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Resumo: Recentemente, programas de melhoramento genéidmodnos de corte tém dado maior
énfase para caracteristicas reprodutivas de fédexado a sua importancia econémica para o sisteama d
producdo. O objetivo deste trabalho foi estudassb@acéo entre polimorfismos de base Unica (SNP)
com os valores genéticos das caracteristicas magemeiro (IPP) e segundo (ISP) parto em bovides
corte de raca sintética. Neste estudo foram utitiga285 animais da raca Canchim e 114 animais do
grupo genético MA (utilizados na formacdo da ragndbim), genotipados com o painel de alta
densidade (786.799 SNPs). Ap6s o controle de cddidde informacdes (gendtipos e fendtipos)
restaram 672.778 SNPs e 392 animais. Foram obseressociacdes para IPP nos cromossomos 4 e 27,
e para ISP nos cromossomos 10, 11 e 15. Apés acéaripara multiplos testes (“false discovery rate”)
ao nivel de 10%, seis e quatro SNPs foram sigtif@mente associados, ao longo do cromossomo, com
IPP e ISP. Novos e promissores genes associadosam@atteristicas reprodutivas foram identificados,
como os genes SLC8A1 e UBQLNS3. Com base nas asdlesassociacdo entre SNPs e as caracteristicas
estudadas, verificou-se que os SNPs observados sigmificativos poderiam ser utilizados na selecdo
gendmica da raga Canchim. As regides polimérfidasitificadas apresentaram fungdes moleculares e
processos biolégicos que podem estar envolvidosnaautengdo do organismo e no desempenho
reprodutivo. Os genes associados a IPP e ISP padesgr utilizados como genes candidatos para a
melhoria do desempenho de fémeas e, indiretammt@machos. A validacdo destes resultados em outra
populacdo de bovinos Canchim deve ser conduzidarafmente para confirmagcdo das associacfes
gendmicas.
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Genome wide association study for age at first angecond calving in Canchim breed

Abstract: Recently, genetic improvement of beef cattle hasrggreater emphasis on reproduction traits
of females due to their economic importance to gheduction system. The aim of this study was to
investigate the genome wide association betweeglesinucleotide polymorphisms (SNP) with the
breeding values of age at first (AFC) and secon8@Acalving in a synthetic breed. In this study5 28
Canchim animals and 114 MA genetic group animaseduo produce Canchim breed) were genotyped
with the high-throughput SNP panel (786 799 SNR&gr the quality control of information (genotypes
and phenotypes) 672,778 SNPs and 392 animals rechairthe dataset. Associations were observed for
AFC on chromosomes 4 and 27, and for ASC on chromes 10, 11, and 15. After correction for
multiple testing ("false discovery rate") at 10%optal of six and four SNPs were significantly asated
chromosome-wide with AFC and ASC. Promising newdidaite genes associated with reproduction
traits were identified, highlighting the SLC8A1 ab8QLN3 genes. Based on genome wide association,
it was found that the SNPs observed as significaotd be used in genomic selection in Canchim breed
The polymorphic regions identified exhibited biologj processes and molecular functions that may be
involved in body maintenance and reproductive perémce. Genes associated with AFC and ASC
could be used as candidate genes for improvingénirmance of females and, indirectly, in maldse T
validation of these results in another Canchim petfan should be conducted in the future to confirm
these genomic associations.
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Introducao

Programas de melhoramento genético no Brasil téuo daaior énfase no estudo e selecédo de
caracteristicas reprodutivas devido a sua impogdamonémica. Em geral, caracteristicas reprodaitiva
de fémeas sdo de dificil mensuracdo e, em algwssscaltamente influenciadas pelos componentes
ambientais. Segundo Martin et al. (1992), o desefmpeeprodutivo das novilhas dependera da idade em
gue essas fémeas irdo parir pela primeira vezas,gstrindo mais cedo, tém maior vida produtivau®
as fémeas mais tardias. A resposta a selecéo gtasaoaracteristicas seria lenta devido as estiasatie
herdabilidade de baixas magnitudes (BUZANSKAS et2010). Neste aspecto, programas de selecdo
que utilizem informagbes e ferramentas em genétictecular poderiam alcangar maiores ganhos.
Estudos de associacdes gendmicas de fenétiposdrgimas com polimorfismos de base Unica (SNP)
seriam uma interessante alternativa para identdicale genes candidatos ou polimorfismos candidatos
(SAHANA et al., 2010). Recentemente, Fortes et(2012) observaram associacdes gendmicas para
idade a puberdade em machos e fémeas da raca Braliftees autores observaram que SNPs
localizados nos cromossomos 14 e X, préximos a gepe ndo possuiam descricbes prévias de
associacfes com tais caracteristicas, poderiaexptarados como genes (ou polimorfismos) candidatos
e poderiam auxiliar o processo de selecdo de amiBrahman. O objetivo deste trabalho foi assoaar o
valores genéticos para as caracteristicas de gesiraecrotal ao desmame e ao sobreano e idade ao
primeiro e segundo parto com os polimorfismos preseno genoma de animais da raca Canchim e do
grupo genético MA, genotipados com o painel dedstasidade.

Material e Métodos

Os valores genéticos para as caracteristicas @ad®imeiro (IPP) e ao segundo (ISP) parto
foram cedidos pelo Programa Embrapa de Melhorandmt@ado de Corte e utilizados para o estudo de
associacdo gendmica. Animais genotipados, por mdeiopainel de alta densidade (BovineHD -
lllumina® bead chip - 786.799 SNPs), incluiram 18dchos e 205 fémeas, sendo 285 animais da raca
Canchim e 114 animais do grupo genético MA. Paromirole de qualidade dos gendtipos foram
excluidos SNPs com escore de leitura inferior &;,08NPs com desvios significativos (P < 0,00001) do
equilibrio de Hardy-Weinberg; SNPs com excesso eferbzigose (> 15%); SNPs com frequéncia
alélica inferiores a 5%; e taxa de leitura para SBRnimais inferiores a 85%. Apenas 0S Cromossomos
autossdmicos e SNPs com posi¢cdo conhecida fordimadtis para andlises de associagdo. Apos o
controle de qualidade, 392 registros de animaisngeeceram no arquivo de dados. A andlise de
associacdo foi realizada utilizando-se o método n&Balized Quasi-Likelihood Score” (GQLS),
desenvolvido por Feng et al. (2011) e implemen@al@rograma SLEUTH pelo Dr. Mehdi Sargolzaei
(University of Guelph, Canada). O método GQLS z4ilo modelo de regressao logistica para associar os
fen6tipos de uma caracteristica (tratados comoatidwel) aos gendtipos (tratados como variavel
resposta). Foi utilizada a correcéo para multipdstes (“false discovery rate”) ao nivel de sigdificia
de 10%. Apés a andlise de associacao gendmicafilicado a localizacdo dos SNPs significativos no
genoma. Caso o SNP estivesse em regido intergémigficou-se a presenca de genes no intervalo de
250 kb (quilo base). Verificaram-se entdo as fuadiieldgicas e processos moleculares destes genes p
meio de pesquisa nos bancos de dados gendmicofibllaCenter for Biotechnology Information”
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snpke Ensembl Genome Browséittp://www.ensembl.org/index.htinl

Resultados e Discussao
Ap6s o controle de qualidade restaram 672.778 $MdRsa analise de associacdo. Destes, apenas
seis e quatro SNPs foram significativamente asdosigP < 0,00001) a IPP e ISP, respectivamente. Dos
seis SNPs associados a IPP, dois estao localizamlasomossomo 4 (rs133411648 e rs110606254) e
quatro no cromossomo 27 (rs134390082, rs13755388P33519327 e rs135481346). Para ISP
observou-se um SNP localizado no cromossomo 1@B4i$10268), dois SNPs no cromossomo 11
(rs43661848 e rs136610615) e um SNP no cromosséniz43031470).
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O SNP rs133411648 esta localizado na regidao pramotto snRNA (“small nuclear
ribonucleoprotein”) Ul. Este snRNA participa dogesso bioldgico de montagem do spliceossoma, cuja
principal funcéo é a agregacao, organizacdo edmde um ou mais SnRNAs em multiplos componentes
proteicos para formar um complexo de ribonucleginats. O spliceossoma tém como uma das
principais funcdes a retirada de introns de um segonde pré RNA mensageiro. A funcdo molecular
deste gene é a de ligagdo dos ions de zinco e dd dRNfita simples. O SNP rs110606254 esta
localizado no intron do gene EXOGCékdcyst complex component 4) e participa do processo biologico
de transporte de proteinas e exocitose. Os quatnaid SNPs associados a IPP encontram-se em regido
intergénica, proximos ao gene ZMATZirfc finger matrin-type protein 4). Este gene possui funcéo
molecular de ligacdo do DNA e do ion de zinco. ©seg identificados para IPP parecem desempenhar
importante papel na manutengéo do organismo eansgorte de ions e proteinas.

Para ISP, o SNP rs134100268 encontra-se no intrayede FMN1 formin 1), que participa do
processo biolodgico de organizacdo do citoesqualet@ctina, sendo de grande importancia para os
movimentos celulares e musculares. O SNP rs4366&8%#8localizado proximo ao gene TMEM182
(transmembrane protein 182), que é um gene integrante de membrana celulatitédatura consultada
ndo foram observadas as funcdes dos genes TMEMta&niembrane protein 178), THUMPD2
(THUMP domain containing 2), LOC790871 lsc70-interacting protein-like). O SNP rs136610615
localiza-se proximo ao gene SLC8A%ol(ite carrier family 8, member 1), que atua no processo
bioloégico de comunicagéo celular, regulagdo dosparte dos ions calcio e sddio, regulagdo da fdeca
contracdo do coracdo, desenvolvimento de fibrascot®s, desenvolvimento da placenta e
desenvolvimento embrionario. Sua fungdo molecularde ligagdo de ions de metais e na catdlise da
atividade de entrada e saida de célcio ou sédiandmbrana celular. O gene SLC8A1l parece
desempenhar importante papel durante a gestacdoowlaos de corte. O SNP rs43031470, esta
localizado no éxon do gene UBQLNG@b{quilin 3), que é expresso no testiculo de mamiferos ergtua
espermatogénese. Pode-se inferir a utilizacdo ce ¢geBQLN3 como gene candidato contribuiria
geneticamente para menores ISP em fémeas e, ardeate, para o desempenho reprodutivo de machos.
Assim, seria recomendada a utilizacao destas imfgdes para a selecdo de animais jovens, pois ISP é
mensurada em idades avancadas.

Conclusbes
Com base nas analises de associacdo entre SNR=eaateristicas estudadas, verificou-se que

0s SNPs observados como significativos poderianutierados na selecdo gendmica da ragca Canchim.
As regibes polimoérficas identificadas apresentafangdes moleculares e processos bioldgicos que
podem estar envolvidos ha manutenc¢éo do organismadesempenho reprodutivo. Os genes associados
a IPP e ISP poderiam ser utilizados como genesdang para a melhoria do desempenho de fémeas e,
indiretamente, de machos. A validacdo destes ealagtem outra populacdo de bovinos Canchim deve
ser conduzida futuramente para confirmacdo dasiagées gendmicas.
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