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“O sentido da vida, ¢ o que vocé quiser que ele seja. Nos somos o
universo contemplando a si mesmo”’.

Stephen Hawking

“A imaginagdo é mais importante que o conhecimento. O
conhecimento é limitado, enquanto a imaginagdo abrag¢a o mundo
inteiro, estimulando o progresso, e dando origem a evolu¢do”.

Albert Einstein

“O dom de poder mental vem de Deus, o Ser Divino e se
concentrarmos nossas mentes na verdade, ficamos em sintonia
com este grande poder”.

Nikola Tesla
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CARO, Pedro Fernando. Arquitetura gendomica para indicadores de
sobrevivéncia de bezerros na raca Jersey do Canada. Itapetinga, BA:
UESB, 2023. 73p. Dissertagdio. (Mestrado em Zootecnia, Area de

Concentracao em Producdo de Ruminantes).

Os problemas de parto sdo uma preocupacao recorrente nos rebanhos
de producdo de leite, levando a perdas importantes, que comprometem
indicadores econdmicos € de bem-estar animal. A mortalidade, no momento
do parto ou perto do parto, tem um efeito negativo no progresso genético nos
rebanhos, sendo relacionada diretamente com menos individuos para selegao.
Os programas de melhoramento, focados em incrementar os ganhos genéticos
nas caracteristicas produtivas, gerou um efeito antagonico com caracteristicas
de fertilidade, reprodutivas e de parto. Essa tendéncia desfavoravel foi
evidenciada no incremento na dificuldade de parto e nos natimortos, fato que
levou a incluir essas caracteristicas nos indices de selecao nas ultimas duas
décadas. O complexo de caracteristicas de parto representa um desafio
constante nos programas de melhoramento animal, ja que s3o varias
caracteristicas influenciando um s6 fenotipo, a sobrevivéncia. O
comportamento poligénico das caracteristicas de parto, suas baixas
herdabilidades e respostas correlacionadas, limitaram os ganhos genéticos nas
avaliagOes tradicionais utilizando fenotipos e pedigree, fato evidenciado pela
baixa magnitude nas tendencias genéticas até o ano 2009. Apds a
implementagdo da selecdo gendmica, uma melhoria significativa foi alcada
para varias caracteristicas do gado leiteiro por meio do uso de marcadores de
polimorfismo de base tnica (SNPs, de Single Nucleotide Polymorphisms). A
implementagdo de plataformas de genotipagem de SNPs permitiu a
exploracdo de regides genOmicas, que junto os estudos de associagdo
genomica ampla (GWAS, de Genome Wide Association Study) levaram a
decifrar a arquitetura genética das caracteristicas quantitativas. Esses estudos
sao uma ferramenta poderosa para identificar a associagdo entre os fendtipos

e os genotipos dos marcadores em desequilibrio de ligacdo com os locos de

40



caracteristicas quantitativas (QTL, Quantitative trait loci) que determinam a
expressdo das mesmas e, posteriormente, para identificar genes candidatos
nas regides dos QTL. Nesse contexto, objetivou-se utilizar informagdes
genOmicas para estimar pardmetros genéticos e associar marcadores SNPs a
variagdo fenotipica de caracteristicas relacionadas a sobrevivéncia de
bezerros em bovinos da raga Jersey, incluindo facilidade de parto (FP),
duracdo da gestacao (DG), tamanho do bezerro (TB), e natimortos (NT), em
novilhas e vacas, além de identificar regides gendmicas, genes candidatos e
vias metabolicas associadas com estas caracteristicas.

Os programas da familia BLUPf90 foram utilizados para estimar os
componentes de variancia para oito caracteristicas de parto. O melhor preditor
linear ndo viesado gendmico em passo unico (ssGBLUP, de Single-step
Genomic Best Linear Unbiased Prediction) foi utilizado para estimar os
valores genéticos genomicos (GEBVs, de Genomic Estimated Breeding
Values). Apds a predicao dos GEBVs o programa POSTGIBBS{90 foi usado
para calcular os efeitos dos SNPs a partir dos GEBVs e a porcentagem da
variancia explicada, utilizando janelas genomicas de 10 SNPs adjacentes.
Foram consideradas importantes as janelas gendmicas que explicaram 0,3%
ou mais da variancia genética aditiva total. De forma geral, as herdabilidades
em todos os cendrios foram baixas. As herdabilidades diretas variaram de
0,03 para natimortos nas novilhas a 0,13 para duragdo da gestacdo em vacas.
As correlagdes genéticas também baixas, exceto para duracdo da gestacdo e
tamanho do bezerro em novilhas (0,33) e vacas (0,31), para facilidade de
parto ¢ natimortos em novilhas (-0,48) e facilidade de parto e tamanho do
bezerro em vacas (0,45), que, junto com as baixas herdabilidades,
corroboraram os resultados observados no GWAS, em que poucos
marcadores explicaram mais de 0,3% da variancia genética aditiva total e
poucas possiveis regides pleiotropicas foram identificadas. Esses resultados
evidenciam o comportamento poligénico do grupo de caracteristicas do
complexo de parto na raca Jersey. Regides genOmicas previamente
identificadas associadas a caracteristicas de parto foram encontradas, além de
novas regides que também foram identificadas. Na analise de priorizagdo,
foram identificados genes candidatos para o complexo de parto, envolvidos

em processos biologicos e vias metabolicas relacionadas com dificuldade de

40



40

parto, natimortos, tamanho do bezerro e duragdo da gestagdo. E importante
considerar que, com esses resultados, via selecdo gendmica ¢ possivel
alcancar ganhos genéticos para essas caracteristicas, mesmo com a baixas

herdabilidades e correlagdes genéticas estimadas.

PALAVRA-CHAVE: Caracteristicas de parto, ssGBLUP, fun¢ao biologica,

genes candidatos, parametros genéticos, GWAS

ABSTRACT



CARO, Pedro Fernando. Genomic architecture for survival indicators of
Canadian Jersey calves. Itapetinga, Bahia: State University of
Southwestern Bahia (UESB), 2023. 73p. dissertation. (Master in Animal

Science, Area of Concentration in Ruminant Production).

Calving problems are a recurring concern in dairy production, leading
to significant losses, which hinder economic and animal welfare indicators.
Mortality, at or near calving, has a negative effect on genetic progress in the
herds, as it leads to fewer candidate for selection. Breeding programs, focused
on increasing genetic gains in productive traits, have generated an
antagonistic effect on fertility, reproduction and calving traits. This
unfavorable trend has manifested itself in the increase of calving difficulties
and stillbirths, which has led to the inclusion of these traits in the selection
indices over the last two decades. Calving traits represents a constant
challenge in animal improvement programs, as they influence a single
phenotype, calf survival. The polygenic behavior of calving traits, their low
heritabilities and correlated responses, have limited genetic gains in
traditional evaluations using phenotypes and pedigree information, a fact
highlighted by the low magnitude of genetic trends up to 2009. After the
implementation of genomic selection, significant improvement has been
achieved for several dairy cattle calving traits through the use of single
nucleotide polymorphisms (SNP) markers. The establishment of SNP
genotyping platforms has enabled the exploration of genomic regions, which,
together with genome-wide association studies (GWAS), has led to the
deciphering of the genetic architecture of quantitative traits. These studies are
a powerful tool to search for association between the phenotypes and the
marker genotypes in linkage disequilibrium with the quantitative trait loci
(QTL) underlying the expression of the traits, and subsequently to identify
candidate genes in the QTL regions. Therefore, the objective of this study
was to use genomic information to estimate genetic parameters and associate

SNP markers with phenotypic variation in characteristics related to calf
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survival in Jersey cattle, including calving ease (CE), gestation length (GL),
calf size (CS), and stillbirth (SB) in heifers and cows, in addition to
identifying genomic regions, candidate genes and associated metabolic
pathways. BLUPf90 family programs were used to estimate variance
components for eight calving traits. The single-step genomic best linear
unbiased prediction (ssGBLUP) was used to estimate genomic breeding
values (GEBVs). After predicting the GEBVs, the POSTGIBBSf90 program
was used to calculate the effects of SNPs from the GEBVs and the percentage
of total additive genetic variance explained by genomic windows of 10
adjacent SNPs. Genomic windows that explained 0.3% or more of the total
additive genetic variance were considered significantly important. In general,
heritabilities in all scenarios were low. Direct heritabilities ranged from 0.03
for stillbirths in heifers to 0.13 for gestation length in cows. Genetic
correlations were also low, except for gestation length and calf size in heifers
(0,33) and cows (0,31), caving ease and still birth in heifers (-0,48) and
calving ease and caf size in cows (0,45), which, together with low
heritabilities, supported the results observed in the GWAS, in which few
marker windows explained more than 0.3% of the total additive genetic
variance and few possible pleiotropic regions were identified. These results
show the polygenic behavior of the calving traits in the Jersey breed.
Previously identified genomic regions associated with calving traits were
found, in addition to new regions that were also identified. In the
prioritization analysis, candidate genes for the calving traits were identified,
which are involved in biological processes and metabolic pathways related to
calving difficulties, stillbirths, calf size and gestation length. It is important to
consider that with these results, through genomic selection, it is possible to
obtain genetic gains for these traits, even with the low magnitude of

heritabilities and genetic correlations estimated.

KEYWORDS: Calving traits, ssGBLUP, biological function, candidate

genes, genetic parameters, GWAS

40



I - REFERENCIAL TEORICO

1.1 Introducao

A sele¢do genética para melhorar a satide e longevidade ¢ um dos
principais objetivos dos criadores de gado leiteiro (L. Henderson et al., 2011).
A sobrevivéncia dos bezerros nos rebanhos ¢ uma caracteristica quantitativa
que impacta diretamente na produtividade e bem-estar animal, além de ser um
dos indicadores mais importantes de saude em fazendas de leite (Azizzadeh et
al., 2012). Um dos principais problemas para as -caracteristicas de
sobrevivéncia sdo as baixas herdabilidades, o que pode se traduzir em baixo
progresso genético nessas caracteristicas. O melhoramento genético
tradicional tem sido feito visando aumentar as caracteristicas de
produtividade, mas diversos trabalhos indicam uma correlacdo desfavoravel
com caracteristicas de sobrevivéncia, fertilidade e parto, entre outras.

As baixas acuracias de predi¢ao, além dos altos custos nos testes de
progénie para obter os valores genéticos dos animais, também influenciam
nos baixos ganhos genéticos em diversas caracteristicas. Os valores genéticos
dos individuos na avalia¢do tradicional sdo obtidos com base em informagdes
de fenotipos e pedigrees mediante as equagdes de modelos mistos
(Henderson, 1984). O sucesso no melhoramento de caracteristicas complexas
que apresentam baixas herdabilidades depende diretamente da velocidade em
que os ganhos genéticos sdo obtidos, que depende dos valores genéticos dos
animais selecionados, da acuréacia de predi¢dao e da intensidade de selecdo. O
melhoramento na sobrevivéncia de bezerros ¢ dependente de programas de
melhoramento animal bem fundamentados e estruturados, que incluem fatores
externos como adequagdo de instalagdes e treinamento da mao de obra.

Nao obstante, o aumento nas taxas de perda de bezerros, nos ultimos anos,
indica que ¢€ necessario utilizar novas estratégias que permitam obter valores
genéticos mais acurados, além de melhorar as condi¢cdes nas quais acontece o

parto.
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Nesse sentido, a utilizagdo de novas ferramentas que permitam entender melhor a
arquitetura genética das caracteristicas ligadas a sobrevivéncia de bezerros pode ajudar
a nortear os programas de melhoramento visando incrementar os ganhos genéticos.
Maiores ganhos genéticos nos ultimos anos em diversas caracteristicas de interesse
zootécnico tém sido possiveis pela inclusdo da selecao assistida por marcadores
moleculares, via marcadores de polimorfismos de base unica (SNPs), que permitem
predizer com maior acuracia os valores genéticos gendmicos, incrementando os ganhos
genéticos (Meuwissen et al., 2001; Ignacy Misztal et al., 2020).

A selegdo gendmica usa um painel de marcadores densos que cobre todo o
genoma, de modo que locos de caracteristicas quantitativas, estejam em desequilibrio de
ligacdo com pelo menos um SNP, o que possibilita descrever o parentesco dos
individuos a nivel molecular (Hayes & Goddard, 2010) para os QTL, estimar efeitos de
marcadores ligados aos QTL e predizer valores genéticos gendmicos. Nesse contexto,
os estudos de associacdo gendmica ampla (GWAS) sdo uma ferramenta muito util para
entender a arquitetura genética de caracteristicas economicamente importantes, bem
como para a identificagdo de individuos portadores de alelos desejaveis, o que pode

incrementar os ganhos genéticos e a eficiéncia nos sistemas de produgao de leite.

1.2 Sobrevivéncia de bezerros nos sistemas de producio de leite

A seleg@o para melhorar a satude e longevidade ¢ um dos principais objetivos dos
criadores de gado leiteiro, no entanto, pouca aten¢do tem sido dada aos componentes
genéticos da sobrevivéncia de bezerros. A morte de animais jovens representa uma
preocupagdo recorrente entre criadores de gado leiteiro com perdas financeiras
estimadas em US $ 938 por mortalidade perinatal (Meyer et al., 2001). Os efeitos da
mortalidade de bezerros sao substanciais do ponto de vista economico, genético e de
bem-estar animal. Os custos incluem a perda de valor do bezerro e a perda genética, que
¢ um tanto dificil de quantificar, porque os ganhos genéticos sdo acumulados ao longo
das geracdes (Henderson et al., 2011). Estes autores estimaram a herdabilidade para a
caracteristica de sobrevivéncia em bezerros holandeses e encontraram valores baixos de
0,063.

Uma estimativa precisa da mortalidade de bezerros ¢ importante para definir as
prioridades politicas e financeiras para a cadeia de valor e os programas de satde do

gado (Raboisson et al., 2013). Numerosos estudos observacionais foram realizados para
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documentar as taxas de mortalidade em bezerros (Y. Dong et al., 2019; Gomes et al.,
2021; Marin-Garzoén et al., 2021), para identificar alguns fatores de risco de mortalidade
de bovinos jovens (Johnson et al., 2011; Métus et al., 2018; Reimus et al., 2020) e para
as causas de morte (Y. Dong et al., 2019; Moreira et al., 2020; Mdétus et al., 2018).
Entretanto, poucos estudos avaliam a incidéncia de mortalidade perinatal (Heins et al.,
2006; Johanson & Berger, 2003), bem como ha poucos estudos sobre as perdas do
nascimento ao parto e em relagdo as caracteristicas de sobrevivéncia (Forutan et al.,
2015).

A sobrevivéncia esta diretamente relacionada a distocia e aos natimortos, o fato
de ambas as caracteristicas serem incluidas nos programas de melhoramento, demonstra
que elas representam uma questao importante no sistema de produ¢ao de gado moderno
(Purfield et al., 2015). Numerosos estudos examinaram as relacdes entre as
caracteristicas de parto, incluindo facilidade de parto, natimorto, duragao da gestacdo e
peso ao nascer do bezerro (Cole et al., 2014). E fato que ha um componente genético
para a caracteristica complexa de sobrevivéncia, mas pouco se sabe sobre sua
arquitetura gendmica (Purfield et al., 2015).

Geralmente tém-se muitos animais fenotipados e com informacdes de pedigree,
mas poucos genotipados. A inclusdo de animais ndo gendtipados quando o niimero de
gendtipos ¢ limitado aumenta a acuracia dos valores genéticos estimados, fomentando
maiores ganhos genéticos (Schmid & Bennewitz, 2017). Isso pode ser vantajoso para a
melhoria de caracteristicas complexas, como no caso da sobrevivéncia bezerros. Os
indices de sobrevivéncia dos bezerros impactam desfavoravelmente a industria de
producdo de leite a nivel econdomico e social, tanto do ponto de vista de lucratividade
quanto de bem-estar animal. A melhora nas taxas de sobrevivéncia dos bezerros
depende da redefini¢do das prioridades desse problema em relacao a outras questoes de
saude, bem-estar animal e produtividade ¢ da conscientizagdo dessa priorizacao (Mee,
2013).

A produgdo mundial de leite em 2022 foi prevista em 930 milhdes de toneladas,
um aumento de 0,6% em relagdo a 2021, ritmo de crescimento mais lento nas ultimas
duas décadas, levando a uma queda de 3,4% no comércio global de produtos lacteos
previsto em 85 milhdes de toneladas (em equivalentes de leite) ((FAO, 2015). Grande
parte da queda na industria pode ser atribuida a taxas de crescimento mais lentas do que
nos anos anteriores devido a surtos de doencas animais, eventos climaticos extremos,

escassez de mao de obra e altos custos de insumos, levando a margens de lucro
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reduzidas assim como também a um provavel declino de 15% nas importacdes (FAO,
2015).

O crescimento na producdo mundial de leite estd previsto em 1,7% por ano de
2020 a 2030, enquanto o crescimento médio mundial dos rebanhos (1,1% por ano)
sendo maior do que o crescimento médio mundial da produgdao (0,7% por ano)
(OECD/FAO, 2022). Em quase todas as regides do mundo, espera-se que o crescimento
da produgdo contribua mais do que o crescimento do rebanho (OECD/FAO, 2022).
Nesse contexto ¢ fundamental a implementacdo de novas estratégias que permitam
otimizar os sistemas de producdo mediante a implementacdo de ferramentas que

permitam incrementar o progresso genético nos programas de melhoramento animal.

1.3 Parametros genéticos

Fisiologicamente o parto ¢ desencadeado pelo cortisol fetal, gerando um
momento estressante na vida de uma vaca. O nivel de estresse pode se incrementar por
pesos elevados ao nascer (Jamrozik et al., 2005). O que pode levar a dificuldade no
momento do parto e, consequentemente, incrementar as probabilidades de natimortos.
Salienta-se que os elevados pesos ao nascer estdo associados com gestagdes mais
longas. Esses fendtipos podem ser registrados no momento do parto e este ciclo €
repetido ap6s cada parto (Jamrozik et al., 2005).

O desempenho no parto ¢ um fator muito importante para garantir a
sobrevivéncia do bezerro, assim como para melhorar a produtividade ao longo da vida
das vacas, influenciando na eficiéncia geral e na lucratividade na industria de lacteos.
Consequentemente os produtores tém um interesse crescente para melhorar a
lucratividade no rebanho mediante o melhoramento genético de caracteristicas
funcionais como fertilidade, longevidade, satide e desempenho no parto. Mesmo assim,
a criacdo para aumentar a producdo em gado leiteiro tem efeitos colaterais negativos
devido a correlagdes genéticas antagOnicas entre as caracteristicas funcionais e de
produgdo (Sewalem et al., 2010).

Os fendtipos relacionados ao parto (facilidade de parto, natimortos, tamanho do
bezerro, etc.) geralmente sdo pontuados em escalas categoricas ou binarias, o que os
tornam sensiveis a subjetividade, especialmente para facilidade de parto (Eaglen et al.,
2012). Em complemento, Silvestre et al. (2019) indicam que para obter estimativas

suficientemente precisas com impacto nos indices de selecdo, muitos registros
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fenotipicos relacionados as carateristicas de sobrevivéncia sao necessarios, ja que as
herdabilidades dessas caracteristicas sdo geralmente baixas.

Os fendtipos de caracteristicas de sobrevivéncia no parto podem ser afetados por
dois componentes, o componente de efeito direto com contribui¢do dos genes do
bezerro, decorrente do tamanho, equilibrio hormonal e peso; e o componente de efeito
materno, dependente de medidas pélvicas e capacidade de resposta a sinalizagdo do
parto, entre outras (Maltecca et al., 2011a).

A separagdo das fontes de variancia e covariancias genéticas aditivas de outras
fontes de variacdo ¢ um dos objetivos na genética quantitativa, nesse contexto o modelo
estatistico ajustado para as caracteristicas de parto deve permitir a separacdo e
estimativa dos efeitos diretos e maternos, mas ndo ha consenso sobre qual ¢ o modelo
mais preciso para atingir esse objetivo (Eaglen et al., 2012). Em diversos trabalhos ¢
recomendado utilizar uma avaliacdo multicaracteristica em que sao inclusos os efeitos
genéticos aditivos do bezerro e da mae combinando facilidade de parto, natimortos,
peso ao nascer ¢ duracdo da gestacdo, visto que essas caracteristicas sdo relacionadas
(Hansen et al., 2004; Jamrozik et al., 2005; Oliveira Junior et al., 2021).

Nas avaliagdes genéticas tradicionais, a facilidade de parto e os natimortos sao
caracteristicas economicamente importantes que sao inclusas nos indices de selecdo em
diversos paises (Hansen et al., 2004; Oliveira Junior et al., 2021). Essas caracteristicas
geralmente apresentam uma correlagdo de moderada a alta e mostram herdabilidades
baixas, pelo qual o modelo multicaracteristica que incorpore uma caracteristica
indicadora altamente hereditaria e correlacionada, como tamanho do bezerro e/ou
duracdo da gestacdo, levaria a uma andlise mais otimizada (Hansen et al., 2004).

Os modelos lineares multicaracteristica tem se tornado mais usuais, no que
refere & demanda computacional, que os modelos de limiar para as caracteristicas de
parto. Esses vem sendo amplamente utilizados nas avaliagdes genéticas, considerando a
inclusdo de caracteristicas de natureza categorica, binaria e linear (Jamrozik et al.,
2005). Em contraste, Matilainen et al. (2009) argumentam que apesar da maior demanda
computacional, o modelo de limiar pode ser considerado valioso nas avaliagdes
genéticas de caracteristicas de parto. Luo et al. (2001) mostraram que os modelos de
limiar tinham problemas com a convergéncia e produziam estimativas viesadas quando

a convergéncia foi alcangada.
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1.3.1 Herdabilidade

O valor genético das caracteristicas de sobrevivéncia ndo pode ser representado
somente por um Unico fendtipo, dessa forma ¢ fundamental definir que caracteristicas
serdo incluidas nas andlises. As estimativas de herdabilidades podem variar entre
populagdes ¢ na mesma populacdo em épocas distintas. Consequentemente, a
periodizagao dessas avaliagdes ¢ fundamental para explorar o histérico das estimativas,
j& que a avaliacdio de um unico ponto no tempo pode fornecer uma indicacdo
tendenciosa das causas genéticas e ambientais (Sweett et al., 2020).

Valores nas estimativas de herdabilidades diretas de 0,11, 0,13, 0,26 ¢ 0,51 para
distocia, natimortos, peso ao nascimento e¢ duracao da gestacao, respectivamente, foram
relatadas por Johanson et al. (2011) em gado Holandés nos Estados Unidos. Estes
autores apresentaram estimativas do componente aditivo materno de 0,14, 0,15, 0,08 e
0,08 para as mesmas caracteristicas.

No estudo feito por Jamrozik et al. (2005) na populagao de gado Holandés no
Canada, as herdabilidades maternas variaram de 0,02 ( tamanho do bezerro em vacas) a
0,14 (dificuldade de parto em novilhas), e as herdabilidades diretas variaram de 0,01
(natimortos em vacas) a 0,31 (duragao da gestacdo em novilhas). Esses autores indicam
que a duracdo da gestacdo (GL), caracteristica medida em intervalo no tempo,
apresentou herdabilidades maiores do que as caracteristicas de natureza binaria ou
categérica. Em complemento, Oliveira Junior et al. (2021) apresentaram herdabilidades
diretas maiores em gado Holandés no Canada para duragcdo da gestacdo dentro das
caracteristicas de parto para novilhas e vacas em 0,17 e 0,13 respectivamente, baixas
herdabilidades foram estimadas para facilidade de parto (0,03), natimortos (0,01), e
tamanho do bezerro (0,05).

Steinbock et al. (2003) também relataram baixas herdabilidades diretas para
natimortos e facilidade de parto, com valores de 0,04 e 0,06, respectivamente.
Estimativas de herdabilidade direita para facilidade de parto de 0,12 e natimortos de
0,02, foram relatadas por Eaglen et al. (2012) em gado Holandés no Reino Unido. Eles
também estimaram a herdabilidade materna para estas caracteristicas em 0,05 ¢ 0,03.

Herdabilidade direita de 0,04 e materna 0,02 para facilidade de parto em bovinos

leiteiros portugueses foram estimadas por Silvestre et al. (2019). Na Bélgica,
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trabalhando com gado Holandés, Vanderick et al. (2014) apresentaram valores de
herdabilidade direita e materna para a mesma caracteristica em 0,074 e 0,023. Em
complemento, Luo et al. (2001) reportaram o componente de variancia aditiva para
facilidade de parto com valores de 0,26 e 0,17 para o primeiro ¢ segundo parto,
respetivamente. Eles também estimaram as herdabilidades diretas em 0,14 e 0,10 no
primeiro e segundo parto, as quais foram aproximadamente duas vezes maiores que as
herdabilidades maternas de 0,08 e 0,04.

Assim como outras caracteristicas, o peso a nascer ¢ considerado um ponto de
referéncia inicial, que diz respeito ao desenvolvimento subsequente do individuo, o que
faz com que essa caracteristica seja de fundamental importancia para a pecudria. De
acordo com Bakir et al. (2004) ¢ demonstrado que bezerros com baixo peso ao nascer
podem ter falta de vigor e menor tolerancia a condi¢des externas, enquanto varios graus
de distocia podem ocorrer em bezerros muito grandes ao nascer. Na Turquia, em gado
Holandés, a herdabilidade para peso ao nascimento foi relatada por Bakir et al., (2004),
Sahin et al. (2012) e Unalan (2009), com valores de 0,34, 0,12, 0,32, respetivamente.

Yin & Konig. (2018) apresentaram estimativas de herdabilidade direita de 0,47 e
materna de 0,19 para peso ao nascimento em gado Holandés na Alemanha. Valores de
componente de variancia aditiva direta e materna de 0,26 e 0,08 para peso ao
nascimento respetivamente, foram relatadas por Johanson et al. (2011) em gado

Holandés nos Estados Unidos.

1.3.2 Correlacoes

O parto ¢ um evento chave na vida produtiva do gado leiteiro e partos bem-
sucedidos sdo essenciais para o sucesso economico da fazenda (Silvestre et al., 2019).
Um parto dificil pode causar trauma tanto para a vaca quanto para o bezerro. Matilainen
et al. (2009) indicam que facilidade de parto e natimortos sdo as caracteristicas mais
correlacionadas entre as caracteristicas de sobrevivéncia. Por sua vez a duragdao da
gestacdo apresenta correlagdes desfavoraveis com facilidade de parto e natimortos;
gestagdes mais longas resultam em partos mais dificeis que resultam em niveis mais
altos de natimortos, gestacdes mais curtas causam menos dificuldade no parto e menos
natimortos, (Jamrozik et al., 2005). Entretanto, esse mesmo estudo reportou que
bezerros maiores nao tiveram influéncia clara na dificuldade de parto. Adicionalmente,

o estudo mostrou que as caracteristicas de parto em novilhas e vacas ndo sao as mesmas
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geneticamente, portanto o comportamento genético do complexo de caracteristicas de
parto tem que ser avaliado como caracteristicas separadas em novilhas e vacas.

(Oliveira Junior et al., 2021) apresentaram estimativas de correlacdes do efeito
genético direto na populacdo Holandesa no Canada para novilhas, as quais foram de
moderadas a baixas, nao foram observadas correlagdes significativas entre as
caracteristicas de parto, com valores de 0,26 para tamanho do bezerro e facilidade de
parto. As demais correlagdes foram inferiores a 0,20 indicando que existe baixa
correlagdo nos efeitos genéticos diretos para essas caracteristicas.

No estudo feito por Hansen et al. (2004), a duragdo da gestagao apresentou uma
correlacdo genética direta de baixa a moderada com natimortos (0,18), facilidade de
parto (0,38) e tamanho do bezerro (0,41). Em contraste Eaglen et al. (2012) reportaram,
na populacdo Holandesa no Reino Unido, que as correlacdes direta e materna entre
facilidade de parto e natimortos foram positivas e altas no primeiro parto (0,84; 0,85) e
positivas e moderadas nos partos posteriores (0,37; 0,67). Eles sugerem que o parto
dificil esta geneticamente associado a uma maior frequéncia de natimortos (efeito
diretos e maternos), independentemente da ordem de parto.

Jamrozik et al., (2005) reportaram estimativas de correlagdo genética diretas no
gado Holandes no Canada de moderadas a baixas, as quais variaram de -0,40 para
natimortos e tamanho no bezerro, e de 0,65 para facilidade de parto e tamanho do
bezerro em novilhas. Nas vacas as estimativas se encontraram entre -0,27 para
facilidade de parto e natimortos e de 0,59 para facilidade de parto e tamanho do bezerro.
Eles mostraram que a duracdo da gestacdo teve correlagdes desfavoraveis com
facilidade de parto e natimortos; gestacdes mais curtas causaram menos dificuldade no
parto e menos natimortos. Os autores observaram que partos dificeis resultaram em
niveis mais altos de natimortos, tanto para novilhas quanto para vacas.

Eaglen et al. (2012) encontraram uma correlagdo genética positiva moderada de
0,65 entre o efeito materno para duragdo da gestacdo e natimortos no primeiro parto.
Esses autores sugerem que um individuo com um periodo de gestagdo maior do que a
média ¢ geneticamente mais propenso a dar a luz um bezerro natimorto no primeiro
parto e vice-versa. Nesse estudo, as correlagdes genéticas entre duragdo da gestacdo e
natimortos em partos posteriores ndo foram significativas. Correlagdes genéticas diretas
de 0,22 para duragdo da gestagdo e facilidade de parto foram estimadas por VanRaden

et al. (2004).
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1.4 Analises de associacdo genomica ampla (GWAS)

A seleg@o para caracteristicas de importancia econdmica ajudou a transformar e
avancar a industria de gado leiteiro (Miglior et al., 2017), até mesmo para caracteristicas
de fertilidade e reprodugdo que tem menores herdabilidade (S. Y. Chen et al., 2022),
fato que tem destaque, principalmente, pds selecdo genOmica. As caracteristicas de
fertilidade e reprodugdo s6 foram adicionadas as avaliagdes genéticas oficiais em todo o
mundo nas ultimas duas décadas (Doormaal et al., 2008; VanRaden et al., 2004),
coincidindo com o inicio da aplicagdo da gendmica no melhoramento animal.

Desde 2009, ap6és a implementacdo da selecdo gendmica, uma melhoria
significativa foi alcangada para varias caracteristicas em gado leiteiro por meio do uso
de painéis de polimorfismo de nucleotideo tnico (Bouquet & Juga, 2013). Os SNPs sao
marcadores genéticos preferidos porque sao herdaveis e abundantemente distribuidos
pelo genoma. O chip Illumina Bovine SNP50 SNP (50 K; Illumina Inc., San Diego,
EUA) (Matukumalli et al., 2009) tem sido usado para identificar regides que estdo
associadas ao parto (Pur et al., 2014) e caracteristicas de conformacao (John B Cole et
al., 2011). O desenvolvimento de tecnologias de genotipagem de alto rendimento
forneceu uma oportunidade para identificar novas variantes genéticas, associadas a
caracteristicas econdmicas em bovinos (Bouquet & Juga, 2013).

O advento de plataformas de genotipagem de SNP forneceu oportunidades para
detectar locos de caracteristicas quantitativas ¢ melhor entender a arquitetura genética
dessas caracteristicas (Mkize et al., 2021). Esse desenvolvimento estimulou o interesse
entre os pesquisadores em explorar as variabilidades genéticas associadas a varias
caracteristicas de interesse, zootécnico usando estudos de associacdo gendmica ampla.
A andlise de associacdo em todo o genoma ¢ uma ferramenta poderosa para identificar
genes e regides cromossOmicas associadas a fendtipos. Seu principio subjacente ¢
buscar correlacdo entre fendtipo e gendtipo com base em uma associa¢do ndo aleatoria
de alelos em dois ou mais loci, elucidando as variantes genéticas causais para
caracteristicas de interesse, usando modelos genético estatisticos (Mkize et al., 2021).

Estudos de associagdo genOmica ampla revelaram com sucesso variantes
genOmicas associados a caracteristicas complexas em humanos, animais e plantas
(Abo-Ismail et al., 2017; Sherva & Farrer, 2011). Isto ndo ¢ uam tarefa simples, uma
vez que muitas caracteristicas podem ser controladas por muitos genes de efeito
pequeno. Apesar desse desafio, a abordagem ¢é usada para procurar variantes de

marcadores indiretamente associados a certas doengas ou caracteristicas de interesse,
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assumindo que marcadores estdo em desequilibrio de ligacdo (LD) com a variante
causal subjacente (Z. Wang & Chatterjee, 2017). Atualmente, a abordagem GWAS esta
ganhando popularidade no mapeamento de QTLs (Mkize et al., 2021). Isso ocorre
porque o GWAS ¢ capaz de detectar variantes que podem estar em LD com a variante
causal e essa informagdo pode ser usada para restringir regioes gendmicas que abrigam
variantes causais (Amos, 2007; Greely, 2007).

O uso pratico da informag¢do gendmica para selecionar animais, ou sele¢do
gendmica, estd atualmente revolucionando a organizagdo dos programas de selegdao de
gado leiteiro (Bouquet & Juga, 2013). O sucesso dessa nova tecnologia se deve ao
aumento do progresso genético, reduzindo custos em comparagdo com os esquemas de
selecdo convencionais, mas também pelo potencial de usar essa rica fonte de
informacdes para gerenciar recursos genéticos (Bouquet & Juga, 2013).

As estimativas de herdabilidade geralmente baixas (Oliveira Junior et al., 2021)
e a grande complexidade dos mecanismos biologicos das caracteristicas poligénicas
afetam a precisdo da selecdo gendmica (S. Y. Chen et al., 2022). Portanto, uma
abordagem promissora ¢ genotipar € usar as variantes causais ou estreitamente ligadas
dentro dos QTL conhecidos, relacionados a caracteristicas complexas, em esquemas de
selecdo gendmica. Com isso, espera-se maior precisdo na predi¢do dos valores genéticos
de tais caracteristicas (Xiang et al., 2021). Nesse contexto, a implementagdo da sele¢ao
gendmica em bovinos da raga Holandesa da América do Norte tem contribuido muito
para melhorar os ganhos genéticos para caracteristicas como fertilidade e reproducao
(Garcia-Ruiz et al., 2016).

A avaliacdo genética nos Estados Unidos para caracteristicas de fertilidade e
parto comegou com facilidade de parto em 2002, taxa de prenhes de filhas em 2003,
natimortos em 2006 e taxas de concepc¢ao de vacas e novilhas em 2010 (Ma et al.,
2019). Esses autores observaram que com essas caracteristicas implementadas no
sistema de sele¢cdo, mudancgas desejadas foram obtidas na populagdo Holandesa. Apos a
implementagdo das avaliacdes gendmicas em 2009, as tendéncias genéticas do gado
leiteiro dos Estados Unidos mostraram resultados interessantes em caracteristicas cujas
magnitudes nos ganhos genéticos eram baixas (Guinan et al., 2023). Desde a
implementagdo da selecdo gendmica nos Estados Unidos, foi documentado que as
tendéncias genéticas mudaram significativamente para a raga Holandesa (Garcia-Ruiz et
al., 2016). Em gado Jersey foi observada uma melhoria nas tendéncias genéticas para a

vida produtiva (Guinan et al., 2023). Para essa caracteristica, Imbayarwo-Chikosi et al.
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(2015) relataram estimativas de herdabilidade entre 0,01 a 0,03 em gado Jersey sul-
africano. Guinan et al. (2023) observaram que as tendéncias genéticas para a vida
produtiva dos touros Jersey passaram de 10 meses em 1975 para pouco mais de 2 meses
em 2016. Nas vacas também foi observado um comportamento favoravel, aumentando
constantemente a vida produtiva, que atingiu uma média de apoximadamente 3 meses
em 2019. Na populacdo Holandesa nos Estados Unidos foi observada uma melhoria
notoria nas tendéncias genéticas apds a implementacdo da selecdo gendmica para
facilidade de parto com uma diminui¢do na média de 7,3 na habilidade de transmissdo
predita (PTA) em 2009 a 5,2 em 2013 (Ma et al., 2019). Para natimortos os mesmos
autores, também observaram uma diminuicdo no PTA de 7 para 6 durante o mesmo
periodo.

Apesar dos grandes esfor¢os que t€ém sido feitos para identificar QTL, genes
funcionais e variantes causais relacionadas a caracteristicas de fertilidade e reproducao
em gado leiteiro, espera-se que muitas variantes candidatas potenciais ainda
permanecam a serem descobertas, especialmente, com o aumento no poder de deteccao

alcancado usando variantes de sequéncia de genoma inteiro (S. Y. Chen et al., 2022).

40



1.5 Referéncias

Abo-Ismail, M. K., Brito, L. F., Miller, S. P., Sargolzaei, M., Grossi, D. A., Moore,
S. S., Plastow, G., Stothard, P., Nayeri, S., & Schenkel, F. S. Genome-wide
association studies and genomic prediction of breeding values for calving

performance and body conformation traits in Holstein cattle. Genetics Selection
Evolution, 49(1), p.1-29, 2017.

Amos, C. L. (2007). Successful design and conduct of genome-wide association
studies. Human Molecular Genetics, /6(R2), p.220-225, 2007.

Azizzadeh, M., Shooroki, H. F., Kamalabadi, A. S., & Stevenson, M. A. Factors
affecting calf mortality in Iranian Holstein dairy herds. Preventive Veterinary
Medicine, /04(3-4), p. 335-340, 2012.

Bakir, G., . A. K., & . H. U. Estimates of Genetic and Phenotypic Parameters for
Birth Weight in Holstein Friesian Cattle. Pakistan Journal of Biological Sciences,
7(7), p.1221-1224, 2004 .

Bouquet, A., & Juga, J. Integrating genomic selection into dairy cattle breeding
programmes: A review. Animal, 7(5), p.705-713, 2013.

Chen, S. Y., Schenkel, F. S., Melo, A. L. P., Oliveira, H. R., Pedrosa, V. B.,
Araujo, A. C., Melka, M. G., & Brito, L. F. Identifying pleiotropic variants and
candidate genes for fertility and reproduction traits in Holstein cattle via

association studies based on imputed whole-genome sequence genotypes. BMC
Genomics, 23(1), p.1-22, 2022.

Cole, J. B., Waurich, B., Wensch-Dorendorf, M., Bickhart, D. M., & Swalve, H. H.
A genome-wide association study of calf birth weight in Holstein cattle using
single nucleotide polymorphisms and phenotypes predicted from auxiliary traits.
Journal of Dairy Science, 97(5), p.3156-3172, 2014.

Cole, J.B., Wiggans, G.R., Ma, L. et al. Genome-wide association analysis of thirty
one production, health, reproduction and body conformation traits in contemporary

U.S. Holstein cows. BMC Genomics 12, p.408, 2011.

Zhang H, Wang Y, Chang Y, Luo H, Brito LF, Dong Y, Shi R, Wang Y, Dong G,

40



Liu L. Mortality-Culling Rates of Dairy Calves and Replacement Heifers and Its
Risk Factors in Holstein Cattle. Animals. p.730, 2019.

Doormaal, B. J. Van, Kistemaker, G. J., & Miglior, F. (2008). Implementation of
Reproductive Performance Genetic Evaluations in Canada. Interbull. p.129-133,
2008.

Eaglen, S. A. E., Coffey, M. P., Woolliams, J. A., & Wall, E. Evaluating alternate
models to estimate genetic parameters of calving traits in United Kingdom
Holstein-Friesian dairy cattle. Genetics, 44(1), p.1-13, 2012.

FAO. (2015). Food Outlook. In Global information and early warning system on
food and agriculture. Disponivel em:
<http://www.fao.org/docrep/013/al969¢/al1969¢00.pdf> Acesso em: 3 de Jan. 2023

Forutan, M., Ansari Mahyari, S., & Sargolzaei, M. Genetic evaluation of calf and
heifer survival in Iranian Holstein cattle using linear and threshold models.
Journal of Animal Breeding and Genetics, /32(1), p.51-58, 2015

Garcia-Ruiz, A., Cole, J. B., VanRaden, P. M., Wiggans, G. R., Ruiz-Lopez, F. J.,
& Van Tassell, C. P. Changes in genetic selection differentials and generation
intervals in US Holstein dairy cattle as a result of genomic selection. Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America, //3(28),
p, 39954004, 2016.

Gomes, V., Pinheiro, F. A., Silva, K. N., Bosco, K. A., & Morita, L. M. Morbidity
and mortality in Holstein calves from birth to 145 days of age on a large dairy farm
in Brazil. Scielo. 3, p.1029-1038, 2021.

Greely, H. T. The uneasy ethical and legal underpinnings of large-scale genomic
biobanks. Annual Review of Genomics and Human Genetics, 8, p.343-364,
2007.

Guinan, F. L., Wiggans, G. R., Norman, H. D., Diirr, J. W., Cole, J. B., Van
Tassell, C. P., Misztal, 1., & Lourenco, D. Changes in genetic trends in US dairy

cattle since the implementation of genomic selection. Journal of Dairy Science,
106(2), p.1110-1129, 2023.

Hansen, M., Lund, M. S., Pedersen, J., & Christensen, L. G. (2004). Gestation
length in Danish Holsteins has weak genetic associations with stillbirth, calving
difficulty, and calf size. Livestock Production Science, 9/(1-2), p.23-33, 2004.

Hayes, B., & Goddard, M. Genome-wide association and genomic selection in
animal breeding. Genome, 53(11), p.876-883, 2010.

Heins, B. J., Hansen, L. B., & Seykora, A. J. Calving difficulty and stillbirths of
pure Holsteins versus crossbreds of Holstein with Normande, Montbeliarde, and

Scandinavian Red. Journal of Dairy Science, §9(7), p.2805-2810, 2006.

Henderson, C. R. Estimation of Variances and Covariances under Multiple Trait

40



Models. Journal of Dairy Science, 67(7), p.1581-1589, 1984.

Henderson, L., Miglior, F., Sewalem, A., Wormuth, J., Kelton, D., Robinson, A., &
Leslie, K. E. Short communication: Genetic parameters for measures of calf health

in a population of Holstein calves in New York State. Journal of Dairy Science,
94(12), p.6181-6187, 2011.

Imbayarwo-Chikosi, V. E., Dzama, K., Halimani, T. E., Van Wyk, J. B,
Maiwashe, A., & Banga, C. B. Genetic prediction models and heritability estimates

for functional longevity in dairy cattle. South African Journal of Animal
Sciences, 45(2), 105-121, 2015.

Jamrozik, J., Fatehi, J., Kistemaker, G. J., & Schaeffer, L. R. Estimates of genetic
parameters for Canadian Holstein female reproduction traits. Journal of Dairy
Science, 88(6), p.2199-2208, 2005.

Johanson, J. M., & Berger, P. J. (2003). Birth weight as a predictor of calving ease
and perinatal mortality in Holstein cattle. Journal of Dairy Science, 86(11),
p.3745-3755, 2003.

Johanson, J. M., Berger, P. J., Tsuruta, S., & Misztal, I. A Bayesian threshold-
linear model evaluation of perinatal mortality, dystocia, birth weight, and gestation
length in a Holstein herd1. Journal of Dairy Science, 94(1), p.450—460, 2011.

Johnson, K., Burn, C. C. and Wathes, D. C. ‘Rates and risk factors for contagious
disease and mortality in young dairy heifers.”, CABI Reviews. CABI International.
2011.

Luo, M. F., Boettcher, P. J., Schaeffer, L. R., & Dekkers, J. C. M. Bayesian
inference for categorical traits with an application to variance component
estimation. Journal of Dairy Science, §4(3), p.694—704, 2001.

Ma, L., Cole, J. B., Da, Y., & VanRaden, P. M. Symposium review: Genetics,
genome-wide association study, and genetic improvement of dairy fertility traits.
Journal of Dairy Science, /02(4), p.3735-3743, 2019.

Maltecca C, Gray KA, Weigel KA, Cassady JP, Ashwell M. A genome-wide
association study of direct gestation length in US Holstein and Italian Brown
populations. Anim Genet. p.585-91, 2011.

Marin-Garzén, N. A., Magalhdes, A. F. B., Schmidt, P. 1., Serna, M., Fonseca, L.
F. S., Salatta, B. M., Frezarim, G. B., Fernandes-Junior, G. A., Bresolin, T.,
Carvalheiro, R., & Albuquerque, L. G. Genome-wide scan reveals genomic regions

and candidate genes underlying direct and maternal effects of preweaning calf
mortality in Nellore cattle. Genomics, /7/3(3), 13861395, 2021.

Matilainen, K., Mrode, R., Strandén, 1., Thompson, R., & Maintysaari, E. A.
Linear-threshold animal model for birth weight, gestation length and calving ease
in United Kingdom Limousin beef cattle data. Livestock Science, /22(2-3),
p.143-148, 2009.

40



Matukumalli LK, Lawley CT, Schnabel RD, Taylor JF, Allan MF, Heaton MP,
O'Connell J, Moore SS, Smith TP, Sonstegard TS, Van Tassell CP. Development

and characterization of a high density SNP genotyping assay for cattle. Plos One,
(4):p.5350, 2009.

Mee, J. F. Why do so many calves die on modern dairy farms and what can we do
about calf welfare in the future?. Animals, 3(4), p.1036-1057, 2013.

Meuwissen, T. H. E., Hayes, B. J., & Goddard, M. E. (2001). Prediction of total
genetic value using genome-wide dense marker maps. Genetics, [57(4),
p.1819-1829, 2001.

Meyer, C. L., Berger, P. J., Koehler, K. J., Thompson, J. R., & Sattler, C. G.
Phenotypic trends in incidence of stillbirth for Holsteins in the United States.
Journal of Dairy Science, §4(2), 515-523, 2001.

Miglior, F., Fleming, A., Malchiodi, F., Brito, L. F., Martin, P., & Baes, C. F. A
100-Year Review: Identification and genetic selection of economically important
traits in dairy cattle. Journal of Dairy Science, /00(12), p.10251-10271, 2017.

Misztal, 1., Lourenco, D., & Legarra, A. Current status of genomic evaluation.
Journal of Animal Science, 95(4), 1-14, 2020.

Mkize, N., Maiwashe, A., Dzama, K., Dube, B., & Mapholi, N. Suitability of gwas
as a tool to discover snps associated with tick resistance in cattle: A review.
Pathogens, /0(12), p.1-23, 2021.

Moreira, D. A., Farias, L. B., Lopes, M. G., Brauner, C. C., Schmitt, E., Rabassa,
V. R., & Pesquisa, D. The occurrence of diseases and their relationship with
passive immune transfer in Holstein dairy calves submitted to individual
management in southern Brazil. Scielo, p.1075-1084, 2020.

Motus, K., Viltrop, A., & Emanuelson, U. Reasons and risk factors for beef calf
and youngstock on-farm mortality in extensive cow-calf herds. Animal, /2(9),
p.1958-1966, 2018.

Organizacdo das Nacodes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura-
OECD/FAOQO. Chapter 7. Dairy and dairy products. OECD-FAO Agricultural
Outlook 2022-2031, p.212-223. Disponivel em:
<http://www.fao.org/3/CA4076EN/CA4076EN _Chapter7 Dairy.pdf> Acceso em:
03 Jan. 2023.

Oliveira Junior, G. A., Schenkel, F. S., Alcantara, L., Houlahan, K., Lynch, C., &
Baes, C. F. Estimated genetic parameters for all genetically evaluated traits in
Canadian Holsteins. Journal of Dairy Science, /04(8), p.9002-9015, 2021.

D.P. Berry, J.W.M. Bastiaansen, R.F. Veerkamp, S. Wijga, E. Wall, B. Berglund,
M.P.L. Calus, Genome-wide associations for fertility traits in Holstein—Friesian
dairy cows using data from experimental research herds in four European

40



countries, Animal, V 6, p.1206-1215, 2012.

Purfield, D. C., Bradley, D. G., Evans, R. D., Kearney, F. J., & Berry, D. P. (2015).
Genome-wide association study for calving performance using high-density
genotypes in dairy and beef cattle. Genetics Selection Evolution, p.1-13. 2015

Raboisson, D., Delor, F., Cahuzac, E., Gendre, C., Sans, P., & Allaire, G. Perinatal,
neonatal, and rearing period mortality of dairy calves and replacement heifers in
France. Journal of Dairy Science, 96(5), p.2913-2924, 2013.

Reimus, K., Alvasen, K., Emanuelson, U., Viltrop, A., & Mdétus, K. Herd  level
risk factors for cow and calf on  farm mortality in Estonian dairy herds. Acta
Veterinaria Scandinavica, p.1-15, 2020

Sahin, A., Ulutas, Z., Adkinson, A. Y., & Adkinson, R. W. Estimates of
phenotypic and genetic parameters for birth weight of Brown Swiss calves in
Turkey using an animal model. Tropical Animal Health and Production, 44(5),
p.1027-1034, 2012.

Schmid, M., & Bennewitz, J. Invited review: Genome-wide association analysis
for quantitative traits in livestock - A selective review of statistical models and
experimental designs. Archives Animal Breeding, 60(3), 335-346, 2017.

Sewalem, A., Kistemaker, G. J., & Miglior, F. Relationship between female
fertility and production traits in Canadian Holsteins. Journal of Dairy Science,
93(9), p.4427-4434, 2010.

Sherva, R., & Farrer, L. A. Power and pitfalls of the genome-wide association
study approach to identify genes for Alzheimer’s disease. Current Psychiatry
Reports, /3(2), p.138-146, 2011.

Silvestre, A., Martins, A., Santos, V., & Colaco, J. Genetic parameters of calving
ease in dairy cattle using threshold and linear models. Italian Journal of Animal
Science, /8(1), p.80-87, 2019.

Steinbock, L., Nédsholm, A., Berglund, B., Johansson, K., & Philipsson, J. (2003).
Genetic effects on stillbirth and calving difficulty in Swedish Holsteins at first and
second calving. Journal of Dairy Science, §6(6), p.2228-2235, 2003.

Sweett, H., Fonseca, P. A. S., Sudrez-Vega, A., Livernois, A., Miglior, F., &
Céanovas, A. Genome-wide association study to identify genomic regions and

positional candidate genes associated with male fertility in beef cattle. Scientific
Reports, /0(1), p.1-14, 2020.

Unalan, A. Estimation of genetic parameters and correlations among some body
measurements of holstein calves and effects of these measurements on calving
difficulty. Journal of Animal and Veterinary Advances, §(8), p.1589-1594,
2009.

Vanderick, S., Troch, T., Gillon, A., Glorieux, G., & Gengler, N. Genetic

40



40

parameters for direct and maternal calving ease in Walloon dairy cattle based on
linear and threshold models. Journal of Animal Breeding and Genetics, /3/(6),
p.513-521, 2014.

VanRaden, P. M., Sanders, A. H., Tooker, M. E., Miller, R. H., Norman, H. O.,
Kuhn, M. T., & Wiggans, G. R. Development of a national genetic evaluation for
cow fertility. Journal of Dairy Science, 87(7), p.2285-2292, 2004.

Wang, Z., & Chatterjee, N. Increasing mapping precision of genomewide
association studies: To genotype and impute, sequence, or both? Genome Biology,
18(1), p.17-19, 2017.

Xiang, R., MacLeod, I. M., Daetwyler, H. D., de Jong, G., O’Connor, E.,
Schrooten, C., Chamberlain, A. J., & Goddard, M. E. Genome-wide fine-mapping
identifies pleiotropic and functional variants that predict many traits across global
cattle populations. Nature Communications, /2(1), p.1-13, 2021.

Yin, T., & Konig, S. Genetic parameters for body weight from birth to calving and
associations between weights with test-day, health, and female fertility traits.
Journal of Dairy Science, /0/(3), p.2158-2170, 2018.



II- OBJETIVO GERAL

Utilizar informacgdes gendmicas para estimar parametros genéticos € associar
marcadores SNPs a variagdo fenotipica de caracteristicas relacionadas a sobrevivéncia

de bezerros em bovinos da raga Jersey.

2.1 Objetivos especificos

v Estimar pardmetros genéticos (herdabilidade e correlagdes genéticas) utilizando
inferéncia bayesiana com base nos dados fenotipicos e pedigree e com com a
adi¢do de dados genotipicos;

v Realizar estudos de associagdo gendmica ampla de etapa tnica (ssGWAS) para
as caracteristicas duragdo da gestagdo, peso ao nascimento, natimorto e
facilidade de parto;

v’ Realizar andlises de enriquecimento funcional para identificar genes candidatos

e vias metabdlicas associadas as regides gendmicas identificadas.
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Resumo
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O complexo de caracteristicas relacionadas com a sobrevivéncia de bezerros entorno ao parto
tem um impacto importante nos indicadores econdmicos e de bem-estar animal nos sistemas de
producdo de leite. Na raca Jersey, a arquitetura genética que influencia esse complexo de
caracteristicas ainda ndo foi bem definida. Assim, objetivou-se utilizar informagdes gendmicas
para estimar pardmetros genéticos e associar marcadores SNPs a variagdo fenotipica de
caracteristicas relacionadas a sobrevivéncia de bezerros em bovinos da raca Jersey, além de
identificar regides gendmicas, genes candidatos e vias metabolicas associadas a sobrevivéncia
de bezerros. As estimativas dos pardmetros genéticos, herdabilidades e correlagdes para
facilidade de parto (FP), duragdo da gestacdo (DG), tamanho do bezerro (TB), e natimortos
(NT), em novilhas e vacas, foram obtidas utilizando dados com e sem informagéo genotipica.
Regides gendmicas para o complexo de caracteristicas de parto, além de genes candidatos e
processos bioldgicos em comum, foram identificados mediante um estudo de associagéo
gendmica ampla e analise funcional. Dados fenotipicos e de pedigree de 40.503 animais, junto
com informagdes de 5.398 animais gendtipados com 45.101 marcadores SNPs, foram usados
nesse estudo. Para a anotacdo dos genes candidatos, foram consideradas importantes janelas
gendmicas de 10 SNPs adjacentes, que explicaram 0,3% ou mais da varidncia genética aditiva
total. De forma geral, as herdabilidades em todos os cenarios foram baixas. As herdabilidades
diretas variaram de 0,03 para natimortos nas novilhas a 0,13 para duragdo da gestacdo em vacas.
As correlagdes genéticas também baixas, exceto para duracao da gestacdo e tamanho do bezerro
em novilhas (0,33) e vacas (0,31), para facilidade de parto e natimortos em novilhas (-0,48) e
facilidade de parto e tamanho do bezerro em vacas (0,45), junto com as baixas herdabilidades
corroboraram os resultados observados no GWAS, em que poucos marcadores explicaram mais
de 0,3% da variancia genética aditiva total e poucos possiveis regides pleiotropicas foram
identificadas. Esses resultados evidenciam o comportamento poligénico do grupo de
caracteristicas do complexo de parto na raga Jersey. Alguns genes de interesse como MTHFR,
SERPINAS, IGFBP3 e ZRANBI, com potencial associacdo, tem funcdo clara em vias
metabolicas associadas as caracteristicas avaliadas. Espera-se, que a selegdo gendmica continue
promovendo maiores ganhos genéticos em caracteristicas com baixo componente genético
aditivo e, que a inclusdo dessas, nos indices de sele¢do especificos na raca, possa melhorar os

indicadores de sobrevivéncia de bezerros.

Lay summary
A selegdo gendmica permite a selecdo de individuos de maior mérito genético mais

cedo na vida do animal, mediante a estimacdo de valores gendmicos acurados,
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incrementando os ganhos genéticos anuais. Isso ¢ de especial interesse em
caracteristicas de baixa herdabilidade, as quais sdo um desafio constante nos programas
de melhoramento. As caracteristicas de parto enquadram-se dentro dessas. O fato de
que caracteristicas, como facilidade de parto e natimortos, foram inclusas nos indices de
selecao demostram que sao uma preocupacao recorrente para os produtores. No entanto,
apoOs a implementagdo da selecdo gendmica, tem-se observado resultados positivos nas
tendéncias genéticas para caracteristicas de parto. Essa melhoria também tem sido
possivel pela exploracdo da selecdo gendmica, mas pouco se sabe da arquitetura
genética destas caracteristicas, o que pode ser feito mediante os estudos de associacao
gendmica ampla. Essa abordagem permitira identificar regides gendmicas, genes
candidatos e fungdes biologicas relacionadas com os fendtipos. Adicionalmente, o
refinamento de regides gendmicas significativas para as caracteristicas de parto pode ser
uma ferramenta para aprofundar o entendimento genoOmico de regides ainda nao

exploradas.

PALAVRA-CHAVE: associagdo gendmica ampla, caracteristicas de parto, fungdo

biologica, genes candidatos, parametros genéticos, singlestepGBLUP,

Abreviagoes: SNPs, polimorfismos de nucleotideo unico; GWAS, associagao

gendomica ampla
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Abstract

Calving traits have an important impact on economic and animal welfare
indicators in dairy production systems. In the Jersey breed, the genetic architecture that
influences the calving traits remains to be defined. Thus, the objective was to use

genomic information to estimate genetic parameters and associate SNPs markers with
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phenotypic variation in traits related to calf survival in Jersey cattle, and to identifying
genomic regions, candidate genes and metabolic pathways associate with calving traits.
Estimates of genetic parameters, heritabilities and genetic correlations for calving ease
(CE), gestation length (GL), calf size (CS), and stillbirth (SB) in heifers and cows were
obtained using data with and without genotypic information. Genomic regions for
calving traits, as well as candidate genes and common biological processes, were
identified through a genome-wide association study and functional analysis. Phenotypic
and pedigree data from 40 503 animals, as well as information from 5 398 animals
genotyped with 45 101 SNP markers, were used in this study. For candidate gene
annotation, genomic windows of 10 adjacent SNPs, which explained 0.3% or more of
the total additive genetic variance, were considered. In general, the heritabilities for all
traits were low. Direct heritabilities ranged from 0.03 for stillbirth in heifers to 0.13 for
gestation length in cows. Weak genetic correlations, except for gestation length and calf
size in heifers (0,33) and cows (0,31), caving ease and still birth in heifers (-0,48) and
calving ease and caf size in cows (0,45), which, together with low heritabilities,
supported the results observed in the GWAS, in which few marker windows explained
more than 0.3% of the total additive genetic variance and few possible pleiotropic
regions were identified. These results show the polygenic nature of the calving traits in
the Jersey breed. Certain genes of interest such as MTHFR, SERPINAS, IGFBP3 and
ZRANBI, with a potential association, have a clear function in the metabolic pathways
associated with the calving traits. It is expected that, through genomic selection, the
inclusion of calving traits in breeding programs will promote genetic gains, regardless

the genetic antagonism that exists with production traits.

Lay summary

Genomic selection allows the selection of individuals with greater genetic merit earlier
in the animal's life, by estimating accurate genomic values, leading to increased annual
genetic gains. This is of special interest in low-heritability traits, which are a constant
challenge in breeding programs. Calving traits fall within these context. The fact that
traits, such as calving ease and stillbirths, are included in the selection indices
demonstrates that they are a recurring concern for producers. However, after the
implementation of genomic selection, positive results have been observed in genetic

trends for calving traits. This improvement has been possible by exploring genomic
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selection, but little is known about the genetic architecture of these traits, which could
be done through genomic-wide association studies. This approach also allows
identifying genomic regions, candidate genes and biological functions related to the
phenotypes. Additionally, the refinement of significant genomic regions for calving

traits can be a tool to deepen the genomic understanding of regions not yet explored.

KEYWORDS: calving traits, biological function, candidate genes, genetic

parameters, Genomic-wide association, singlestepGBLUP,

Abbreviations: SNPs, single nucleotide polymorphisms; GWAS, genomic wide

association

3.1 Introducao

A eficiéncia reprodutiva das vacas ¢ um dos principais fatores que impactam a
lucratividade dos sistemas de produgdo de leite. Entretanto, os programas de
melhoramento em gado leiteiro historicamente focaram no melhoramento de
caracteristicas produtivas (rendimento de leite, gordura e proteina, por exemplo) (Brito
et al., 2021). A selecao em favor de rendimentos mais altos levou a um declinio de
caracteristicas funcionais, como fertilidade, longevidade e caracteristicas de satde,
principalmente devido as correlagdes genéticas antagdnicas entre esses grupos de
caracteristicas (Brito et al., 2021; Sewalem et al., 2010). Dessa forma, tem existido um
esfor¢o consideravel para melhorar a eficiéncia reprodutiva da vaca leiteira por meio da
inclusdo de caracteristicas reprodutivas nos programas de selegao.

No Canadi, a selecdo genética em bovinos leiteiros tem sido feita por meio do
Lifetime Performance Index, anteriormente conhecido como Lifetime Profit Index (LPI).
Esse indice foi introduzido em 1991 e, mais recentemente em 2015, um segundo indice
foi criado e denominado Pro$ (Oliveira Junior et al., 2021). Nos ultimos 20 anos foram
feitas 3 alteragdes nos componentes do LPI (producgdo: longevidade: saude/fertilidade),
com sistematico aumento nas énfases em saude/fertilidade, que passou de 57:38:5
(2001) para 54:36:10 (2005), 51:34:15 (2008) e 40:40:20 (2016) (Oliveira et al., 2021),
respectivamente. Mesmo assim, as baixas herdabilidades tem dificultado o progresso
genético para alugmas caracteristicas, sugerindo que novas abordagens devem ser

exploradas nos programas de melhoramento.
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O parto ¢ um momento estressante na vida de uma vaca e a magnitude do
estresse ¢ afetada pela dificuldade no parto e ocorréncia de natimortos (ou morto no
momento do parto). Essas situacdes podem também afetar negativamente o sucesso de
partos subsequentes, prejudicando a satde e as capacidades produtivas e reprodutivas da
vaca (Johnson et al., 2011). A duragdo da gestacdo e o tamanho do bezerro sao fatores
(entre outros) que afetam a distocia e a natimortalidade (Jamrozik et al., 2005). A
dificuldade no parto pode resultar na perda de um bezerro e levar a vérios problemas de
saude das vacas (Olson et al., 2009), sendo um dos principais desafios a manutencao de
desempenhos reprodutivos satisfatorios e altos niveis de producdo. Vale ressaltar, que
caracteristicas de parto e reprodu¢do sdo complexas, ndo podendo ser representadas por
um Unico fendtipo (Jamrozik et al., 2005), representando um grande desafio nos
programas de melhoramento. A selecdo para caracteristicas de parto no Canada
comegou a partir dos anos 2000 com facilidade de parto (2006) e posteriormente com a

sobrevivéncia do bezerro (2007) (Oliveira Junior et al., 2021).

O conhecimento dos parametros genéticos ¢ crucial nos programas de
melhoramento e devem ser estimados periodicamente para que se possa tomar decisdes
seletivas. Esses pardmetros sdo utilizados para obter a melhor predi¢do linear ndo
viesada (Best Linear Unbiased Prediction - BLUP) dos valores genéticos (Estimated
Breeding Values - EBV), calcular o ganho genético, resposta de selecdo indireta e para
construir e atualizar indices de selecdo (Oliveira Junior et al., 2021). Parametros
genéticos para caracteristicas de parto foram estimados na populacao da raca Jersey nos
Estados unidos por Olson et al. (2009) e na raga holandesa no Canada por Jamrozik et
al. (2005) e Sewalem et al. (2010), sendo valores abaixo de 0,10 normalmente obtidos
para as herdabilidades usando apenas fendtipos e pedigrees. Atualmente, com a
disponibilidade de dados genotipicos, ¢ importante que todas as informagdes
disponiveis sejam usadas para obter os parametros genéticos ¢ obter EBV gendmicos
GEBVs (H. Wang et al., 2012). As informagdes de genodtipos permitem estimativas mais
acuradas dos parametros genéticos e a realizagdo de estudos de associacdo gendmica
ampla (Genome-wide Association Studies - GWAS), que permitem estudar a arquitetura
genética, detectar mutacdes causais e genes candidatos associados a caracteristicas de
interesse (Hawken et al., 2012).

Recentemente, Alves et al. (2020) estimaram parametros genéticos para

caracteristicas reprodutivas na raca Holandesa do Canada, utilizando informacdes de
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pedigree e de animais genotipados. Diversos outros trabalhos sdo encontrados na
populacao Holandesa utilizando informagdes de marcadores SNPs para caracteristicas
de producgao, fertilidade, reproducao e satde (J. Chen et al., 2009; Nayeri et al., 2016;
Peters et al., 2021). Por outro lado, poucos sdo os estudos de estimagdo de parametros
genéticos e analises de associacao genomica ampla em bovinos Jersey. Nesse contexto,
Olson et al. (2009) apresentaram estimativas de herdabilidade para facilidade de parto e
natimortos de 0,06 na raga Jersey nos Estados Unidos, utilizando apenas informacgdes de
fenotipos e pedigree. O conhecimento dos parametros genéticos, genes candidatos e vias
metabolicas relacionadas com indicadores de sobrevivéncia dos bezerros no parto, ¢
fundamental para nortear os programas de melhoramento visando incrementar os
ganhos genéticos, mediante estimativas mais acuradas, quando comparadas com
avaliagOes tradicionais. Dessa forma, objetivou-se estimar os parametros genéticos para
caracteristicas de sobrevivéncia de bezerros com base somente nos dados fenotipicos e
pedigree e com com a adicdo de dados genotipicos, usando em ambos os casos um
método de inferéncia Bayesiana. Além disso, também foram identificadas regides
gendmicas, genes candidatos e vias metabolicas relacionadas com indicadores de
sobrevivéncia em bezerros Jersey usando um painel de marcadores SNPs de média

densidade.

3.2 Materiais e Métodos

Dados de Fenotipos e Pedigree

Dados fenotipicos de bovinos da raga Jersey nascidos de 1983 a 2021 foram
obtidos da Lactanet (Lactanet Canada, Guelph, ON, Canadd). O conjunto de dados
inicial consistia em 366.764 registros de 132.142 animais, e continha informacdes de
caracteristicas de fertilidade e reproducdo. As caracteristicas selecionadas foram:
facilidade de parto (FP), tamanho do bezerro (TB), duragdo da gestacdo (DG) e
natimorto (NT). As caracteristicas categoricas FP e TB foram medidas ordinalmente em
classes, sendo que FP varia de 1 a 4 (1 = parto ndo assistido e 4 = parto assistido, ou
seja, cesariana) ¢ TB de 0 a 3(0 = bezerro pequeno e 3 = bezerro grande). A duracdo da
gestagao foi medida como o intervalo entre a ultima inseminagdo e o parto subsequente.
A caracteristica NT foi medida como binaria, sendo 0 =bezerro morto ¢ 1 = bezerro

vivo. A aprovagdo pelo comité de ética de uso de animais para pesquisa ndo foi
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necessaria, visto que o trabalho utilizou dados rotineiramente coletados pelos produtores
e transferidos a Lactanet, ndo envolvendo métodos invasivos.

As caracteristicas apresentadas anteriormente foram divididas em duas classes:
novilhas (FPN, TBN, DGN e NTN) e vacas (FPV, TBV, DGV e NTV), totalizando 8
caracteristicas; sendo que as caracteristicas de novilha foram definidas como ordem de
parto 1 e para as vacas foram as lactacdes restantes (ordem de parto > 2). Apenas vacas
que apresentassem registros em todos os partos anteriores a partir do ultimo parto foram
mantidas no banco de dados, dessa forma todas as vacas tinham que ter registro de
novilhas. Nesse contexto, foram utilizados registros de nascimentos até o sexto parto.
Quatro estagdes de nascimentos foram definidas como: 1 = janeiro a marco, 2 = abril a
junho, 3 = julho a setembro e 4 = outubro a dezembro. A idade ao parto para novilhas
foi dividida em 10 classes (18-21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29-30 ¢ >31 meses) nas
analises subsequentes. Para as vacas, as classes de idade foram definidas pela ordem de
parto (com cinco classes: 2, 3, 4, 5 e 6). As regides, Ontario, Manitoba, Saskatchewan,
Alberta e British Columbia, foram definidas de 1 a 5 na respectiva ordem.

A primeira inseminagdo das novilhas ocorreu no ano de 1997, assim, foram
usados registros de nascimentos de 1998 a 2021. Outras edi¢des foram necessarias,
sendo mantidas no conjunto de dados observagdes que atenderam os seguintes critérios:
idade ao primeiro servico entre 274 e 639 dias, idade ao primeiro parto >18 meses e
presencga da identificagdo do pai do bezerro. Também foram removidos rebanhos com
menos de 20 animais. Destarte, depois da edicao do banco de dados, o nimero total de
vacas com registros fenotipicos foi 40.503 e o niimero total de registros foi 79.960. A
edicao dos dados e as estatisticas descritivas foram realizadas no software R versao

4.1.2 (R Development Core Team, 2017) e sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estatisticas descritivas dos dados utilizados.

Parto Caracteristica No. Registros Média SD Min Max
Novilha FPN 40.503 1,21 0,48 1 3
NTN 40.158 1,86 0,34 1
TBN 38.570 1,86 0,59 1 3

DGN 38.398 278 6,35 240 300
Vaca FPV 39.157 1,11 0,31 1 2
NTV 38.789 1,92 0,25 1
TBV 37.338 2,11 0,59 1 3

DGV 32.983 280 5.97 240 300
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Caracteristicas ordenadas em sua sequéncia de ocorréncia; FP: facilidade de parto, NT: natimorto, TB:
tamanho do bezerro, DG: duracao da gestacdo. N: caracteristica medida em novilhas, V: caracteristica
medida em vacas.

O namero total de animais no arquivo de pedigree foi de 1.679.263. Devido a
restricdes de memoria e tempo nas andlises, foi feita uma reducao do pedigree para a
estimacdo dos componentes de varidncia e parametros genéticos. O software
RENUMF90 (Aguilar et al., 2018) foi utilizado para a edicdo do pedigree e foram
consideras até cinco geracdes anteriores dos animais com fendtipo ou genétipo. Reduzir
o pedigree e uma pratica comum para estimacao de componentes de varidncia em

pedigrees grandes.

Dados dos Gendtipos e controle de qualidade

Um total de 5.398 animais gendtipados com o chip Illumina BovineSNP50
(50K) (Illumina Inc.), com informagdes para 45.101 marcadores de polimorfismo de
nucleotideo unico (Single Nucleotyde Polymorphisms — SNPs) foram disponibilizados
pela Lactanet. No controle de qualidade foram excluidos SNP e animais com base nos
seguintes critérios: Call rate para SNPs inferior a 90% (777 SNPs removidos), Call rate
para amostras inferior a 90% (zero animais removidos), frequéncia de alelo menor
(Minor Allele Frequence — MAF) inferior a 0,01% (6.329 SNPs removidos), SNPs
monomorficos (213 SNPs removidos), marcadores duplicados (zero SNPs removidos),
amostras duplicatas (quatro animais removidos), desvio extremo do equilibrio de Hardy
Weinberg, definido como a diferenca entre a frequéncia observada e esperada de
heterozigotos maior que 0,15 (zero SNPs removidos), e SNPs em cromossomos ndo
autossomicos. Apds a edicdo os dados de gendtipo, 38.067 SNPs distribuidos em 29

cromossomos autossomicos e 5.394 animais foram mantidos.

Modelos estatisticos

Componentes de variancia e Parametros genéticos
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As definigdes dos efeitos fixos e aleatorios nos modelos para as caracteristicas
incluidas neste estudo foram adaptadas de Jamrozik et al. (2005) e sdo apresentadas na
Tabela 3. Modelos animal linear univariado e bivariado foram utilizado para estimar os
componentes de (co)varidncia mediante métodos de Inferéncia Bayesiana usando o
programa THRGIBBS1F90 (Ignacy Misztal et al., 2020) da familia de programas
BLUPF90. O modelo linear foi utilizado também nas caracteristicas categoricas, pois a
literatura indica que esse modelo ndo afeta o ajuste e tem minimo efeito sobre
parametros genéticos mesmo em caracteristicas categéricas (Negussie et al., 2008;
Neuenschwander et al., 2012). Mark. (2004) cita que a avaliagdo genética de rotina para
caracteristicas categoricas de fertilidade e parto sdo baseadas, principalmente, em
modelos lineares. Luo et al. (2001) mostraram que os modelos animais de limiar tinham
problemas com a convergéncia e produziam estimativas viesadas quando a
convergéncia era alcancada. Adicionalmente, os modelos de limiar sdo mais exigentes
computacionalmente do que os modelos lineares (Misztal et al., 1989). Dessa forma,
modelos lineares foram utilizados nas analises dos dados categoricos, visto que ainda
em andlises prévias também ndo observamos grandes diferencas nas estimativas dos

parametros genéticos.

Tabela 2. Efeitos incluidos para caracteristicas analisadas em novilhas (©) e vacas ()

Caracteristica RAE MIS IcMcSXp | IpMpSX RA PB A AP E
X p

FP o e ° o e o e o e ° o e

TB o e ° o e o e o e ° o e

NT o e ° o e o e o e ° o e

DG o e o ° o e o e o e ° o e

RAE: regido por ano de nascimento por estacdo de nascimento; MISX: més da primeira insemina¢do por
sexo do bezerro; IcMcSXp: idade ao parto atual por més do parto atual por sexo do bezerro por paridade;
IpMpSXp: Idade ao parto anterior por més do parto anterior por sexo do bezerro por paridade; RA:
rebanho por ano de nascimento aleatério; PB: pai do bezerro aleatorio; A: efeito genético aditivo animal
aleatdrio; AP: ambiente permanente aleatorio; E: erro aleatorio. O sexo do bezerro foi codificado como,
1: macho; 2: fémea.

Para as vacas, os modelos podem ser descritos na seguinte forma matricial:

Em que y ¢ o vetor de observagdes (caracteristicas dentro de parto dentro de

vacas), b ¢ o vetor de efeitos fixos, r ¢ um vetor de efeitos aleatorios de rebanho e pai

40



do bezerro, a ¢ o vetor de efeitos genéticos aditivos, p € um vetor de efeitos aleatdrios
de ambiente permanente; e ¢ o vetor de efeitos residuais, e X e Z; (i = 1,3) sdo as

respectivas matrizes de incidéncia.

Nas novilhas, o mesmo modelo foi utilizado embora nido incluio o efeito de

ambiente permanente:

Foi gerada uma cadeia de Markov-Monte Carlo inicial de 750.000 ciclos, na qual
as primeiras 150.000 iteracdes foram descartadas como burn-in. Foi utilizado um
intervalo de salvamento inicial de 10 ciclos, que foi aumentado dependendo da
autocorrelacdo entre as amostras. Quando os critérios de convergéncia ndo foram
obtidos, foram feitos testes piloto para definir as Cadeias de Markov-Monte Carlo
finais, chegando a 1.500.000 interagdes. A convergéncia das cadeias foi avaliada pelo
teste de Geweke (1992) utilizando o pacote BOA (Smith, 2007) em R versao 4.1.2 (R
Development Core Team, 2017), além da inspegdo visual e dos testes de Rafety & lewis
(1992) e Heildleberger & welch (1983). As médias a posteriori, desvios padrao a
posteriori e intervalo de maior densidade a posteriori 95%, foram calculados para todos

0s parametros.

Estudo de associacio genomica ampla

Utilizou-se o método ssGBLUP, no qual os fenotipos, pedigrees e genotipos sao
combinados e usados nas equagdes de modelos mistos em uma Unica andlise. Nesse
método a matriz de relacionamento baseada em pedigree (A) é substituida pela matriz
H, que combina as informacgdes de pedigree e gendmicas. Sua matriz inversa (H™), que
e usada diretamente nas equagdes do modelo misto, pode ser descrita, segundo Aguilar

et al. (2010) da seguinte forma:

Em que, A" ¢ a inversa da matriz de parentesco baseada em pedigree, T e @ sdo
os fatores de escala usados para combinar a inversa da matriz de parentesco gendmico
(G) e a inversa da matriz de parentesco de pedigree A,, "' para os animais gendtipados.
Foi assumido o valor padrdo (1,1) para os parametros de escala (t e w). Para os

parametros de ponderagdo o e [ foi utilizado o valor padrao 0,95 e 0,05,
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respectivamente, de acordo com o pacote PREGS0 (Aguilar et al., 2018). A matriz G
foi calculada via primeiro método de VanRaden. (2008) e apresentou a seguinte

estrutura:

Em que M ¢ a matriz n X m (nimero de individuos por numero de marcadores,
respectivamente) para a matriz de gendtipos (0, 1 ou 2 para auséncia, presenca de uma
copia ou presenca de duas copias do alelo de referéncia, respectivamente), p ¢ um vetor
com as frequéncias alélicas p; do alelo referéncia para os marcadores e D ¢ uma matriz
diagonal m x m que corresponde a matriz identidade (I) quando G ¢ aplicado com o
mesmo peso (1) para os marcadores (ou seja, ssSGWAS; Wang et al., 2012).

Os parametros da cadeia usados para obter os valores genéticos genOmicos
estimados (Genomic Estimated Breeding Values - GEBVs), foram: 10.000 iteracdes, das
quais 1.000 foram descartadas como burn-in € um intervalo de salvamento de 10 ciclos,
utilizando o software THRGIBBS1F90 (Aguilar et al., 2018). Apd6s a predicao dos
GEBVs o programa POSTGSF90 (Aguilar et al., 2018) foi usado para calcular os
efeitos dos SNPs a partir dos GEBVs (Strandén & Garrick, 2009) e as porcentagens de

variancia explicadas utilizando janelas gendomicas de 10 SNPs adjacentes.

Analise funcional

Foram consideradas significativamente importantes as janelas genomicas de 10
SNPs que explicaram 0,3% ou mais da variancia genética aditiva total. A ferramenta
BioMart do Ensembl Genes foi utilizada para encontrar genes sobrepostos com as
janelas gendmicas importantes com o genoma de referéncia Bos taurus taurus ARS-
UCD1.2 (Hu et al., 2022). O servidor GUILDify (Guney et al., 2014) foi utilizado para
gerar uma lista de treinamento com 100 genes relacionados com processos fisiologicos,
metabolicos e bioldgicos para cada uma das caracteristicas através da integracdo de
dados bioldgicos e algoritmos de priorizagdo de rede espécie-especifica (Homo
sapiens).

A lista de treinamento de genes foi usada no site ToppGene (Chen et al., 2009),
simultaneamente com a lista de genes localizadas dentro das janelas que explicassem
mais de 0,3% da variancia genética para cada caracteristica. O critério utilizado para

selecionar os genes significativos foi com base em uma taxa de falso positivo (False
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Discovery Rate — FDR) de 5%. Isso significa que o perfil funcional dos genes da lista
treinada e os genes priorizados ¢ o mesmo (Chen et al., 2009). Por fim, foi utilizado o
software DAVID v6.8 (Huang et al., 2007) para realizar a analise de enriquecimento de
acordo com a similaridade dos processos biologicos em que estao envolvidos (p<0,05);
usando os genes identificados previamente no ToppGene para cada caracteristica. Para
complementar e recuperar a informag@o funcional dos genes nas listas de treinamento e
teste, foram utilizados termos de ontologia génica (fungcdo molecular, processo
biologico e componente celular), fendtipos de humanos, camundongos, ovinos, além de
vias metabolicas, publicagdes PubMed, padrdes de co-expressdo e doengas (Fonseca et
al., 2018). Genes e termos de ontologia génica foram considerados enriquecidos
principalmente quando a taxa de falso positivo foi (p <0,05), embora um valor FDR
maior (p<0,09) tenha sido considerado para priorizar genes e fungdes bioldgicas que

apresentassem uma relagdo muito clara com as caracteristicas.

3.3 Resultados

Componentes de variancia e parametros genéticos

Estimativas dos componentes de variancia foram obtidas primeiramente
utilizando informacdes de fendtipos e pedigree. Apods essa primeira fase, foram
incluidos dados de animais genotipados numa segunda analise. Na Tabela 3, sdo
apresentadas as estimativas dos componentes de varidncia e herdabilidades para as
caracteristicas de novilha e, na tabela 4, as estimativas para as vacas. Na tabela 5, sdo
apresentadas correlagdes genéticas para caracteristicas de novilha e vacas,
respectivamente.

As herdabilidades das caracteristicas em todos as caracteristicas foram inferiores a
13% (Tabela 3 e 4). Herdabilidades variaram de 0,029 para natimortos (NT) a 0,086
para duracdo da gestagdo (DG) em novilhas (Tabela 3) e de 0,006 para para NT a 0,13
para DG em vacas (Tabela 4). As caracteristicas de natureza categoérica, facilidade de
parto (FP), tamanho do bezerro (TB)) e binaria, NT, apresentaram menores estimativas
que DG. Novilhas e vacas apresentaram as herdabilidades mais baixas para NT, 0,03 e

0,006, respectivamente. No geral, pode-se observar uma pequena diminuicdo nas
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estimativas de herdabilidades com a adi¢ao dos gendtipos (Tabelas 3 e 4). O valor
absoluto das estimativas de correlagdes genéticas em novilhas e vacas ndo foram
superiores a 0,48 (Tabela 5), o que indica que as caracteristicas sdo controladas por

conjuntos de genes diferentes.

Tabela 3. Estimativas dos componentes de variancia e herdabilidades para caracteristicas de parto em
novilhas obtidas da analise tradicional (fenétipos e pedigree) e da analise genomica (fenotipos, pedigree e
genotipos).

FN-PD PB RA A E h? IDP b’
FPN 0,0006 0,044 0,016 0,171 0,068 0,04 — 0,09
(0,002) (0,001) (0,0028) | (0,002) | (0,012)
TBN 0,006 0,070 0,020 0,239 0,061 0,04 — 0,08
(0,0008) (0,002) 0,003) | (0,003) | (0,010
NTN 0,0006 0,008 0,003 0,102 0,03 0,01 0,04
(0,0001) (0,0004) (0,0006) | (0,0009) | (0,005)
DGN 4192 0,996 3,341 31,946 0,08 0,06 — 0,10
(0,341) (0,117) 0,462) | (0426) | (0,011)
FN-PD-GN PB RA GA E h? IDP b’
FPN 0,0006 0,044 0,012 0,174 0,054 0,03 - 0,07
(0,0002) (0,001) (0,0023) | (0,002) | (0,010
TBN 0,006 0,070 0,022 0,238 0,061 0,04 — 0,08
(0,0008) (0,002) (0,003) | (0,003) | (0,010)
NTN 0,0006 0,008 0,003 0,102 0,029 0,01 0,03
(0,0001) (0,0004) (0,0006) | (0,0009) | (0,005)
DGN 4,127 0,991 3,506 31,823 0,086 0,06 — 0,10
(0,339) (0,116) 0,448) | (0415 | (0,010

FN-PD: fenotipos e pedigree, FN-PD-GN: fenoétipos, pedigree e gendtipos, (FP): facilidade de parto,
(TB): tamanho do bezerro, (DG): duragdo da gestagdo, (NT): natimorto, (PB): pai do bezerro, (RA):
rebanho por ano de nascimento, (A): genético aditivo, (E): erro, (h*): herdabilidade, (IDP h?) intervalo de
maior densidade a posteriori 95% da herdabilidade, os respectivos desvios padrdo para cada componente
sdo apresentados entre ()

Tabela 4. Estimativas dos componentes de variancia e herdabilidades para caracteristicas de parto em
vacas obtidas da andlise tradicional (fendtipos e pedigree) e da analise gendmica (fendtipos, pedigree e
genotipos).

FN-PD PB RA A AP E h? IDP h?
FPV 0,0002 0,022 0,006 0,010 0,062 0,100 0,06 — 0,13
(7,768 (9,032 (1,707 (1,701 (6,205 | (1,644
e-05) e-05) e-03) e-03) e-04) e-02)
TBV 0,005 0,085 0,025 0,018 0,196 0,055 0,03 - 0,08
(0,0007 | (0,003) | (0,003) | (0,004) (0,001) | (0,013)
)
NTV 4,473e- | 0,0007 0,001 0,0003 0,054 0,0057 0,001- 0,01
05 (3,844 (3,465 (1,480 (5,25%- | (0,0032
(3,390 e-0,4) e-04) e-0,4 0,4) )
e-0,5)
DGV 2,725 0,757 0,352 4,763 25,662 0,13 0,12-0,15
(0,219) | (0,110) | (0,202) | (0,328) (0,266) | (0,009)
FN-PD-GN PB RA A AP E h? IDP h?
FPV 0,0001 0,022 0,007 0,009 0,062 0,091 0,06 — 0,12
(7,572 (9,039 (0,001) | (0,001) (6,163 (0,014)
e-05) e-04 e-04)
TBV 0,005 0,085 0,019 0,025 0,196 0,058 0,03 - 0,08

40



(0,0007 | (0,003) | (0,004) | (0,003) (0,002) | (0,013)
)
NTV 4,353 0,007 3,159 0,0011 0,054 0,004 0,001- 0,008
e-05 (3,833 e-04 (3,23 (5,121 (0,002)
(3,414 e-04) (1,306 e-04 e-04)
e-05) e-04)
DGV 2,715 0,769 4,597 0,460 25,687 0,084 0,06 — 0,10
(0,220) | (0,112) | (0,399) | (0,291) (0,267) | (0,010)

FN-PD: fenotipos ¢ pedigree, FN-PD-GN: fenoétipos, pedigree e gendtipos, (FP): facilidade de parto,
(TB): tamanho do bezerro, (DG): duragdo da gestagdao, (NT): natimorto, (PB): pai do bezerro, (RA):
rebanho por ano de nascimento, (A): genético aditivo. (AP): ambiente permanente, (E): erro, (h?):
herdabilidade, (IDP h?) intervalo de maior densidade a posteriori 95% da herdabilidade, os respectivos

desvios padrio para cada componente sdo apresentados entre ()

Tabela 5. Estimativas de correlagdes genéticas para caracteristicas de parto em novilhas e vacas.

Caracteristica FPN TBN NTN Caracteristica FPV TBV NTV
TBN 0,029 TBV 0,45
(0,127) (0,013)
NTN -0,48 0,037 NTV 0,14 0,13
(0,120) (0,123) (0,026) (0,268)
DGN 0,175 0,33 -0,073 DGV 0,021 0,31 0,11
(0,106) (0,101) (0,110) (0,095) (0,125) | (0,42)

TB: tamanho do bezerro, FP: facilidade de parto, DG: duragdo da gestacdo, NT: natimorto, N =
caracteristica medida em novilhas, V= caracteristica medida em vacas. Os respectivos desvios padrdo sdo

apresentados entre ()

Estudo de associacdo gendmica ampla e analises pos GWAS

Para facilidade de parto (FP) foram identificadas 5 janelas relevantes que
explicavam pelo menos 0,3 da varidncia genética total para novilhas e 11 janelas para
vacas (Figura 1, A e B). Duas dessas janelas estdo localizadas no cromossomo BTAI11,
¢ uma janela em cada um dos cromossomos 2, 16 e 21 para novilhas. Para vacas foram
localizadas duas janelas no BTA29, trés janelas no cromossomo 16, ¢ uma janela em
cada um dos BTA2, 3, 7,9, 10 e 13. A distribui¢do das janelas junto com sua posi¢do
dentro dos cromossomos, assim como os genes identificados sdo apresentados nas
Tabelas, 6 ¢ 7, para novilhas e vacas, respectivamente.

explicada por essas janelas corresponde a 1,89% para novilhas (Tabela 6) e 4,06%

(Tabela 7) para vacas.

A wvariancia acumulada
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Figura 1. Manhattan plot da porcentagem da variancia genética explicada por janelas genomicas de 10
SNPs adjacentes para facilidade de parto em novilhas (A) e vacas (B), usando o método ssGWAS. A
linha vermelha indica o limite de 0,3% da variancia explicada, janclas acima desse limite foram
consideradas associadas com a caracteristica avaliada.

Tabela 6. Genes anotados nas janelas genomicas de 10 SNPs adjacentes que explicaram mais de 0,3% da
variancia genética aditiva total (Var) para facilidade de parto em novilhas Jersey.

BTA Inicio Fim Var(% Genes
)

2 113.492.246 113.775.363 0,50 NYAP2, SNORDI116

11 9.465.969 9.870.777 0,30 TACRI, POLE4, U6, HK2

11 68.304.252 68.845.541 0,34 ASPRVI, PCBPI, ClI1H2orf42, TIAl,
PCYOXI, SNRPG, EHD3, CAPNI4,
GALNTI4

16 41.809.312 42.737.402 0,44 NPPB, NPPA, CLCN6, MTHFR, bta-mir-

12050, AGTRAP, DRAXIN, MAD2L2,
FBXO6, FBX0O44, FBXO2, DISP3, UBIADI,
MTOR, ANGPTL7, EXOSC10, SEM, MASP2,
TARDBP

21 59.162.526 59.679.977 0,31 SERPINAI4, SERPINAI2, SERPINA3-8,
SERPINA3-7, SERPINA3-3, SERPINA3-1,
SERPINAS, GSC, U6

BTA: Bos Taurus Autosome



Tabela 7. Genes anotados nas janelas genomicas de 10 SNPs adjacentes que explicaram mais de 0,3% da
variancia genética aditiva total para facilidade de parto em vacas Jersey.

BT Inicio Fim Var(% Genes

A )

2 54.536.305 55.076.037 0,30

3 31.771.719 32.682.665 0,33 TMIGD3, C3Hlorfl62, ATP5PB, WDR77,
OVGPI, CHIA, CHI3L2, DENND2D, CEPTI,
DRAM?2, LRIF1, U6, CD53

7 62.286.280 62.764.000 0,31 GPX3, TNIPI, ANXA6, CCDC69, GM24,
SLC36A43, SLC36A42, SLC36A1, FAT2

9 580.687 1.005.024 0,32 PHF3

10 97.799.000 98.266.414 0,33

13 1.392.611 1.927.487 0,41

16 41.535.754 42.063.543 0,30

16 42.859.434 43.574.652 0,31

16 45.759.753 462.86.961 0,44

29 35.884.893 36.519.917 0,55

29 46.486.200 46.844.718 0,46

BTA: Bos Taurus Autosome

Para novilhas na andlise ToppGene foi identificado um tnico gene significativo
ao nivel de 5% (PCY0X1), também foram identificados outros trés genes sugestivos nas
novilhas, SERPINAS5 (BTA21), GSC (BTA21) e MTHFR (BTA16) (p<0,07) (Tabela
6). Nas vacas trés genes foram identificados (4TP5PB, SLC36A3 e CCDC69; Tabela 6).
Nas novilhas, quatro processos biologicos foram enriquecidos (p<0,05), incluindo vias
associadas a desenvolvimento de estruturas anatomicas e metabolismo celular de
aminoacidos (Tabela 8). Também foram enriquecidos trés processos biologicos
associados a morfogéneses embriondria e desenvolvimento do embrido terminando no
nascimento, (p<0,09). Nas vacas, a andlise de enriquecimento funcional permitiu
identificar quatro processos biologicos (p <0,05), incluindo vias associadas a transporte

e sinalizagdo celular (Tabela 9).

Tabela 8. Processos bioldgicos e vias metabolicas significativas para facilidade de parto em novilhas
Jersey.

Tipo de Término Genes candidatos P - Valor FDR
Processo (priorizados)
FB GO:0000096~acesso metabolico do | MTHFR, PCY0XI1 0,0064 1,0
aminoacido sulfuroso
FB GO:0021915~desenvolvimento de | GSC, MTHFR 0,023 1,0
estruturas anatomicas
FB GO:0006575~ Processo metabolico | MTHFR, PCY0XI 0,029 1,0
de modificagdo celular de
aminoacidos
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FB GO:0006790~Proceso metabolico de | MTHFR, PCY0XI 0,046 1,0
acidos orgénicos

FB GO0:0048598~Morfogénese GSC, MTHFR 0,086 1,0
embrionaria

FB G0O:0043009~Desenvolvimento GSC, MTHFR 0,094 1,0
embrionario dos cordados

FB GO:0009792~ desenvolvimento do | GSC, MTHFR 0,096 1,0
embrido terminando no nascimento

FB: Funcao bioldgica

Tabela 9. Processos biologicos e vias metabdlicas mais significativas para facilidade de parto em vacas
Jersey.

Tipo de Término Genes candidatos P - Valor FDR
Processo (priorizados)
FB G0:1902600~Transporte ATP5PB, SLC36A43 0,010 0,47
transmembrana de ferro
FB G0:0015992~Transporte de hidrogeno | ATP5PB, SLC36A43 0,012 0,47
FB G0:0006818~Transporte de cationes ATP5PB, SLC36A43 0,012 0,47
FB GO:0015672~ sinalizagio celular ATP5PB, SLC36A43 0,047 1,0

FB: Fungéo bioldgica

Para duracdo da gestagdo (DG), cinco e 18 janelas genOmicas que explicaram
acima de 0,3% da variacdo genética foram identificadas para novilhas e vacas,
respectivamente, (Figura 3, A e B). A distribui¢do das janelas, os genes localizados
dentro e sua respectiva posi¢cdo sdo apresentadas nas Tabelas 10 e 11, para novilhas e
vacas, respectivamente. A variancia acumulada explicada por essas janelas corresponde

a 1,85% em novilhas e 8.22% nas vacas.
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Figura 2. Manhattan plot da porcentagem da variancia genética explicada por janelas gendmicas de 10
SNPs adjacentes para duragdo da gestacdo em novilhas (A) e vacas (B), usando o método ssGWAS. A
linha vermelha indica o limite de 0,3% da variancia genética explicada, janelas gendmicas acima desse
limite foram consideradas associadas com a caracteristica avaliada.

As janelas foram identificadas para novilhas nos cromossomos BTA2, BTAS,
BTA13, BTA14 e BTAl6 (Tabela 10). Para vacas, duas dessas janelas foram
identificadas no cromossomo BTAG6, trés no BTA2, trés no BTA3, cinco no BTA28, e
uma em cada um dos BTA 4, 5, 19 e 20 (Tabela 11). Na andlise de priorizagdo com
ToppGene considerando um valor (p<0,05), ndo foi identifcado nenhum gene para as
novilhas; para vacas foram identificados sete genes, TTLL7, MARCHF4, BTBDI9,
DYNLT4, SNORD384, TMEM169 ¢ SNORD38B (Tabela 11). Ao considerar um valor
indicativo (p<0,07) nas novilhas, foram identificados trés genes, RFX4, POLR3B e
DOCK10 (Tabela 10).

Tabela 10. Genes anotados nas janelas gendomicas de 10 SNPs adjacentes que explicaram mais de 0,3%
da variancia genética aditiva total (Var) para duracdo da gestacdo em novilhas Jersey.

BTA Inicio Fim Var(% Genes
)
2 112.959.374 113.320.905 0.32 DOCKI0
5 69.679.628 70.127.326 0.48 TCPI11L2, POLR3B, RFX4, RICSB
13 46.366.062 46.708.847 0.37 U6, LARP4B, DIP2C
14 68.249.580 69.130.623 0.31 SNORA70, CFAP418
16 69.888.936 70.399.176 0.37 RPS6KC]

BTA: Bos Taurus Autosome

Tabela 11. Genes anotados nas janelas gendmicas de 10 SNPs adjacentes que explicaram mais de 0,3%

da variancia genética aditiva total (Var) para duracdo da gestacdo em vacas Jersey.

BT Inicio Fim Var(% Genes

A )

2 103.996.637 104.565.423 0,30 MREG, TMEMI169, PECR, XRCCS,
MARCHF4, SMARCALI, RPL374

2 105.019.660 105.743.770 0,72

2 108.098.377 108.572.510 0,61

3 57.489.348 58.071.282 0,38 CLCA4, CLCAl, CLCA2, ODF2L

3 60.108.314 60.566.649 0,48 TTLL7

3 100.475.089 101.248.974 0,56 NASP, AKRIAI, PRDXI, MMACHC,
TESK2, TOE1, MUTYH, HPDL, ZSWIMS,
UROD, HECTD3, EIF2B3, PTCH2, US5,
BTBD19, DYNLT4, PLK3, BEST4, RPSS,
SNORD38B, SNORD38B, SNORD384,
SNORD39, U6, KIF2C

4 94.699.823 95.472.483 0,32 MREG, TMEMI169, PECR, XRCCS,
MARCHF4, SMARCALI, RPL374
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5 121.868 935.908 0,51

6 31.802.402 32.151.495 0,51

6 35.792.391 36.125.455 0,51 CLCA4, CLCAI, CLCA2, ODF2L

11 2.909.967 3.269.560 0,34 TTLL7

18 6.984.518 7.571.766 0,56 NASP, AKRIAI, PRDXI, MMACHC,

TESK2, TOEI, MUTYH, HPDL, ZSWIMS,
UROD, HECTD3, EIF2B3, PTCH2, U5,
BTBD19, DYNLT4, PLK3, BEST4, RPSS,
SNORD38B, SNORD38B, SNORD384,
SNORD39, U6, KIF2C

18 7.670.764 8.095.115 0,32 MREG, TMEMI169, PECR, XRCCS,
MARCHF4, SMARCALI, RPL374

18 9.121.273 9.607.032 0,49

18 9.882.068 10.638.780 0,39

18 11.734.627 12.274.642 0,42 CLCA4, CLCAI, CLCA2, ODF2L

19 1.603.413 2.126.395 0,44 TTLL7

20 22.075.470 22.773.662 0,36 NASP, AKRIAI, PRDXI, MMACHC,

TESK2, TOEI, MUTYH, HPDL, ZSWIMS,
UROD, HECTD3, EIF2B3, PTCH2, U5,
BTBD19, DYNLT4, PLK3, BEST4, RPSS,
SNORD38B, SNORD38B, SNORD384,
SNORD39, U6, KIF2C

22 39.959.031 40.371.755 0,31 MREG, TMEMI169, PECR, XRCCS,
MARCHF4, SMARCALI, RPL374

25 1.455.431 1.988.522 0,35

BTA: Bos Taurus Autosome

Para tamanho do bezerro, sete janelas foram encontradas para novilhas e 10 para
vacas, explicando pelo menos 0,3% da variacdo genética (Figura 1, A e B). A
distribuicao das janelas junto com sua posi¢do dentro dos cromossomos, assim como 0s
genes identificados sdo apresentadas nas Tabelas, 12 e 13, para novilhas e vacas,
respectivamente. A variancia acumulada explicada por essas janelas em novilhas e
vacas representaram 2,48% e 3,61% respectivamente. Essas janelas relevantes foram
localizadas nos BTAL, 3, 4, 11, 19, 28 para novilhas (Tabela 12). Nas vacas, trés janelas
foram identificadas no cromossomo BTA18, duas no BTA4, e uma janela em cada um

dos BTA 3,9, 12, 14 e 15 (Tabela 13).
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Figura 3. Manhattan plot da porcentagem da varidncia genética explicada por janelas gendomicas de 10
SNPs adjacentes para tamanho do bezerro em novilhas (A) e vacas (B), usando o método ssGWAS. A
linha vermelha indica o limite de 0,3% da variancia explicada, janelas gendmicas acima desse limite
foram consideradas associadas com a caracteristica avaliada.

Tabela 12. Genes anotados nas janelas gendmicas de 10 SNPs adjacentes que explicaram mais de 0,3%
da variancia genética aditiva total (Var) para tamanho do bezerro em novilhas Jersey.

BT Inicio Fim Var(% Genes

A )

1 151.363.073 151.872.427 0,34 PIK3R4, COL6A6, COL6AS5

3 113.301.217 | 113.677.657 0,38 UGTI1A46, DNAJB3, MROH2A, HIURP, TRPMS8

4 83.071.733 83.605.492 0,33 TSPANY, TEAD4, TULP3, RHNOI, FOXM],
TEXS52, NRIP2, ITFG2, FKBP4

5 106.676.639 | 106.953.248 0,31 ANXA4, GMCL1, SNRNP27, MXD1, ASPRV 1,
PCBPI, C11H2o0rf42, TIA1, PCYOXI, SNRPG,
EHD3

11 68.111.905 68.715.053 0,36

19 1.603.413 2.126.395 0,43

BTA: Bos Taurus Autosomes

Tabela 13. Genes anotados localizados nas janelas genomicas de 10 SNPs adjacentes que explicaram

mais de 0,3% da variancia genética aditiva total para tamanho do bezerro em vacas Jersey.

BT Inicio Fim Var(% Genes
A )
3 60.197.339 60.700.528 0,31 TTLL7
4 54.993.341 55.403.027 0,46 GPRSS
4 75.700.847 76.150.526 0,41 bta-mir-2420, IGFBP3, IGFBP1
9 48.088.256 48.498.999 0,37 GRIK?2
12 48.047.961 48.534.814 0,30 KLFI2
14 35.425.257 36.039.166 0,40 MSC, TRPA1, KCNB2
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15 25.757.737 26.092.425 0,33 CADM1

18 6.904.961 74.363.396 0,41 DYNLRB2, CDYL2

18 55.504.682 56.066.463 0,30 DHDH, BAX, FTL, GYSI

18 62.142.562 63.216.568 0,32 TMEM1508, BRSKI, HSPBP1, TNNI

BTA: Bos Taurus Autosomes

Na andlise de prorizagao ToppGene foram identificados nove genes nas novilhas
(p<0,05), FKBP4, MXDI1, FOXMI1, PCYOXI, TEAD4, ANXA4, PIK3RA, UGTIAG6 ¢
TRPMS (Tabela 12), e quatro em vacas, /IGFBPI, IGFBP3, TRPAI e GRIK2 (Tabela
13). Na andlise de enriquecimento funcional para as novilhas, quatro processos
bioldgicos (p<0,05) foram identificados, relacionados com regulacdo da expressdo
génica e processos metabdlicos celulares primarios (Tabela 14). Nas vacas, oito
processos biologicos foram enriquecidos (p<0,05), incluindo vias associadas com a

regulacdo da via de sinalizagdo do receptor do fator de crescimento semelhante a

insulina, resposta ao estresse, vias de sinalizacdo e regulacdo de processos celulares

(Tabela 15).

Tabela 14. Processos biologicos e vias mais significativas (p < 0,05) para tamanho do bezerro em
novilhas Jersey.

Tipo de Término Genes candidatos P -Valor | FDR
Processo (priorizados)
FB GO0:0006357~Regulacion da | MXDI, TEAD4, ANXAA4, 0,033 1,0
expressao genica FOXM1
GO:0044238~Processos metabolicos | FKBP4, MXD1, TEAD4, 0,033 1,0
primarios UGTIAI, ANXA4,
FOXMI, PIK3R4
FB GO:0044237~Processos metabolicos | FKBP4, MXD1, TEAD4, 0,037 1,0
celulares UGTIAI, ANXAA4,
FOXM]I, PIK3R4
FB GO:0071704~processos metabolicos | FKBP4, MXD1, TEADA4, 0,044 1,0
de sustancias organicas UGTIAI, ANXAA4,
FOXMI, PIK3R4

FB: Fungéo bioldgica

Tabela 15. Processos bioldgicos e vias mais significativas (p < 0,05) para tamanho do bezerro em vacas
Jersey.

Tipo de Término Genes candidatos P -Valor | FDR
Processo (priorizados)
FB GO:0043567~ Regulagdo da via de | IGFBPI, IGFBP3 0,003 0,85
sinalizagdo do receptor do fator de
crescimento semelhante a insulina
FB GO:0033555~ Resposta do organismo | GRIK2, TRPA1 0,009 1,0
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multicelular ao estresse

FB G0:0007165~Sinal de tradugdo GRIK2, IGFBPI, 0,019 1,0
IGFBP3, TRPAI

FB G0:0044700~Resposta a estimulos GRIK?2, IGFBPI, 0,024 1,0
IGFBP3, TRPAI

FB G0:0023052~Regulagao de processos | GRIK2, IGFBPI, 0,025 1,0
celulares IGFBP3, TRPAI

FB G0:0007154~Comunicacao celular GRIK?2, IGFBPI, 0,025 1,0
IGFBP3, TRPAI

FB GO:0051716~Regulagao biologica GRIK?2, IGFBPI, 0,041 1,0
IGFBP3, TRPAI

FB GO:0007166~ via de sinalizacdo do | GRIK2, IGFBP3, 0,044 1,0

receptor da superficie celular

TRPAI

FB: Fungéo bioldgica

foram identificadas para natimortos (Figura 4, A e B). Essas janelas explicaram mais de
0,3% da variancia genética e foram localizadas nos cromossomos BTAS8, 18 ¢ 26 nas
novilhas (Tabela 16). Nas vacas, duas janelas foram encontradas no cromossomo
BTA16, e uma janela por cada um dos cromossomos BTA 2, 3,6, 9, 10, 15,17, 19 ¢ 23
(Tabela 17). A distribui¢do das janelas, os genes localizados dentro e sua respectiva
posi¢do sdao apresentadas nas Tabelas 16 e 17, para novilhas e vacas. Essas regides

relevantes representaram 1% e 4,43% do total de janelas analisadas para novilhas e

vacas, respectivamente.

Por fim, trés janelas relevantes para novilhas e 11 janelas relevantes para vacas
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Figura 4. Manhattan plot para porcentagem de varidncia explicada por SNPs dentro das principais janelas
ndo sobrepostas de 10 SNPs adjacentes para natimortos em novilhas (A) e vacas (B), usando o método
ssGBLUP. A linha vermelha indica o limite de 0,3% da variancia explicada pelas janelas

Tabela 16. Genes anotados localizados nas janelas gendmicas de 10 SNPs adjacentes que explicaram
mais de 0,03% da variancia genética aditiva total para natimortos em novilhas Jersey.

BT Inicio Fim Var(% Genes
A )

8 98.045.058 98.386.143 0,32

18 58.065.996 59.502.602 0,31 PPP2RIA, 55 rRNA

26 44.205.994 44.573.578 0,37 LHPP, FAM53B, EEFIAKMT2, ABRAXAS?2,
ZRANBI, CTBP2

BTA: Bos Taurus Autosomes

Tabela 17. Genes anotados localizados nas janelas genomicas de 10 SNPs adjacentes que explicaram
mais de 0,03% da variancia genética aditiva total para natimortos em vacas Jersey.

BT Inicio Fim Var(% Genes

A )

2 22.115.153 22.650.639 0,37 WIPF1, U6, GPR155, SCRN3, CIR1, SP9Y,
SNORA72, OLA

66.839.322 67.188.278 0,31 MIGAI U6, U6, USP33, ZZZ3, AK5

3
6 44.931.581 45.274.484 0,31 ANAPC4, 55 rRNA, U6, SLC34A42, SELIL3
9 63.609.331 64.258.947 0,33 U6, SNORD50B, SYNCRIP, SNX14, NT5E, U6

10 97.990.595 98.480.753 0,34 F2RLI, S100Z, CRHBP, AGGF1, ZBED3,
SNORA47, PDESB

15 54.853.468 55.467.043 0,39

16 41.535.754 42.063.543 0.64 MIGAI U6, U6, USP33, ZZZ3, AK5

16 42.761.181 43.383.728 0,45 ANAPC4, 55 rRNA, U6, SLC3442, SELIL3

17 57.286.345 57.652.704 0,49 U6, SNORD50B, SYNCRIP, SNX14, NT5E, U6

19 20.826.509 21.504.106 0,40 F2RL1, S100Z, CRHBP, AGGF1, ZBED3,
SNORA47, PDESB

23 14.007.398 14.365.537 0,31

BTA: Bos Taurus Autosomes

Foi identificado o gene EEFIAKMT2 (BTA26) nas novilhas; seis genes foram
identificados nas vacas (p<0,05), NT5E (BTA9), SCRN3 (BTA2), MIGA1 (BTA3), SP9
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(BTA2), SELIL3 (BTA6) e SNORA72 (BTA19). Um gene potencialmente importante
ZRANBI (BTA26) nas novilhas, relacionado com o feno6tipo mortalidade, relatado no
banco de genes GENECARDS; foi identificado mediante a recuperagdo da informacao
funcional dos genes na lista de treinamento e teste. Na andlise de enriquecimento
funcional utilizando o software DAVID nas novilhas e nas vacas, ndo foram

encontrados agrupamentos que explicassem fung¢des biologicas em comum.

3.4 Discussao
O grande impacto econdmico e de bem-estar animal das caracteristicas de parto as
tornam de suma importancia na producdo de leite. As magnitudes das herdabilidades
foram baixas, variando de 0,029 (NT) a 0,086 (DG), em novilhas, e de 0,006 (NT) a
0,13 (DG), em vacas (Tabela 4). Nesse contexto, Jamrozik et al. (2005) afirmaram que
as caracteristicas de variacdo continua, geralmente, tém estimativas mais altas de
herdabilidade do que as caracteristicas categdricas ou binarias, fato observado nesse
estudo. O valor absoluto das correlagdes genéticas para caracteristicas de parto em
novilhas e vacas estiveram abaixo de 0,48, indicando que o componente genético entre
elas pode ndo ser o mesmo, sendo provavelmente controladas por um conjunto de genes
diferentes.
As correlacdes fenotipicas variaram em magnitude de -0,60 (facilidade de parto
e natimortos) a 0,14 (tamanho do bezerro e duracdo da gestagao) nas novilhas e de -0,07
a 0,13, nas vacas, respectivamente. Nas novilhas, partos mais dificeis foram
desfavoravelmente relacionados com natimortos, fato reportado nos informes da
Canadian Dairy Network (2022), em que as novilhas apresentam maior dificuldade no
parto que as vacas de 4% e 1%, respectivamente. Como foi observado, ambas as
caracteristicas tém baixas herdabilidades, dessa forma a correlagdo fenotipica ¢
determinada principalmente pelos efeitos ambientais, e a atuacdo na melhoria do
ambiente de produgdo pode auxiliar nessas caracteristicas dessa forma, com a baixa
contribuicdo genética aditiva para os fendtipos e correlagdes também baixas, ndo se
espera grandes ganhos genéticos via selegdo tradicional e nem o uso dessas
caracteristicas em respostas correlacionadas.
Oliveira Junior et al. (2021) citam que em Holandés a selecdo para
caracteristicas de parto no Canad4d comegou nos anos 2000, com facilidade de parto

(2006) e, posteriormente, com natimortos (2007). O fato dessas caracteristicas serem

40



inclusas nos indices de sele¢do indica que elas sdo uma preocupagao para os produtores,
entretanto, para a raca Jersey, isso tem que ser mais bem avaliado, com estudos
relacionados a indices de selecdo especificos para a raca, dados as magnitudes dos
pardmetros genéticos aqui encontrados.

Na raga Jersey e seus cruzamentos reciprocos com Holandés, Olson et al. (2009)
estimaram herdabilidades, utilizando fendtipos e pedigree, para facilidade de parto
(0,06), natimortos (0,06), duracdo da gesta¢do (0,42) e peso ao nascimento (0,44).
Salienta-se que o pequeno numero de animais Jersey no referido estudo, apenas 188,
pode nao refletir em estimativas confidveis. Yao et al. (2014) apresentaram estimativas
de herdabilidade direta de 0,007 para natimortos na raga Jersey, eles também estimaram
valores de 0,008 para Holandés e Pardo Suigo. Salienta-se que nenhum outro estudo
investigou as estimativas de parametros genéticos para a raga Jersey. Nesse mesmo
contexto, ou seja, sem o uso de gendtipos, alguns artigos estimaram parametros
genéticos em gado Holandés para essas caracteristicas (Hansen et al., 2004; Jamrozik et
al., 2005; Johanson et al., 2011; Oliveira Junior et al., 2021; Steinbock et al., 2003). No
Canada, Jamrozik et al. (2005) reportaram que as herdabilidades da maioria das
caracteristicas de parto foram abaixo de 0,10. No estudo feito por Oliveira Junior et al.
(2021) também obtiveram estimativas de herdabilidade em novilhas e vacas, abaixo de
0,10 e 0,17, respectivamente. Mesmo com esses valores de herdabilidades, os autores
sugerem sua inclusdo em indices de selecdo para a raga Holandesa.

McClintock et al. (2004) relataram que os cruzamentos Jersey x Holandés
tiveram uma incidéncia reduzida de dificuldade no parto, quando comparados com
bovinos Holandeses. As estimativas de herdabilidade encontradas para facilidade de
parto em novilhas e vacas foram inferiores a 0,10. Valores similares foram reportados
por Hansen et al. (2004) e Oliveria et al. (2021). Olson et al. (2008) observaram que
novilhas e vacas mesticas Jersey x Holandé€s tiveram escores significativamente mais
baixos de dificuldade de parto do que suas contemporaneas de raca pura Holandesa.
Dados de apoio da Canadian dairy Networks (2014) indicam que o gado Jersey tem 1/3
a menos de dificuldade no parto do que a média do setor, exigindo menos intervengao
médica, menos preocupagdo no parto € uma maior capacidade de recuperar o bezerro
rapidamente. Na mesma linha, os resultados do estudo de Maltecca et al.( 2006)
sugerem que a introdug@o de genes Jersey via cruzamento pode levar a uma redug¢do na
dificuldade de parto e melhorias na saude e sobrevivéncia dos bezerros em rebanhos

Holandeses. Cole et al. (2005) relataram uma incidéncia de dificuldade no parto na raga
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Jersey de 0,5 a 0,7%, no entanto nao avaliaram natimortos. Esses autores indicaram que
a incidéncia de dificuldade no parto foi maior no primeiro parto, 1,1%, e mais de 92%
dos partos em vacas foram reportados sem problemas. Isso é consistente com dados
reportados pela Canadian Dairy Network (2014), que indicam uma taxa de facilidade de
parto de 96% para novilhas e 99% para vacas Jersey. Dhakal et al. (2013) também
informaram baixa incidéncia na assisténcia no parto para novilhas e vacas Jersey em
7,5% e 3,4%, respectivamente.

Diversos autores observaram estimativas de herdabilidade direta para natimortos
inferiores a 0,07 (Hansen et al., 2004; Oliveira Junior et al., 2021; Steinbock et al.,
2003) e que a incidéncia de natimortos ¢ menor na raga Jersey e seus cruzamentos. Para
rebanhos leiteiros nos Estados Unidos, Yao et al. (2014) indicaram que fenotipicamente
a porcentagem de natimortos em todas as lactagdes foi de 3,7% para bovinos Jersey,
eles também apresentaram resultados para Holandés e Pardo suico de 6,3% e 5,1%,
respectivamente. Esse estudo conclui que a utilizagdo de touros Jersey cruzados com
vacas Holandesas reduziram a incidéncia de natimortos em 1,2%. Cole et al. (2007),
também reportaram a incidéncia para natimortos de 5,1% em bovinos Jersey nos
Estados Unidos. Dakhal et al. (2013) reportaram incidéncia para natimortos em novilhas
e vacas Jersey de 12,5% e 5,6%, respectivamente. Bezerros Jersey tiveram uma
incidéncia menor de mortalidade em até 7,8% em comparacdo com bezerros holandeses
(Yao et al., 2014). Esses autores observaram que os partos de animais cruzados Jersey x
Holandés diminuiram os natimortos em até 4,1%.

Outro fator importante foi relatado por Maltecca et al. (2006) e Jones et al. (2004)
que evidenciaram que a transferéncia de imunidade passiva pode ser mais eficiente em
bezerros Jersey ou bezerros cruzados Jersey x Holandés do que em bezerros puros
Holandeses. Jones et al., (2004) indicaram que bezerros Jersey apresentam maiores
concentragdes séricas de igG nas primeiras 24 horas de vida do que bezerros
Holandeses (16,47 = 0,71 vs. 11,12 + 0,60 g/L, respectivamente). Esses autores também
relataram diferengas na absor¢do de IgG entre as duas racas, com eficiéncia de absor¢ao
de 21,9 + 0,9% para bezerros Jersey e eficiéncia de absorcao de 17,0 = 0,7% para
bezerros Holandeses, fato que também corrobora com menores problemas em
caracteristicas de parto na raga Jersey. Adicionalmente, Oslon et al. (2009) reportaram
pesos ao nascimento para bezerros Jersey de 22,51 kg e indicaram que os pesos ao
nascimento ndo foram diferentes para os cruzamentos (Jersey x Holandés 30,3 vs 29,1

kg, Holandés x Jersey). No entanto, bezerros de pais Holandés x maes Jersey foram 4
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vezes mais propensos a necessitar assisténcia no nascimento em comparagao com
bezerros Jersey x Holandés (Olson et al., 2009). Estimativas de herdabilidade inferiores
a 0,08 para tamanho do bezerro foram apresentadas por Oliveria et al., (2021) e
Jamrozik et al. (2005). Esses resultados estdo na mesma faixa das estimativas
observadas no presente estudo 0,05 (Tabelas 3 e 4).

Jamrozik et al. (2005) indicam que bezerros menores estdo associados a
gestacdes mais curtas, tanto em novilhas quanto em vacas. Esses autores observaram
que gestacdes mais curtas causaram menos dificuldade no parto e menos natimortos.
Dhakal et al. (2013) e Oslon et al. (2009) documentaram que a raga Jersey apresentou
em média uma duragdo da gestacdo de 278 a 280 dias, respectivamente. No presente
estudo, as herdabilidades encontradas para duracdo da gestacdo em novilhas e vacas
foram entre 0,08 e 0,13. Oslon et al. (2009) reportaram que o sexo do bezerro foi
significativo (p<0,05) para o peso ao nascer ¢ a duragdo da gestacao, pois os bezerros
machos pesavam mais e tinham uma duragdo de gestagdo mais longa do que as fémeas.
Dhakal et al. (2013) documentaram em gado Jersey, que bezerros machos pesavam 2,0
kg a mais que as fémeas. Isso parece ter uma forte associacdo com os resultados
observados por Yao et al. (2014) em bovinos Jersey, em que a mortalidade foi maior
para bezerros fémeas em todos os partos. Em bovinos Holandés uma média de 266 dias
de gestacdo aumentou a incidéncia de natimortos, retencdo de placenta e metrite, ja os
bezerros que tiveram uma média de duracio da gestacdo 276 dias ou mais apresentaram
menor incidéncia de natimortos (Vieira et al., 2017).

No estudo feito por Alves et al. (2020), os componentes da varidncia genética
para efeitos genéticos aditivos e ndo aditivos foram estimados para caracteristicas de
parto em bovinos da raga Holandesa na America do Norte, usando fenotipos, pedigree e
gendtipos.  Esses autores observaram que a magnitude das herdabilidades quando
utilizaram fendtipos e pedigree foram maiores, de 0,068 (TB) a 0,13 (NT), quando
comparados as estimativas pds adicdo dos gendtipos, 0,05 (NT) e 0,08 (CE). Esses
autores argumentaram que essas diferencas indicam que as duas abordagens sdo
distintas em sua capacidade de particionar adequadamente a variancia genética em seus
varios componentes, como também encontrado por Mufioz et al. (2014). Esta
constatacdo sugere que efeitos genéticos ndo aditivos podem se manifestar como efeitos
genéticos aditivos com uma abordagem baseada no pedigree e, portanto, efeitos
genéticos ndo aditivos sdo particionados de forma mais eficiente usando informacdes de

marcadores genéticos (Alves et al., 2020). Em complemento, Mufioz et al. (2014)
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sugerem que essas diferengas podem surgir do fato de que o BLUP baseado em pedigree
(P-BLUP) estima a fracdo esperada de alelos compartilhados, assumindo o modelo
infinitesimal, enquanto o BLUP baseado em marcadores (G-BLUP) identifica, com alto
grau de certeza, a fracdo real de alelos compartilhados. Assim, os desvios observados
entre os dois métodos (P-BLUP vs. G-BLUP) podem ser resultado da amostragem
mendeliana (Alves et al., 2020). Nesse contexto, pode se observar uma pequena
diminui¢do nas estimativas de herdabilidades apo6s a adi¢do dos gendtipos (Tabelas 3 e
4). Assim, utilizar informagdes gendmicas para estimar a propor¢do da varidncia
genética aditiva resultou em um aumento na precisdo das estimativas.

Diversos trabalhos apresentaram correlagdes baixas entre caracteristicas de parto
(Hansem et al., 2004; Jamrozik et al., 2005; Johanson et al., 2011, Oliveira et al., 2021),
confirmando que elas, tanto em novilhas e vacas, ndo sdo necessariamente controladas
pelos mesmos conjuntos génicos. As estimativas de correlacdao variaram de -0,48 (entre
FP e NT em novilhas) a 0,45 (entre TB e FP em vacas). Partos dificeis tendem a
resultaram em niveis mais altos de natimortos nas novilhas. Esses resultados
concordam com a incidéncia para natimortos em novilhas e vacas Jersey, reportadas por
Dhakal et al. (2013) em 7,5% e 3,4%, respectivamente. Em complemento, Cole et al.
(2005) também reportaram maior incidéncia de natimortos nas novilhas Jersey (12,5%)
do que nas vacas (5,6%). Jamrozik et al. (2005) também observaram que partos dificeis
resultaram em niveis mais altos de natimortos, tanto para novilhas quanto para vacas
Holandesas, -0,52 ¢ -0,29, respectivamente. Isso nao parece ser um problema nas vacas
Jersey, ja que a correlagdo observada foi baixa, 0,14, o que pode estar associado com
caracteristicas fisiologicas e anatomicas proprias da raga. A duracdo da gestagdo
apresentou correlagdes desfavoraveis com tamanho do bezerro nas novilhas e nas vacas,
0,33 e 0,31 no trabalho corrente. Resultados similares foram observados por Johanson et
al. (2011) para essas caracteristicas, 0,52.

Gestacdes mais longas geraram bezerros maiores, no entanto, o tamanho do
bezerro ndo apresentou associagdes significativas com dificuldade de parto e natimortos
nas novilhas. O contrario foi observado nas vacas, em que o tamanho do bezerro
apresentou correlacdo de 0,45 com dificuldade no parto. Fato que pode estar associado
com uma variacdo na média da duracdo da gestagdo na raga Jersey, de 275 e 278 dias
para novilhas e vacas, respectivamente (Dhakal et al., 2013). Esses autores reportaram,
que a duragdo da gestagdo explicou significativamente a variacao (p< 0,01) para

tamanho do bezerro, com um aumento no peso de 0,12 £+ 0,02 kg, por dia de gestagao.
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Esse incremento no peso do bezerro parece ter associagdo com uma maior dificuldade
no parto nas vacas Jersey, porém, uma baixa correlagdo com natimortos. As demais
caracteristicas apresentaram baixas correlagdes tanto em novilhas e vacas (Tabela 5)

Na analise de associacdo gendmica ampla (GWAS) para facilidade de parto nas
novilhas, foram identificadas cinco janelas explicando mais de 0,3% da variancia
genética aditiva total, tais regides gendmicas estavam nos BTA2 (0,50%), 16(0,44%),
11 (0,34%), 21(0,31%) e 11 (0,30%) (Tabela 6). O gene MTHFR esta localizado em
uma regido que, praticamente se sobrepoe a janela, BTA16 (41,87 e 41,89 Mb). A
funcdo primaria desse gene ¢ associada com a expressaio da 5,10-
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), uma enzima chave do metabolismo do
folato e da homocisteina (Klerk et al., 2002). Song et al. (2011) identificaram
polimorfismos do gene MTHFR associados a aborto em populacdes de bovinos
Holandés na china e concluem que animais portadores so alelo desfavordvel tem um
risco relativo maior. Nelen et al. (2000) relataram que a homocisteina ¢ um fator de
risco de aborto espontaneo recorrente em humanos, segundo Callejon et al. (2007),
mutacdes nesse gene parecem ser um determinante na inviabilidade fetal levando a
perda embrionaria.

O gene candidato PCYOXI, localizado na regido genOmica sobreposta no
BTA11 (68,58 e 68,59), leva a produgdo de uma proteina que degrada uma variedade de
prenilcisteinas (Lemay et al., 2009). Wang et al. (2013) identificaram a proteina
prenilcisteina oxidase 1 expressa em placentas com pré-eclampsia, que leva a alteragdes
hemodinamicas nas artérias uterinas. Nesse sentido, Hassan et al. (2020) observaram
uma correlagdo alta e positiva entre o volume de fluxo sanguineo (ml/min) com o
diametro das artérias uterinas (r = 0,89; p < 0,05) e a velocidade méxima média no
tempo (r = 0,91; p < 0,05) ao longo da gestacdo. Eles concluem que essas alteragdes
hemodinamicas nas artérias uterinas podem ser usadas como uma valiosa ferramenta
para diferenciar a gestagdo comprometida em vacas Bos indicus. Em bovinos, a pré-
eclampsia ¢ uma doenca obstétrica pouco estudada, sendo necessdrias novas
investigacoes para conhecer seu impacto na sobrevivéncia da made e do bezerro.
Velikorodnaya et al. (2022), mostraram que na placenta de vacas com pré-eclampsia
ocorre a degradacdo do esqueleto de citoqueratina, que esta envolvido na formagdo de
contatos celulares no sincicio materno-fetal hibrido, o que acaba interrompendo o

desenvolvimento intrauterino do feto dada a condig¢ao patolédgica da doenga.
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Outra regido gendmica associada com caracteristicas de parto em gado Holandés
foi previamente identificada por Sahana et al. (2011), localizada no BTA21 entre (43,7 a
47,5 Mb). O gene SERPINAS, em nosso estudo, foi localizado préximo dessa regido,
BTA21 (59,46 Mb). Zhang et al. (2021), demonstraram em humanos, que os niveis de
SERPINAS eram maiores ndo apenas no tecido placentario com pré-eclampsia, mas
também no plasma (ambos p<0,05). Esses achados mostraram que o plasma derivado da
placenta SERPINAS, pode ser um novo biomarcador para pré-eclampsia. As serpinas
(inibidores de proteases de serina) sao uma familia de glicoproteinas intimamente
relacionadas, que inclui inibidores de proteases de serina € membros ndo inibitérios com
outras funcdes bioldgicas, incluindo atividades na coagulacdo sanguinea, reproducao e
crescimento tumoral (Pelissier et al., 2008). Dubon et al. (2021) identificaram, em
novilhas Nelore, o gene SERPINAS5 na regidao gendmica BTA21 (58,8 a 59,7 Mb),
associado com idade ao primeiro parto. Em foliculos bovinos, SERPINAS tiveram maior
expressao em foliculos normais do que em foliculos atrésicos (Hayashi et al., 2011).

Embora o gene candidato GSC tenha sido anotado, com localizagcdo no BTA21
(59,16 e 59,67 Mb) e fungao relacionada a facilidade de parto, poucos estudos foram
encontrados na literature. Li et al. (2014) relataram previamente o GSC numa regiao
muito proxima no BTA21 (61,1 Mb), associado ao estado de prenhez de bovinos. Esse
gene candidato também foi relatado como um bom indicador da diversidade de
crescimento embriondrio em suinos (Meijer et al., 2000). Na andlise funcional, na
Tabela 8, esse gene e outros estdo envolvidos em processos biologicos relacionados
diretamente a morfogénese embriondria, desenvolvimento de estruturas anatdmicas e
processos metabolicos de aminoacidos.

Nas vacas, regides gendmicas que explicaram 4,06% da variancia genética total
foram localizadas nos BTA2, 3, 7, 9, 10, 13, 16, 29 (Tabela 7). No BTA3 (31,7 a 32,6
Mb) foi localizado o gene candidato ATP5PB, que foi recentemente identificado como
um potencial biomarcador, associado a processos relevantes para a fertilidade em
bovinos, como proliferagdo embriondria, interagdo e transferéncia de moléculas entre o
feto e a vaca, bem como como desenvolvimento do sistema imunolédgico (Fonseca et al.,
2022). Cole et al., (2011) identificaram uma regido genomica no BTA7 (71,3 Mb) em
gado Holandés para dificuldade no parto. Nesse mesmo cromossomo, na posicao (62,2 a
62,7 Mb) também foram identificados os genes candidatos SLC3643 ¢ CCDC69, que
estdo associados a duracdo do intervalo de partos em vacas leiteiras da raca Holandesa

(Atashi et al., 2020). Os autores reportaram que os principais processos bioldgicos
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associados aos genes incluem, transporte de alanina, transporte de L-alanina, transporte
de prolina e transporte de glicina. O SLC3642 desempenha um papel fundamental no
transporte de aminodcidos através da membrana plasmatica, bem como no transporte de
glicose e outros agucares, sais biliares e acidos organicos, ions metalicos e compostos
de amina (Edwards et al., 2018) e, portanto, pode ter efeitos pleiotropicos para varias
caracteristicas (Zhou et al., 2019). Entre os processos funcionais para dificuldade de
parto nas vacas encontram-se mecanismos de sinalizagdo celular e transporte
transmembrana de ferro, hidrogeno e céationes (Tabela 9).

Foram identificadas seis regides gendmicas que explicaram 2,15% da variancia
genética aditiva total para tamanho do bezerro nas novilhas (Tabela 12). Na analise de
priorizagdo foi identificado o gene FKBP4, membro da familia das porfirinas no BTA4.
Essas proteinas estdo envolvidas, principalmente, em processos regulatorios complexos,
incluindo apetite, gasto energético, peso corporal, inflamagao e reproducao (Ceciliani et
al., 2018). Utilizando protedmica, Taga et al. (2012) determinaram as caracteristicas
celulares e moleculares em larga escala de massa de tecido adiposo perirrenal fetal
bovino, em que identificaram proteinas como TCPI, FKBP4 ¢ HSPDI que podem
regular a proliferacdo de precursores de adipocitos controlando a progressao do ciclo
celular e/ou apoptose. Uma das principais funcdes dos adipdcitos € a producdo de
leptina, um hormdnio proteico fundamental como marcador fisiologico de peso
corporal, consumo de ragdo, gasto energético e fun¢ao reprodutiva em humanos e outros
mamiferos (Ingvartsen & Boisclair, 2001). Durante a prenhes, a leptina pode atuar como
um fator de crescimento placentario e fetal, sinalizando o estado nutricional entre a mae
e o feto (Brickell et al., 2010). Uma outra regido no BTA4 (69,3 a 70 Mb) foi
previamente identificada e associada com caracteristicas de parto em gado Holandés
(Hoglund et al., 2012). Swegen et al. (2017) relataram achados de interesse, que
incluem a secrecdo de um fator potencializador de progesterona (FKBP4) no fluido do
blastocele pertinente ao reconhecimento materno equino na prenhes.

O gene candidato MXDI foi localizado na regido gendmica BTA11 (68,25 a
68,28 Mb). Goltzman et al. (2015) identificaram que o gene MXDI/ tem fungao
antagonista com o sistema que regula a absor¢do de vitamina D e cdlcio durante a
prenhes, ativando receptores nucleares que inibem o crescimento fetal, a diferenciacao
celular e a supressdo tumoral, dependendo do estdgio de desenvolvimento do animal.
Hoglund et al. (2012), mostraram muitos marcadores SNP significativos para

caracteristicas de fertilidade em populacdes de bovinos Holandés, Jersey e Nordico
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vermelho nesse cromossomo. Marcadores para taxa de nao retorno ao cio em 56 dias e
duragdo em dias do intervalo do parto & primeira inseminacao localizaram-se na area de
60 Mb (Hoglund et al., 2012). Um estudo anterior em bovinos suecos da raga Holandesa
detectou uma regido associada ao o intervalo do parto a primeira inseminacao na area de
84 Mb a 90 Mb (Hoglund et al., 2009).

Foram identificados os genes candidatos FOXM1 e TEAD4, na regido gendmica
BTAS entre (106,7 a 108,8 Mb) (Tabela 12). A proteina codificada por FOXM1 ¢ um
ativador transcricional critico para a proliferacdo de células musculares lisas, sendo
necessario para o desenvolvimento embrionario adequado dos vasos sanguineos ¢ do
esofago (Ustiyan et al., 2009). Nagao et al. (1995) concluiram que a proteina codificada
pelo gene TEAD4 ¢ indispensavel para o desenvolvimento do blastocisto e a
diferenciagdo do trofectoderma em embrides bovinos. Abo-Ismail et al. (2017)
encontraram associagdes significativas para a maioria das caracteristicas de desempenho
de parto no BTAS, 6, 7, 9, 13, 17, 18, 19, 20 e 23 em gado Holandes. A regido
genomica BTAS (106,23 Mb) foi previamente associada ao peso ao nascimento, peso ao
desmame direto e peso ao sobreano em bovinos Hereford (Saatchi et al., 2014).
Caracteristicas de parto foram associadas ao BTAS5 (106,5 e 107,0 Mb) em Holstein
(Hoglund et al., 2012), as quais estdo proximas as desse estudo, tendo associagdo com o
peso ao nascer em bovinos Jersey.

Em bovinos Holandés na Itilia, outros marcadores que apontam para
mecanismos dedicados a regulagdo do tamanho do bezerro foram identificados no
BTAS entre (51,8 a 74,8 Mb) (Maltecca et al., 2011). Um QTL pleiotropico, numa
regido muito proxima aquela identificada no corrente estudo no BTAS (48 a 50 Mb), foi
previamente associado ao peso ao nascimento, facilidade de parto direta, marmoreio e
area muscular de olho de lombo em bovinos Brangus (Saatchi et al., 2014).
Anteriormente Thomasen et al. (2008) identificaram a regido BTA19 (9,3 a 26,6 Mb)
para o efeito direto do tamanho do bezerro em Holstein na Dinamarca. Essa regido se
sobrepde com a janela localizada no BTA19 (16,0 e 21,2 Mb) (Tabela 12), mas
infelizmente nenhum gene foi identificado nessa regido. Ressalta-se que encontrou-se
processos bioldgicos e vias significativas (p < 0,05), para tamanho do bezerro,
regulagdo da expressdo génica e processos metabodlicos primarios (Tabela 14).

Regides genomicas que explicaram 3,61% da variancia genética aditiva total nas
vacas para tamanho do bezerro foram identificadas (Tabela 13). Genes candidatos foram

localizados no BTA4, 14 ¢ 9. Na regido gendémica BTA4 (75,7 a 76,1 Mb) foram
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encontrados os genes IGFBPI ¢ IGFBP3. Sahana et al. (2011) relataram uma regiao
muito proxima (84,1 a 109,1 Mb), em gado holandés Dinamarqués e Sueco associado a
tamanho do bezerro. Simmons et al. (2010) determinaram alteragcdes temporais e
espaciais nas proteinas de ligacdo do fator de crescimento semelhante a insulina,
IGFBPI e IGFBP3, no utero ovino e bovino, relacionadas com crescimento fetal e
expressdo do hormoénio progesterona. Em gado Angus, o /GFBPI foi associado ao
ganho de peso durante os primeiros 20 dias apds o desmame (Ge et al., 2001). GAO et
al. (2009) avaliando caracteristicas de crescimento e desenvolvimento em vacas de corte
na China, reportaram que a proteina de ligacdo 3 (/GFBP3) foi um marcador
potencializador relacionado com a fisiologia do crescimento. A Proteina de ligacdo ao
IGF-3 (IGFBP-3) tem um papel importante na regulagdo do crescimento somatico por
atuar como principal proteina de transporte circulante para os fatores de crescimento
semelhantes a insulina, possuindo uma variedade de ligantes intracelulares que apontam
a sua fungdo nas principais vias de sinalizacdo celular.

O gene TRPAI, localizado na posicdo BTA14 (35,4 a 36,0 Mb), apresentou
associacdo entre variantes e haplotipos para caracteristicas de crescimento em trés racas
bovinas na china (Wu et al., 2019). A funcao especifica da proteina expressa pelo
TRPA1I ainda nao foi determinada, no entanto estudos indicam que pode envolver um
papel no controle do crescimento (Maglie et al., 2021; Malin et al., 2011).

Trés regides gendmicas que explicaram 1,03% da variancia genética aditiva
foram localizadas no BTA18 (Tabela 13). Foi identificada uma janela, na regido (61,2 a
63,2 Mb), relacionada ao tamanho do bezerro. Uma regido quase sobreposta (61,5 a
65,6 Mb), foi reportada por Thomansen et al (2008), associada ao efeito direto do
tamanho do bezerro na populagdo Holandesa na Dinamarca. Embora nenhum gene
candidato tenha sido identificado nessa regido, parece existir relagdo com a
caracteristica. Os principais processos metabolicos estdo relacionados com regulacdo da
via de sinalizacdo do receptor do fator de crescimento semelhante a insulina, resposta do
organismo multicelular ao estresse ¢ a sinal de traducao (Tabela 15).

Para duragdo da gestacdo nas novilhas, foram identificadas seis regides
genomicas (Tabela 10). Na andlise de priorizacdo, com ToppGene, o gene candidato
RFX4 foi identificado na regido gendmica BTAS (69,9 a 70,5 Mb). Esse gene regula a
ativagdo de um fator de transcri¢do que tem conexdes de rede com o gene NR6AI em
novilhas Brangus (Fortes et al., 2012). E muito interessante que o NR64 ] também esteja

envolvido na regulagdo transcricional da hipocretina/orexina (Tanaka, 2012), que ¢ um
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peptideo regulador do apetite expresso no hipotalamo (Anukulkitch et al., 2010). O
hipotdlamo ¢ um tecido neural que regula muitos eventos, como apetite, taxa metabdlica
e reproducdo (Fortes et al., 2012).

O gene SNORA70 foi localizado na regido genomica BTA14 (68,2 a 69,1 Mb)
priorizado com o ToppGene. Proximo a posi¢ao BTA14 (77,4 Mb), Zhou et al. (2019)
encontraram marcadores para duragdo da gestagdo em bovinos na China. O gene
SNORA70 tem uma importante relagdo ao consumo de ra¢do, composicao corporal e
peso vivo (Narayan et al., 2022). Esses autores relataram a expressao diferencial para a
modulacdo epigenética do gene SNORA7(0, em que a sub e supernutrigdo materna
durante a gestacdo em ovelhas Merino, afetou a expressao dos RNAs na prole, sendo
significativo em relagdo ao estresse térmico. A resposta fetal ao estresse hipoxico pode
explicar parcialmente as diferencas na duragdo direta da gestagdo, entretanto mais
investigacdes sao necessarias para validar essa hipotese (Maltecca et al., 2011). Estudos
anteriores, baseados na adaptacdo local do gado crioulo nos trépicos, relataram uma
associacdo entre populagdes SNORA70 adaptadas a condigdes de frio ou calor,
indicando sua importancia para adaptagdo metabdlica em ambas as condi¢des térmicas
(Freitas et al., 2021; Hoffman et al., 2016). Nao foram encontrados agrupamentos
génicos que explicassem processos metabdlicos em comum entre esses genes.

Nas vacas, foram identificadas 18 regides gendmicas que explicaram 8,22% da
variancia genética aditiva total (Tabela 11) da duragdo da gestagdo. Os genes
significativos (p<0,05) na andlise de priorizacao foram, 77LL7, MARCHF4, BTBDI19 ¢
DYNLT4. O gene TTLL7 foi localizado na regido BTA3 (60,1 a 60,5 Mb), mesma
posicao (60,1 Mb) reportada por Maltecca et al. (2011) e com associagdo para o efeito
direto da duragdo da gestacdo em gado Holandé€s e Pardo Suico na Italia. O gene TTLL7
¢ uma tubulina poliglutamilase, que € necessaria para o crescimento dos neurénios e
desenvolvimento do sistema nervoso (lkegami et al., 2006). Em gado Holandés na
Alemanha, a sinalizagdo neuronal no liquido cefalorraquidiano que circunda o
hipotadlamo e o tronco encefalico tem papel fundamental na ativagdo de metabolitos e
hormonios com efeito anoréxico que diminui a ingestdo de alimento pouco antes do
parto (Laeger et al., 2013). Seyed Almoosavi et al. (2021) verificaram que vacas de leite
tiveram diminuicdo da ingestdo de matéria seca durante o periodo pré-parto, além de
apresentarem efeitos metabodlicos pelo estresse térmico agudo, afetando negativamente
uma variedade de fungdes produtivas e reprodutivas. A diminui¢do no consumo de

alimento, assim como o estresse, pode incrementar a susceptibilidade a distarbios
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metabolicos pos-parto, como retencdo de placenta, deslocamento de abomaso, febre do
leite e mastite (Gernand et al., 2019; Urdaz et al., 2006). Adicionalmente, o estresse no
parto ¢ um fator determinante do desempenho e consequente sucesso da gestacdo. Na
regido BTA3 (100,4 a 101,2 Mb), foi localizado o gene BTBDI9, tal gene tem uma
ligacdo com o gene ARIDIA, envolvido na replicagdo do DNA no estresse (Tsai et al.,
2021). Esse gene tem atividades de helicase e ATPase e acredita-se que regula a
transcri¢do de certos genes alterando a estrutura da cromatina ao redor desses genes (N.
Li et al., 2022).

Challis et al. (2000) investigaram o inicio da atividade uterina a termo em
ovelhas e em espécies de primatas e sugeriram que em ambas as espécies o feto exerce
um papel critico nos processos que levam ao nascimento, influenciando diretamente a
duracdo da gestagdo através da ativagdao do utero fetal e o eixo hipotdlamo e hipofise-
adrenal. Cabe ressaltar que foram identificadas cinco regides gendomicas no BTA18
entre (9,8 e 80,9 Mb), que explicaram 2,18% da variancia genética total, entretanto ndo
foram identificados genes candidatos, mas picos foram observados no GWAS (Figura 2,
B). Maltecca et al. (2011) identificaram que a regido candidata mais forte para duracdo
da gestacdo estava no cromossomo 18 (51 a 51,5 Mb), correspondendo a polimorfismos
no gene da leptina associados ao aumento da mortalidade perinatal (Brickell et al.
2010), peso ao nascimento, peso ao desmame (Devuyst et al., 2008; Nkrumah et al.,
2005) e caracteristicas reprodutivas, incluindo a duragdo da gestacdo em gado leiteiro
(Komisarek & Antkowiak 2007). Apesar desse gene ndo ter sido identificado em nosso
estudo, a regido encontrada se sobrepde. Outro achado de interesse no BTA18 (55,5 e
56 Mb) ¢ que foram observados picos pleiotropicos com tamanho do bezerro nas vacas
(Figura 2 B), muito proxima da janela identificada para duragdo da gestacdo e
previamente reportada por Maltecca et al. (2011). Esses achados estao ligados
diretamente com os valores de correlagdo para essas caracteristicas 0,33, que embora
ndo seja alta, evidencia que podem existir conjuntos génicos, no BTA18, atuando sobre
ambas as caracteristicas.

Trés regides genOmicas, que explicaram 1% da varidncia genética total para
natimortos, foram identificadas no BTAS, 18 e¢ 26 (Tabela 16), entretanto, na analise de
priorizagdo ndo foram identificados genes candidatos significativos. Cole et al. (2011),
relataram previamente uma regido gendmica relacionada com natimortos no BTA26, na
posi¢do (43 Mb) em bovinos Holandés. Essa regido se encontra muito proxima da janela

localizada no BTA26 (44,2 e 44,5 Mb), em que foram identificados os genes ZRANBI e

40



CTBP2, que estao envolvidos na regulagdo direta da ativagdo do gene BRCA I (Muranen
et al., 2020), que em humanos est4 relacionado com maior mortalidade por cancer de
mama. No banco de genes (GENECARDS) um fendtipo ligado a mortalidade esta
diretamente associado com a expressao do gene ZRANBI. Miiller et al. (2017)
identificaram uma regido gendmica no cromossomo BTAI8 (53,3 e 60,1 Mb) para
natimortos e facilidade de parto em bovinos Holandés. Essa regido estd sobreposta com
a regido localizada no BTAI8 (58 e 59,5 Mb) apresentando associacdo com essa
caracteristica, mas nao foram encontradas informagoes relevantes dos genes localizados
nessa regido. A regido BTA18 (51 e 51,5 Mb), proxima das regides identificadas,
corresponde a polimorfismos no gene da leptina (Maltecca et al., 2011), relacionados
com aumento da mortalidade perinatal (Brickell et al. 2010), no entanto esse gene nao
foi identificado. Ainda para natimortos, foi identificada no BTA8 uma regido gendmica
entre (98,0 e 98,3 Mb), explicando 0,32 da variancia genética aditiva. Thomasen et al.
(2008) reportaram uma regido no BTAS8 (64,6 e 104,6 Mb) que afeta as caracteristicas
de parto em gado Holandés Dinamarqués. Na anélise de enriquecimento funcional ndo
foram gerados agrupamentos entre os genes identificados.

Nas vacas 11 regides genomicas que explicaram 4,34% da variincia genética
para natimortos foram identificadas. No BTA2 (22,1 e 22,6 Mb) foi localizado o gene
SCRN3, que em mulheres com cancer de mama estd associado com sobrevivéncia (Liu
et al., 2019). Uma regido proxima (24,7 a 24,7 Mb), foi reportada previamente por Cole
et al. (2011), para natimortos em bovinos Holandés nos Estados Unidos. No
cromossomo BTA3 (66,8 a 67,1 Mb) foi identificado o gene MIGAI, que esta associado
a anemia por deficiéncia de ferro (Renella et al.,, 2011), tolerdncia imunologica e
disfunc¢do neuroldgica (Mekonnen et al., 2019). No gado Sheko com tripanossomiase,
polimorfismos nos genes MIGAI, CDANI, HSPA9 ¢ PCSK6 estdo associados com
tolerancia imunologica, sendo particular nessa raga, caracteristica desenvolvida como
uma resposta evolutiva contra a anemia (Mekonnen et al., 2019). O gene NTSE foi
identificado na regido genomica BTA9 (97,9 a 98,4), que em humanos esta associado
com calcificagdo de articulagdes e artérias levando a isquemia nos tecidos afeitados.
Proxima dessa regido, (78,9 a 78,9 Mb) foi observado QTL associados com natimortos
(Cole et al., 2011). Na regido genomica BTA6 (44,9 a 45,2 Mb) foi identificado o gene
SELIL3, esse gene em pacientes com cancer de pele, associados aos HAPLN3, BST2 e
IFITM1, podem estar funcionalmente envolvidos na sobrevivéncia, resposta imune e

respostas imunoterapéuticas (Mei et al., 2021). Cole et al. (2011), relataram uma regiao
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no BTA6 (59,6 a 59,6 Mb) para natimortos em gado Holandés. O gene SNORA7?2 foi
identificado no BTA19 (20,8 a 21,5 Mb). Em pacientes com cancer de ovario a
expressao de SNORA72 apresentou uma correlagdo positiva com a progressao de
sobrevivéncia (W. Dong et al., 2021). Hoglund et al. (2012) apresentaram uma regiao
significativa no BTA19 (26,5 a 27,9 Mb) para caracteristicas de parto em bovinos de
leite na Dinamarca. Na andlise de enriquecimento funcional, ndo foram encontrados
agrupamentos entres esses genes que explicassem fungdes bioldgicas em comum.

De forma geral, as estimativas de herdabilidades foram baixas, com maiores
valores para DG e TB, assim como as correlagdes, exceto para DG e TB em novilhas e
vacas e para NM and FP em novilhas e TB e FP em vacas que foram mais altas e
significativas (p<0.05). Esses resultados foram corroborados pelo GWAS, em que
poucas janelas de 10 marcadores explicaram mais de 0,3% da variancia genética aditiva
total, evidenciando o carater poligénico das caracteristicas de parto na raga Jersey.
Mesmo assim, varios genes com funcdes muito relacionadas as fungdes metabolicas
para expressao dos fenotipos foram encontrados. Vale aqui ressaltar que, mesmo com
as conclusoes geradas nesse estudo, ¢ possivel alcangar ganhos via selecdo gendmica
para essas caracteristicas, pelo menos para as de maior herdabilidade. A implementacao
da selecdo gendomica em caracteristicas de fertilidade e parto estabilizou e até reverteu
tendéncias desfavoraveis, mostrando a eficicia da selecdo gendmica, mesmo para
caracteristicas de baixa herdabilidade (Guinan et al., 2023; Jiang et al., 2019). Esses
mesmos autores citam que, apds a implementacao das avaliagdes gendmicas em 2009,
as tendéncias genéticas do gado leiteiro dos Estados Unidos mostraram resultados
expressivos para caracteristicas cujas magnitudes nos ganhos genéticos eram baixas.
Adicionalmente, o refinamento de regides genomicas significativas para o complexo de
caracteristicas de parto pode ser uma ferramenta para aprofundar o entendimento
genomico de regides ainda ndo exploradas, como realizado no estudo de Dachs et al.
(2023), que reexaminaram uma regido de QTL para caracteristicas de parto em

Holandés, previamente publicada, no BTA18 via sequenciamento completo.
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3.5 Conclusoes

Baixos valores de herdabilidades, tipicas de caracteristicas poligénicas
associadas a caracteristicas reprodutivas, foram estimadas. Regides gendmicas
previamente documentadas, assim como novas regides foram identificadas pelo GWAS.
Muitos marcadores de pequenos efeitos ao longo do genoma corroboram com a baixa
magnitude das herdabilidades. Alguns genes de interesse como MTHFR, SERPINAS
IGFBP3 e ZRANBI1, com potencial associa¢do, geram otimismo com relacdo a ganhos
genéticos via selecdo gendmica para o complexo de caracteristicas de parto na raga
Jersey. O refinamento de regides, via sequenciamento completo, pode ser uma
ferramenta para aprofundar no entendimento genomico de regides previamente

identificadas.
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VI - CONSIDERACOES FINAIS

As baixas herdabilidades para caracteristicas de parto observadas foram
corroboradas pelo GWAS onde poucos marcadores explicaram mais de 0,03% da
variancia genética total. As baixas variancias genéticas e fenotipicas para caracteristicas
de parto indicam que a influéncia do ambiente ¢ maior nesses fenotipos. Nesse contexto,
o mantenimento dos programas de nutri¢ao, sanidade, bem-estar animal, entre outros
fatores externos, ¢ fundamental para melhorar os pardmetros nos rebanhos. Embora as
baixas herdabilidades, ¢ possivel obter ganhos genéticos nessas caracteristicas mediante
a selecao genomica. A exploragcdo de regides genOmicas aqui descobertas, e outras ja
reportadas, vai permitir aprofundar na arquitetura genética do complexo de parto na raca
Jersey. Em complemento, o refinamento dessas regides genomicas pode ser uma

abordagem para aprofundar no entendimento gendmico da fisiologia do Parto.
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