maior eficiência nas análises subsequentes. Destes touros, 23 821 

eram da raça Canchim, 1 do grupo genético MA e 7 da raça Charolesa (pais de animais 822 

MA). Este conjunto de dados foi chamado de HD_CNPGC_SIRE. 823 

 824 

2.4. Controle de qualidade dos dados genômicos 825 

Para o controle de qualidade dos dados genômicos, foram considerados somente 826 

SNPs com coordenadas genômicas conhecidas e contidos nos cromossomos 827 

autossômicos e, nesta etapa, cada conjunto de dados foi analisado separadamente. Os 828 

seguintes critérios e limiares de exclusão foram utilizados: genótipos com Genotype 829 

Calling Score inferior a 50%; amostras e SNPs com Call Rate inferior a 95%; 830 

frequência alélica mínima (MAF) de 5%; amostras que apresentaram heterozigose > 831 
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75%; valor de P do teste qui-quadrado para equilíbrio de Hardy-Weinberg < 0.000001; 832 

para SNPs situados em mesma coordenada genômica excluiu-se o de menor MAF; para 833 

pares de SNPs com correlação superior a 0,98, excluiu-se o de menor MAF. Essa etapa 834 

foi realizada por meio de scripts no software estatístico R v.3.1.3, utilizando o pacote 835 

snpStats v1.16.0 (Clayton, 2014). 836 

 837 

2.5. Estratificação populacional 838 

Utilizando apenas SNPs em comum para todos os data sets foi calculada e 839 

representada graficamente à estrutura da população com base nos resultados de uma 840 

análise de componentes principais (PCA) (Figura 1) e o parentesco entre indivíduos foi 841 

calculado usando a equação clássica de VanRaden (2007). 842 

 843 

2.6. Imputação de genótipos  844 

Com o objetivo de aumentar o tamanho amostral e densidade de marcadores, foi 845 

realizada imputação de genótipos para combinar as informações disponíveis nos 846 

diferentes conjuntos de dados por meio do software FImpute v.2.2. (Sargolzaei et al., 847 

2014). 848 

Foram utilizados dois cenários, sendo que no primeiro, a população de imputação 849 

foi composta pelos animais do 50k_CNPGC. Já no segundo, a população de imputação 850 

foi composta pelos animais do 80k_CNPGC. A população de validação e de referência 851 

utilizadas em ambos os cenários foram as mesmas.  852 

 A população de validação foi composta por 100 animais, sendo os 13 animais do 853 

HD_CNPGC e 87 animais mais jovens do HD_CPPSE. Estes indivíduos tiveram seus 854 

genótipos mascarados para menores densidades de acordo com cada cenário e os 855 

genótipos imputados foram comparados com os originais. 856 
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A população de referência foi composta por 332 indivíduos, sendo 301 animais 857 

provenientes do HD_CPPSE e os 31 touros do HD_CNPGC_SIRE 858 

Após a imputação, foi efetuado um novo controle de qualidade dos dados 859 

genômicos, onde foram excluídos SNPs com MAF < 5%, valor de P do teste qui-860 

quadrado para equilíbrio de Hardy-Weinberg < 0.000001 e entre pares de SNPs com 861 

correlação superior a 0,98 excluiu-se o de menor MAF. 862 

 863 

2.7. Estudo de associação ampla do genoma 864 

Para as análises de GWAS foram utilizados informações de 701 animais, sendo 865 

462 indivíduos provenientes do 50k_CNPGC, 169 do 80k_CNPGC, 57 do HD_CPPSE 866 

e 13 do HD_CNPGC.  867 

Foram utilizados SNPs com percentagem de genótipos imputados corretamente 868 

maior que 95%. As análises foram realizadas em sistema operacional Linux, sob 869 

enfoque Bayesiano, por meio das metodologias Bayes C (Kizilkaya et al., 2009; Habier 870 

et al., 2011) e Bayes B (Meuwissen et al., 2001), implementadas no software GenSel 871 

v1.14 (Fernando & Garrick, 2014).  872 

Para a obtenção da distribuição a posteriori dos efeitos genéticos dos marcadores 873 

        
    , adotou-se o procedimento de simulação estocástica Monte Carlo via 874 

Cadeias de Markov, utilizando o algoritmo Metropolis-Hastings, que permite amostrar a 875 

distribuição posteriori conjunta de duas ou mais variáveis aleatórias, utilizando uma 876 

distribuição candidata como distribuição auxiliar para atualizar o algoritmo durante o 877 

processo iterativo (Tierney, 1994; Chib & Greenberg, 1995). O modelo utilizado para 878 

todos os métodos foi descrito por Kizilkaya et al. (2010): 879 

       ∑      
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Onde   é o vetor de observações fenotípicas;  , a média geral;  , o vetor de 880 

parâmetros de perturbação;  , a matriz de incidência de  ;  , o número de marcadores; 881 

  , o vetor de genótipos do SNP  , codificados como -10, 0 e 10 para os respectivos 882 

genótipos AA, AB e BB;   , o vetor de efeitos de substituição alélica do SNP  ;   , 883 

indica se o SNP   será incluído (    ) ou excluído (    ) da análise e   é o vetor de 884 

efeito residual. Foi adotado como parâmetro de perturbação   apenas o grupo 885 

contemporâneo, que foi formado por ano de nascimento, estação de nascimento, 886 

fazenda, Prova, sexo e grupo genético. Como covariáveis, foram considerados os efeitos 887 

de idade linear e quadrático. 888 

Utilizaram-se os mesmos critérios na obtenção das cadeias de Markov para todas 889 

as características avaliadas. Foi realizado um total de 165.000 iterações, sendo que as 890 

15.000 primeiras foram descartadas no burn-in. Para garantir a independência entre as 891 

observações, os resultados foram salvos a cada 10 iterações. Dessa forma, a estimação 892 

sobre as densidades de probabilidade a posteriori dos parâmetros foi realizada a partir 893 

de 15.000 amostragens. As distribuições de π a priori utilizadas em Bayes B e Bayes C 894 

foram obtidas por meio da metodologia Bayes Cπ (Habier et al., 2011), utilizando o 895 

valor de π a priori = 0,5.  896 

Janelas compostas por vários marcadores capturam melhor parte da variabilidade 897 

de determinada região cromossômica (Saatchi et al., 2012), portanto, a associação entre 898 

as regiões genômicas e as características fenotípicas foi avaliada utilizando-se 2.521 899 

janelas de 1Mb (1 milhão de pares de bases) não sobrepostas, incluindo número variável 900 

de SNPs e com diferentes magnitudes de efeito. A proporção da variância genética 901 

aditiva esperada para uma única janela foi calculada de acordo com Onteru et al. (2013), 902 

onde 100% / 2.521, que resultou em 0,039%. Portanto, janelas que explicaram pelo 903 

menos 0,19% da variância genética, que é cinco vezes maior do que o esperado (0,039% 904 
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* 5 = 0,19%), foram consideradas como regiões associadas à QTLs. Os efeitos dos 905 

marcadores foram padronizados de acordo com Sollero et al. (2014), onde 
    

 

   
 ⁄ .  906 

 907 

2.8. Análise de enriquecimento funcional 908 

As regiões encontradas foram exploradas quanto a sua localização para a 909 

prospecção de genes utilizando-se do banco de dados Ensembl (Cunningham et al., 910 

2015). Os genes encontrados foram submetidos à ferramenta Database for Annotation, 911 

Visualization, and Integrated Discovery – DAVID (Dennis Jr, et al., 2003) e  tiveram 912 

sua funcionalidade verificada nas categorias: componente celular, processo biológico e 913 

função molecular, por meio do banco de dados QuickGO (Binns, et al., 2009). A 914 

verificação de vias metabólicas foi realizada por meio do banco de dados Kyoto 915 

Encyclopedia of Genes and Genomes - KEGG (Kanehisa & Goto, 2000). A busca por 916 

QTLs previamente descritos foi feita utilizando o banco de dados AnimalQTLdb (Hu et 917 

al., 2007). Quando não foram encontradas informações funcionais para Bos taurus, 918 

foram realizadas buscas em genes ortólogos no genoma de outras espécies de mamíferos 919 

(Homo sapiens, Sus scrofa, Mus musculus, etc.).  920 

 921 

3. RESULTADOS 922 

A estatística descritiva para os fenótipos AOL, EGS e PESO encontram-se na 923 

Tabela 1.  Para as estimativas de componentes de (co)variâncias e parâmetros genéticos 924 

foram excluídos 448 animais por meio dos critérios de exclusão adotados para os 925 

fenótipos. Os resultados obtidos para cada característica por meio da máxima 926 

verossimilhança restrita, por Bayes B e Bayes C encontram-se na Tabela 2. 927 

Pelos critérios adotados no controle de qualidade, a partir dos 500 animais 928 

genotipados por meio do BovineSNP50 v2 BeadChip®, foram removidos 23.985 929 
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(43,92%) SNPs e 38 (7,6%) amostras, resultando em 30.624 (56,08%) SNPs e 462 930 

animais (92,4%) utilizados nas análises subsequentes.  A partir dos 176 animais 931 

genotipados por meio do GeneSeek Genomic Profiler HD®, foram removidos 27.548 932 

(35,83%) SNPs e 7 (3,97%) amostras, resultando em 49.331 (64,17%) SNPs e 169 933 

animais (96,03%) utilizados nas análises subsequentes.  A partir dos animais 934 

genotipados por meio BovineHD BeadChip® (400 HD_CPPSE, 13 HD_CNPGC e 31 935 

HD_CNPGC_SIRE), foram removidos 191.630 SNPs (24,63%) e 12 animais (2,70%), 936 

resultando em 586.332 SNPs (75,37%) e 432 animais (97,30%).  937 

Como ilustrado na Figura 1, a estrutura desta população foi visualizada com base 938 

nos dois principais auto vetores, utilizado o componente principal 1 (PC1) e o 939 

componente principal 2 (PC2). A Figura 2 ilustra as relações genéticas dentro das 940 

populações estudadas. 941 

Para a imputação, em ambos os cenários, a população de referência foi composta 942 

por 332 animais e a população de validação por 100 amostras que foram utilizadas para 943 

avaliar a eficiência da imputação por meio da percentagem de genótipos imputados 944 

corretamente. No primeiro cenário, a população de imputação foi composta por 468 945 

animais genotipados por meio do BovineSNP50 v2 BeadChip®. A média de genótipos 946 

imputados corretamente foi de 95%. No segundo cenário, a população de imputação foi 947 

composta por 169 animais genotipados por meio do GeneSeek Genomic Profiler HD. A 948 

média de genótipos imputados corretamente foi de 97%. O número de SNPs em comum 949 

nos dois cenários e que foram imputados com acurácia superior a 95% totalizaram 950 

281.004 marcadores, que foram utilizados nas análises de GWAS.  951 

Para AOL, o valor de π (proporção de SNPs que não apresentam efeito sobre a 952 

característica) obtido por Bayes Cπ foi de 0,99. Foram encontradas por meio de Bayes 953 

B, duas janelas localizadas nos cromossomos 3 e 13 que explicaram 0,24% e 0,20% da 954 
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variância genética, respectivamente. Não foram encontradas regiões associadas com 955 

AOL por meio de Bayes C. 956 

Para EGS, o valor de π obtido por Bayes Cπ foi de 0,99. Foram encontradas por 957 

meio de Bayes B, quatro janelas localizadas nos cromossomos 1, 6, 7 e 14 que 958 

explicaram 0,32%; 0,35%; 0,22% e 0,77% da variância genética, respectivamente. Por 959 

meio de Bayes C foi encontrada uma janela localizada no cromossomo 14 que explicou 960 

0,20% da variância genética. 961 

Para PESO, o valor de π obtido por Bayes Cπ foi de 0,97. Foram encontradas por 962 

meio de Bayes B três janelas, sendo duas no cromossomo 6 e uma no cromossomo 4, 963 

que explicaram 6,27%; 0,19% e 0,87% da variância genética, respectivamente. Não 964 

foram encontradas regiões associadas com PESO por meio de Bayes C. 965 

As estimativas obtidas para Bayes B e Bayes C para cada janela de SNPs 966 

associada com as características estudadas, localização e número de SNPs abrangidos 967 

encontram-se na Tabela 3. Os efeitos dos marcadores foram apresentados em gráficos 968 

do tipo "Manhattan plot" (Figuras 3, 4, 5, 6, 7 e 8). 969 

 970 

4. DISCUSSÃO 971 

A proporção estimada da variância fenotípica explicada pelos marcadores ou 972 

―herdabilidade genômica‖, para todas as características foram de moderadas a altas 973 

(Tabela 2). Estes resultados estão de acordo com trabalhos realizados na raça Canchim, 974 

que obtiveram estimativas de herdabilidade para peso ao sobreano variando entre 0,23 a 975 

0,54 (Mascioli et al., 1996; Castro-Pereira et al., 2007; Buzanskas et al., 2010; Meirelles 976 

et al., 2010; Borba et al., 2011); para AOL variando entre 0,33 a 0,39 (Meirelles et al., 977 

2009; Meirelles et al., 2010; Mokry et al., 2012) e para EGS variando entre 0,04 a 0,28 978 

(Meirelles et al., 2010; Mokry et al., 2012). 979 
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Os resultados da PCA e do método de VanRaden (2007) demonstram ausência de 980 

subgrupos populacionais distintos. Nas abordagens Bayesianas utilizadas, a 981 

estratificação populacional é implicitamente contabilizada ajustando todos os 982 

marcadores simultaneamente (Zeng 2011). Portanto, os resultados da análise de 983 

associação estão livres deste tipo de viés. 984 

Diversos genes foram identificados nas regiões associadas com as características 985 

analisadas (Tabela 3). Na análise funcional destacam-se os genes candidatos a seguir. 986 

 987 

4.1. Área de olho de lombo 988 

No cromossomo 3, foi identificada a janela 407 onde foi encontrado o gene SFPQ 989 

(Splicing factor, proline- and glutamine-rich, também conhecido como PSF), que 990 

codifica uma proteína multifuncional, que atua principalmente como fator de transcrição 991 

de diversos genes e quando associada a outras proteínas formam os spliceossomos que 992 

moderam o ―splicing‖ alternativo de pré-mRNAs (Shav-Tal & Zipori, 2002, Urban et 993 

al., 2002). Como fator de transcrição, o SFPQ liga-se na sequência 5'-CTGAGTC-3' em 994 

sítios de ligação do tipo IGFRE (insulin-like growth factor response element)  que 995 

ocorre em genes cuja transcrição é estimulada pelo IGF-I (insulin-like growth factor-I), 996 

que por sua vez, é um hormônio produzido no fígado e atua no eixo regulador do 997 

crescimento (Boguszewski, 2001). 998 

Dois tipos de fatores de transcrição ligam-se especificamente nestes sítios, o 999 

SFPQ, apresentando efeito supressor (Urban et al., 2002) e o Sp1, que apresenta efeito 1000 

ativador (Urban et al., 1996).  1001 

A presença de sítios de ligação do tipo IGFRE foi relatada no gene δ 1-crystallin 1002 

(Alemany et al., 1992) em frangos. Urban et al. (2002) demonstraram a presença de um 1003 

sítio de ligação IGFRE no gene P450scc (P-450 cholesterol side-chain cleavage enzyme 1004 
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gene) que atua no processo de esteroidogênese. Também há relatos de que alterações na 1005 

expressão do gene da elastina em tecido muscular liso de ratos ocorram pela perda do 1006 

sítio IGFRE, dessa forma, suprimindo a expressão gênica (Wolfe, et al., 1993).  1007 

No cromossomo 13, foi identificada a janela 1416, onde estão contidos os genes 1008 

OR4S2 (Olfactory Receptor, Family 4, Subfamily S, Member 2), TMX4 (Thioredoxin-1009 

Related Transmembrane Protein 4) e PLCB1 (Phospholipase C  1) (Tabela 3). O gene 1010 

PLCB1 (Phospholipase C  1) expressa uma enzima fundamental na ação mitogênica do 1011 

IGF-I (Manzioli et al., 1997; Xu et al., 2001).  1012 

 1013 

4.2. Espessura de gordura subcutânea 1014 

No cromossomo 6, foi identificada a janela 703, onde localiza-se o gene KCNIP4 1015 

(Kv channel-interacting protein 4) também conhecido como KChIP4, que traduz uma 1016 

proteína componente de uma família de pequenas subunidades que formam os canais 1017 

iônicos permeáveis de íons de potássio (Kv channel) na parede plasmática de neurônios. 1018 

Estes canais atuam na excitabilidade neuronal (Holmqvist et al., 2002). Buzanskas et al., 1019 

(2014) em um estudo de GWAS encontraram um SNP (rs135591504) no gene KCNIP4 1020 

associado a peso a desmama em bovinos da raça Canchim. 1021 

No cromossomo 7, foi identificada a janela 820, onde estão contidos os genes 1022 

ARL10 (ADP-Ribosylation Factor-Like 10), NOP16 (NOP16 Nucleolar Protein) , 1023 

HIGD2A (HIG1 Hypoxia Inducible Domain Family, Member 2A), CLTB (Clathrin, 1024 

Light Chain B), FAF2 (Fas Associated Factor Family Member 2), RNF44 (Ring Finger 1025 

Protein 44), CDHR2 (Cadherin-Related Family Member 2), GPRIN1(G Protein 1026 

Regulated Inducer Of Neurite Outgrowth 1), SNCB (Synuclein, Beta), EIF4E1B 1027 

(Eukaryotic Translation Initiation Factor 4E Family Member 1B), TSPAN17 1028 

(Tetraspanin 17), UNC5A (Unc-5 Homolog A (C. Elegans)), HK3 (Hexokinase 3 (White 1029 
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Cell)), UIMC1 (Ubiquitin Interaction Motif Containing 1), ZNF346 (Zinc Finger 1030 

Protein 346) e FGFR4 (Fibroblast Growth Factor Receptor 4) (Tabela 3). 1031 

O gene FAF2 também conhecido como Ubxd8, atua como um sensor de ácidos 1032 

graxos de cadeia longa e na síntese de triglicerídeos em mamíferos (Lee et al., 2010). 1033 

Outro gene candidato identificado nesta mesma janela é o gene FGFR4, que de acordo 1034 

com Huang et al., (2007) desempenha papel essencial na homeostase de lipídios e da 1035 

glucose. Camundongos com alterações no gene FGFR4 em dieta normal exibiram 1036 

características de síndrome metabólica que incluem o aumento de massa do tecido 1037 

adiposo branco, hiperlipidemia, intolerância à glucose, resistência à insulina, além de 1038 

hipercolesterolemia (Huang et al., 2007). 1039 

 1040 

4.3. Peso ao sobreano 1041 

No cromossomo 6, foram identificadas duas janelas associadas a PESO: na janela 1042 

699 estão contidos os genes ABCG2 (ATP-binding cassette sub-family G member 2), 1043 

PKD2 (Polycystin-2), SPP1(Osteopontin), MEPE (Matrix extracellular 1044 

phosphoglycoprotein), IBSP (Bone sialoprotein 2), LAP3 (Cytosol aminopeptidase), 1045 

MED28 (Mediator of RNA polymerase II transcription subunit 28), FAM184B (Family 1046 

With Sequence Similarity 184, Member B), DCAF16 (DDB1- and CUL4-associated 1047 

factor 16), HCAP-G (non-SMC condensin I complex, subunit G (NCAPG)) e LCORL 1048 

(Ligand Dependent Nuclear Receptor Corepressor-Like) (Tabela 3). Trabalhos com 1049 

bovinos encontraram QTLs na mesma região associados à produção, gordura e proteína 1050 

no leite (Cohen-Zinder et al., 2005; Olsen et al., 2007); proporção total de ossatura, peso 1051 

ao nascimento, comprimento ao nascimento (Gutierrez-Gil, et al., 2009), distocia e 1052 

morte fetal (Olsen et al., 2009). 1053 
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O loco que abrange os genes HCAP-G (NCAPG) e LCORL tem sido sugerido 1054 

como candidato para peso da carcaça (Setoguchi et al., 2009), facilidade de parto 1055 

(Bongiorni et al., 2012), estatura a idade adulta e sobrevivência do bezerro ao 1056 

nascimento (Sahana et al., 2015), consumo alimentar, ganho de peso, peso de carcaça 1057 

quente, área de olho de lombo e menor quantidade de gordura subcutânea (Lindholm-1058 

Perry et al., 2011) em bovinos de corte. 1059 

Hayes et al., (2008) encontraram uma assinatura de seleção indicando seleção para 1060 

produção leiteira e produção de carne em animais das raças Holandesa, Angus, Hereford 1061 

e Limousin. Estes resultados sugerem que QTLs no cromossomo 6 associados com 1062 

características de produção e composição do leite também podem afetar características 1063 

de crescimento em bovinos. 1064 

Na janela 707, estão contidos os genes ECSOD (Superoxide dismutase [Cu-Zn]), 1065 

LGI2 (Leucine-Rich Repeat LGI Family, Member 2), SEPSECS (O-phosphoseryl-1066 

tRNA(Sec) selenium transferase), ZCCHC4 (Zinc finger CCHC domain-containing 1067 

protein 4), ANAPC4 (Anaphase Promoting Complex Subunit 4), SLC34A2 (Sodium-1068 

dependent phosphate transport protein 2B), SEL1L3 (Sel-1 Suppressor Of Lin-12-Like 1069 

3) e SMIM20 (Small Integral Membrane Protein 20) (Tabela 3). Esta região está contida 1070 

em um QTL previamente identificado associado a proporção total de ossatura em 1071 

animais cruzados Charolês x Holandês (Gutierrez-Gil, et al., 2009).  1072 

Na janela 538, estão contidos os genes NCAPG2 (Non-SMC Condensin II 1073 

Complex, Subunit G2), ESYT2 (Extended Synaptotagmin-Like Protein 2), WDR60 (WD 1074 

Repeat Domain 60) e VIPR2 (Vasoactive Intestinal Peptide Receptor 2) (Tabela 3). O 1075 

gene VIPR também conhecido como VPAC, que codifica um receptor do peptídeo 1076 

intestinal vasoativo (VIP) que por sua vez é sintetizado na glândula pituitária. 1077 

Trabalhos identificaram associação do gene VIPR2 à obesidade em humanos (Liu et al., 1078 
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2010) e gordura no leite em bovinos da raça Simental (Capomaccio et al., 2015). 1079 

Evangelou et al. (2012) em análise de vias metabólicas encontraram associação 1080 

significativa entre a via metabólica do VIP e índice de massa corporal e obesidade.  1081 

 1082 

5. CONCLUSÃO 1083 

Para estes conjuntos de dados, foi possível realizar imputação de genótipos com 1084 

alta acurácia. O cenário a partir do GeneSeek Genomic Profiler HD® apresentou maior 1085 

acurácia quando comparado ao cenário a partir do BovineSNP50 v2 BeadChip®. 1086 

Os métodos Bayes B e Bayes C permitiram identificar regiões cromossômicas e 1087 

genes associados com área de olho de lombo, espessura de gordura subcutânea e peso 1088 

ao sobreano em bovinos da raça Canchim. A identificação de QTLs e genes 1089 

previamente descritos na literatura reforçam as evidências de que as regiões encontradas 1090 

por este trabalho estão efetivamente associadas com as características estudadas.   1091 
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Tabela 1. Estatística descritiva para área de olho de lombo (AOL), espessura de gordura 1282 

subcutânea (EGS) e peso ao sobreano (PESO) em bovinos da raça Canchim. 1283 

Característica N° de observações Média Desvio Padrão Valor mínimo Valor máximo 

AOL 1893 77,22 9,15 38,93 108,89 

EGS 1893 3,25 0,97 0,11 8,89 

PESO 1893 415,60 48,61 290,42 596,29 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2. Estimativa dos parâmetros genéticos e componentes de (co)variância para área 1284 

de olho de lombo (AOL), espessura de gordura subcutânea (EGS) e peso ao sobreano 1285 

(PESO) em bovinos da raça Canchim. 1286 

Característica Método Herdabilidade 
Variância 

genética 

Variância 

residual 

Variância 

total 

AOL 

REML* 0,38 18,14 29,10 47,24 

Bayes B 0,32 23,13 47,24 70,38 

Bayes C 0,58 43,82 31,38 75,20 

EGS 

REML* 0,52 0,2009 0,1841 0,3850 

Bayes B 0,28 0,2085 0,5211 0,7297 

Bayes C 0,40 0,3070 0,4450 0,7520 

PESO 

REML* 0,43 560,8 720,7 1281,5 

Bayes B 0,47 669,8 752,2 1422 

Bayes C 0,63 934,9 546,4 1481,4 

* REML: Máxima Verossimilhança Restrita.  1287 
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Tabela 3. Regiões e genes associados com área de olho de lombo (AOL), espessura de gordura subcutânea (EGS) e peso ao sobreano (PESO) em 1288 

bovinos da raça Canchim. 1289 

Característica Teste Janela N° de SNPs Cromossomo 
Localização (incio-

final) em Mb* 
Genes %Var 

PPA* 

(p>0) 

AOL Bayes B 407 59 3 111,00-111,98 
SFPQ, ZMYM1, ZMYM6, ZMYM6NB, DLGAP3, 

SMIM12, GJA4, GJB3, GJB4, GJB5 
0,24 0,516 

AOL Bayes B 1416 68 13 0,12-0,99 OR4S2, TMX4, PLCB1 0,20 0,540 

EGS Bayes B 1553 169 14 53,00-53,99 CSMD3 0,77 0,890 

EGS Bayes B 703 135 6 42,02-42,99 KCNIP4 0,35 0,784 

EGS Bayes B 1 111 1 1,00-1,99 

CRYZL1, DONSON, SON, GART, DNAJC28, 

TMEM50B, IFNGR2, IFNAR1, IL10RB, IFNAR2, 

OLIG1 

0,32 0,690 

EGS Bayes B 820 189 7 39,00-39,99 

ARL10, NOP16, HIGD2A, CLTB, FAF2, RNF44, 

CDHR2, GPRIN1, SNCB, EIF4E1B, TSPAN17, 

UNC5A, HK3, UIMC1, ZNF346, FGFR4 

0,22 0,870 

EGS Bayes C 1553 169 14 53,00-53,99 CSMD3 0,20 0,892 

PESO Bayes B 699 125 6 38,00-38,99 
ABCG2, PKD2, SPP1, MEPE, IBSP, LAP3, MED28, 

FAM184B, DCAF16, HCAP-G, LCORL 
6,27 0,996 

PESO Bayes B 538 97 4 120,01-120,61 NCAPG2, ESYT2, WDR60, VIPR2 0,87 0,962 

PESO Bayes B 707 211 6 46,00-46,99 
ECSOD, LGI2, SEPSECS, ZCCHC4, ANAPC4, 

SLC34A2, SEL1L3, SMIM20 
0,19 0,998 
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Figura 1. ―Scatter plot‖ da estrutura populacional com base nos resultados de análise de 

componentes principais (PCA). Os eixos X e Y indicam os componentes principais 1 e 

2, respectivamente. 
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Figura 2. “Heatmap‖ do parentesco entre os indivíduos das populações estudadas.  1290 



61 
 

 

Figura 3. ―Manhattan plot‖ dos efeitos padronizados do teste de associação ampla do 1291 

genoma por meio de Bayes B com π = 0,99, para área de olho de lombo (AOL) em 1292 

bovinos da raça Canchim. 1293 

 

 

Figura 4. ―Manhattan plot‖ dos efeitos padronizados do teste de associação ampla do 1294 

genoma por meio de Bayes C com π = 0,99, para área de olho de lombo (AOL) em 1295 

bovinos da raça Canchim. 1296 

  



62 
 

 

Figura 5. ―Manhattan plot‖ dos efeitos padronizados do teste de associação ampla do 1297 

genoma por meio de Bayes B com π = 0,99, para espessura de gordura subcutânea 1298 

(EGS) em bovinos da raça Canchim. 1299 

 

 

Figura 6. ―Manhattan plot‖ dos efeitos padronizados do teste de associação ampla do 1300 

genoma por meio de Bayes C com π = 0,99, para espessura de gordura subcutânea 1301 

(EGS) em bovinos da raça Canchim. 1302 
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Figura 7. ―Manhattan plot‖ dos efeitos padronizados do teste de associação ampla do 1303 

genoma por meio de Bayes B com π = 0,97, para peso ao sobreano (PESO) em bovinos 1304 

da raça Canchim. 1305 

 

 

Figura 8. ―Manhattan plot‖ dos efeitos padronizados do teste de associação ampla do 1306 

genoma por meio de Bayes C com π = 0,97, para peso ao sobreano (PESO) em bovinos 1307 

da raça Canchim. 1308 


