X Simpo6sio Brasileiro de Melhoramento Animal

Uberaba, MG - 18 a 23 de agosto de 2013

M A 2013

Associacdes gendmicas para perimetro escrotal acsdgame em bovinos da raca Canchitm

Marcos E. BuzanskasDaniela A. Gros$j Luciana C. A. RegitarffpFlavio S. Schenk&lMauricio M.
Alencaf', Danisio P. Munafi

! Parte da tese de doutorado do primeiro autor, UNE®Bticabal, Bolsista CNPq (processo: 142053/2)16-PDSE-CAPES
(processo: 5285-11-9).

2 Universidade Estadual Paulista, Departamento deci2ié¢ Exatas , Via de Acesso Prof. Paulo Donatdelase, CEP: 14884-
900, Jaboticabal/SP. e-maitarcosbuz@yahoo.com, lfanisio@fcav.unesp.br

3 University of Guelph, Guelph, ON, Canada. e-nailagrossi@yahoo.com,mchenkel@uoguelph.ca

“Embrapa Pecuaria Sudeste, S&o Carlos/SP. elgna.regitano@embrapa, mmauricio.alencar@embrapa.br

Resumo: O objetivo deste trabalho foi estudar a associagéie polimorfismos de base Unica (SNP)
com os valores genéticos do perimetro escrotal unads ao desmame (PED) em bovinos de corte de
raca sintética. Neste estudo foram utilizados 28®ais da raga Canchim e 114 animais do grupo
genético MA (utilizados na formacgdo da raca Canghgenotipados com o painel de alta densidade
(786.799 SNPs). Apés o controle de qualidade danmicies (gendtipos e fenotipos) restaram 672.778
SNPs e 392 animais. Foram observadas associacé@sPE®D nos cromossomos 20 e 28. Apés a
correcdo para mdltiplos testes (“false discoverye”a ao nivel de 10%, 12 SNPs foram
significativamente associados, ao longo do crommesocom PED. Novos e promissores genes
associados com caracteristicas reprodutivas fodemtificados, como 0s genes SRD5Aleroid-5-
alpha-reductase, alpha polypeptide 1), NSUN2 NOP2/Sun domain family, member 2) e LOC100297493
(Odorant-binding protein-like). Estes genes podem ser destacados, pois osrio&rps parecem atuar

no crescimento corporal; desenvolvimento do sisteemrodutivo de machos devido a producdo de
hormdnios andrégenos e espermatogénese; enquaato dtimo atua no sistema olfativo. As regiées
polimérficas identificadas apresentaram fungGesemdares e processos biologicos que podem estar
envolvidas na manutencéo do organismo e no desdmmpeprodutivo de machos. Genes associados a
processos hormonais poderiam ser utilizados comesgeandidatos para a melhoria do desempenho
reprodutivo na raca Canchim. No entanto, é nedesaaralidacéo destes resultados em outra populagéo
de bovinos Canchim para confirmacéo das associggi&snicas.
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Genome wide association study for scrotal circumf@nce at weaning in Canchim breed

Abstract: The aim of this study was to investigate the gemowide association between single
nucleotide polymorphisms (SNP) with the breedinly®s of scrotal circumference at weaning (SCW) in
a synthetic breed. A total of 285 Canchim animald 414 MA genetic group animals (used to produce
Canchim breed) were genotyped with the high-thrpug)iSNP panel (786,799 SNPs). After the quality
control of information (genotypes and phenotypes?, 678 SNPs and 392 animals remained in the
dataset. Associations were observed for SCW onnobsomes 20 and 28. After correction for multiple
testing ("false discovery rate") at 10%, 12 SNPsewsgnificantly associated (chromosome-wide) with
SCW. Promising new candidate genes associated nefphoduction traits were identified, such as
SRD5A1 @teroid-5-alpha-reductase, alpha polypeptide 1), NSUN2 NOP2/Sun domain family, member

2) e LOC100297493dorant-binding protein-like) genes. The first two genes seem to act in body
development; male’s reproductive system due to pweduction of androgen hormones and
spermatogenesis; while the third acts in the atfgctsystem. The polymorphic regions identified
exhibited biological processes and molecular fumgithat may be involved in body maintenance and
reproductive performance. Genes associated with $6Md be used as candidate genes for improving
the reproductive performance in the Canchim brékmvever, the validation of these results in another
Canchim population to confirm these genomic assiocis is heeded.
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Introducao

Medidas de perimetro escrotal em machos sao fréguente utilizadas em programas de
avaliacdo genética com o objetivo de melhorar &séetias produtiva e reprodutiva de rebanhos de
bovinos de corte. Estas caracteristicas sao ingiieaddo potencial reprodutivo, pois o tamanho dos
testiculos esta associado com a producdo e quelidadesperma e producédo de hormdnios sexuais.
Outro fator positivo destas medidas é que sua astinde herdabilidade varia de moderada a alta
magnitude (BORBA et al., 2011). Embora a respostelécéo seja eficiente devido as qualidades ja
descritas, a utilizacdo de ferramentas moleculéees especial, as gen6micas) poderia auxiliar no
processo de selecdo desta e de outras caracteridécinteresse econdmico. Além disto, seria pelssiv
identificar potenciais genes ou regides génicagoresaveis para variagdo da caracteristica em idades
jovens. Logo, tais ferramentas poderdo contribairapa redugéo do intervalo de geragdo. O objetivo
deste trabalho foi associar os valores genéticasadkcteristica perimetro escrotal ao desmame som o
polimorfismos de base Unica presentes no genonaaideis da raca Canchim e do grupo genético MA,
genotipados com o painel de alta densidade.

Material e Métodos

Os valores genéticos da caracteristica perimstnm&l ao desmame (PED) foram cedidos pelo
Programa Embrapa de Melhoramento de Gado de Corttlizados para o estudo de associagédo
gendmica. Foram considerados nas analises 285 iandmaraga Canchim e 114 animais do grupo
genético MA, genotipados com o painel de alta diz® (BovineHD - lllumina® bead chip - 786.799
SNPs). Para o controle de qualidade dos genétgrasfexcluidos SNPs com escore de leitura inferior
0,15; SNPs com desvios significativos (P <)Lfo equilibrio de Hardy-Weinberg; SNPs com excesso
de heterozigose (> 15%); SNPs com frequéncia aldfiferiores a 5%; e taxa de leitura para SNPs e
animais inferiores a 85%. Apenas 0s cromossomassimicos e SNPs com posi¢do conhecida foram
utilizados. Ap6s o controle de qualidade, 392 tegisde animais permaneceram no arquivo de dados. A
analise de associacao foi realizada utilizando-seétodo “Generalized Quasi-Likelihood Score”
(GQLS), desenvolvido por Feng et al. (2011). O métGQLS utiliza 0 modelo de regressao logistica
para associar os fenétipos de uma caracteristaadbs como co-variavel) aos genétipos (tratadowmc
variavel resposta). Foi utilizada a correcdo pafdtipios testes (“false discovery rate”) ao nivel d
significancia de 10%. Apds a analise de associggidmica foi verificado a localizacdo dos SNPs
significativos no genoma. Caso o SNP estivesseegida intergénica, verificou-se a presenca de genes
no intervalo de 250 kb (quilo base). Verificaramesgdo as fungdes bioldgicas e processos molesulare
destes genes por meio de pesquisa nos bancos de glnbmicos “National Center for Biotechnology
Information” (www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/e Ensembl Genome Browsevww.ensembl.orjy

Resultados e Discusséo

Ap6s o controle de qualidade restaram 672.778 $MdRsa analise de associacdo. Destes, apenas
12 SNPs foram significativamente associados (F0O80W1) a PED. Destes 12 SNPs associados a PED,
cinco estdo localizados no cromossomo 20 (rs1353555137042056, rs136276163, rs41582170 e
rs136535499) e sete no cromossomo 28 (rs1107468300371081, rs109902875, rs110870694,
rs110610232, rs134356559 e rs137379228). No cramus®0, os SNPs rs135355728, rs137042056,
rs136276163 e rs41582170 encontram-se localizadosregido intergénica proximos aos genes
FBXW11 (F-box and WD repeat domain containing 11), LOC533234 (fyruvate dehydrogenase kinase
isozyme 3-like), SRD5A1 éteroid-5-al pha-reductase, alpha polypeptide 1), NSUN2 NOP2/Sun domain
family, member 2), PAPD7 PAP associated domain containing 7) e LOC100297493(dorant-binding
protein-like). O SNP rs136535499 encontra-se localizado norimdio gene IRX1ifoquois homeobox
1). As funcbes moleculares ou processos biologiera ps genes FBXW11 e LOC533234 nao foram
observadas na literatura ou em bases de dadosltealesys Em humanos, o gene SRD5A1 participa do
processo bioldgico de diferenciacéo celular e dexua biossintese de andrégenos (ELLIS et al5R00
Além disto, este gene atua na conversdo da tesinateem andrégeno mais potente, a
dihidrotestosterona. A funcédo molecular do gene N318 a de participar da atividade da enzima tRNA
(citosina-5-)-metiltransferase. Em camundongog getie mostrou-se essencial para a diferenciagdo em
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células germinativas nos testiculos (HUSSAIN et 2013). O gene PAPD7 participa do processo
biolégico de resposta a medicamentos e funcdo milalema atividade da nucleotidiltransferase
(reparacdo do DNA danificado durante o ciclo ce)ula funcdo molecular do gene LOC100297493
refere-se a atividade transportadora de substa(mia@lg€culas ou ions), no meio intra ou extracejuar
também funcdo de estimulacdo do sentido do olfakilI(\ et al., 2009). O gene IRX1 participa nas
atividades moleculares de ligagdo no DNA e no desteimento embrionario de camundongos. Apenas
um SNP foi localizado no intron do gene LOC7825@®tfaracterized LOC782502) no cromossomo 20

e ndo foram observadas as fun¢des molecularescegsas bioldgicos deste gene nas bases de dados
acessadas. No cromossomo 28, observaram-se ses ENR0746860, rs110371081, rs109902875,
rs110870694, rs110610232, rs134356559) associadd3ER e localizados préximos ao gene
EDARADD (EDAR-associated death domain). Este gene participa dos processos biologicos de
diferenciacdo celular, desenvolvimento de folicwapilar, odontogénese, transducdo de sinal e
desenvolvimento da glandula da traqueia. O SNP/&I®R28 ndo possui anotacdo nos mapas genéticos
pesquisados. Em geral, a maior parte dos genetifickios como associados com PED parecem
desempenhar o papel de manutencéo do organisme growessos de crescimento. Os genes SRD5A1,
NSUN2 e LOC100297493 podem ser destacados, palgisgrimeiros parecem atuar no crescimento
corporal; desenvolvimento do sistema reprodutivo ndachos devido a producdo de horménios
androgenos e espermatogénese; enquanto que o timaono sistema olfativo. Uma vez que o
comportamento sexual de touros estd ligado aosnsst visual e olfativo, este Ultimo assume
importancia por estar relacionado a detecgéo denf@nios na urina de fémeas (CHENOWETH, 1983).
A producgdo hormonal e o desenvolvimento das gonadabos responséaveis pelo desenvolvimento do
sistema reprodutivo, tém seu inicio durante a &mbrionaria. No entanto, tal sistema encontra-se em
estagio funcional quando o animal atinge a puberdaddade em que esta ocorre dependera da espécie
ou raca, além de ser altamente influenciada pelwejoee por fatores ambientais e genéticos. Os genes
identificados para PED (estudado em idade padrdaida 205 dias) podem contribuir para o inicio dos
processos bioldgicos que levam a puberdade em maehaca Canchim e do grupo genético MA.

Conclusdes

A metodologia GQLS foi eficiente para a conducas dnélises de associacdo gendmica. As
regides polimorficas identificadas apresentarangdas moleculares e processos bioldgicos que podem
estar envolvidas na manutencdo do organismo e wsengenho reprodutivo de machos. Genes
associados a processos hormonais (SRD5A1, NSUNZ100297493) poderiam ser utilizados como
genes candidatos para a melhoria do desempentadtgo na raga Canchim. No entanto, é necessaria
a validagéo destes resultados em outra populacBowiieos Canchim para confirmagéo das associacdes
gendmicas.
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