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Resumo: Levando em consideragdo que inumeros trabalhos demonstraram o importante envolvimento de
CNVs na expressdao e no controle de diversas caracteristicas em humanos, o presente estudo objetivou
identificar CNVs associados com caracteristicas reprodutivas e produtivas em animais Gir Leiteiro, bem
como ampliar o entendimento sobre os genes associados a essas caracteristicas. Os valores dos LogR (LRR)
foram utilizados para identificagdo dos CNVs e um modelo genético aditivo por meio de uma regressao
linear corrigido para os 10 primeiros componente principais foi aplicado para testar a associagdo dos mesmos
com as caracteristicas. Os resultados observados indicam que os CNVs identificados apresentam relagao
funcional direta com a produgao de leite e que um mesmo CNV pode estar envolvido com a regulagdo de
diversas caracteristicas reprodutivas e produtivas de animais Gir Leiteiro.
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Abstract: Considering that numerous studies demonstrated the important role of CNVs in the expression and
control of several humans traits, this study aimed to identify CNVs associated with reproductive and
productive traits in Gyr animals and enlarge our understanding of the genes associated with these traits. LogR
(LRR) were used for CNVs identification and a linear regression under an additive genetic model corrected
by the first 10 principal components was applied to test association between CNV and these traits. The results
indicated that the identified CNVs have direct functional relationship with milk production and the same
CNV may be involved with the regulation of various reproductive and productive characteristics of Gyr
animals.
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Introdugio

Um dos principais objetivos das pesquisas aplicadas ao gado leiteiro ¢ identificar as regides do
genoma envolvidas com a expressdo das caracteristicas reprodutivas e produtivas que poderiam ser utilizadas
em programas de selegdo. A identificacdo dessas regides e a investigagdo dos mecanismos genéticos e
moleculares que as regulam, permitiria aumentar a eficiéncia da sele¢ao e as taxas de progresso genético.

Para tanto, na ultima década, foram realizados diversos estudos para identificagio de locos de
caracteristicas quantitativas (QTL — quantitative trait loci), e de SNPs associados as caracteristicas
produtivas, por meio de Estudos de Associagio Ampla do Genoma (GWAS — Genome Wide Association
Study).

Entretanto, apenas pequeno numero desses estudos foi capaz de identificar variantes causais de
grande efeito sobre caracteristicas de producdo de leite, destacando-se os genes DGAT, ABCG, GRH, e mais
recentemente, o gene AGPATG6.

Apesar do grande niimero de estudos, os QTLs e os SNPs identificados até o momento, explicam
apenas pequena porgao da variabilidade genética aditiva. Sendo assim, outras variantes estruturais poderiam
ser exploradas na tentativa de explicar maior porgao da variabilidade genética.
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Um estudo realizado por Stranger et al., (2007) demonstrou que a variabilidade genética aditiva total
¢ igual a soma das variancias genéticas explicadas pelos SNPs e pelos CNVs. Segundo esses autores, os
SNPs e CNVs explicam cerca de 18% e 82% da variancia genética aditiva total, respectivamente.

Levando em consideragdo que inimeros trabalhos demonstraram o importante envolvimento de
CNVs na expressdao e no controle de diversas caracteristicas em humanos, o presente estudo objetivou
identificar CNVs associados com caracteristicas reprodutivas e produtivas em animais Gir Leiteiro, bem
como ampliar o entendimento sobre os genes associados a essas caracteristicas.

Material e Métodos

Um total de 475 touros foram genotipados utilizando o [llumina BovineHD Genotyping BeadChip
(Illumina Inc., San Diego, CA). As PTAs (Predicted Transmitting Ability) para oito caracteristicas de
produtivas, incluindo a produgdo de leite (PL305), produg¢dao de gordura (PG305), produgdao de proteina
(PP305) e produgdo de solidos (PS305) avaliadas em até 305 dias, além de percentual de gordura (PG),
percentual de proteina (PP), percentual de solidos (PS) e idade ao primeiro parto (IPP), foram preditas pela
Embrapa Gado de Leite (Juiz de Fora, Brasil) com base nas lactagdes das vacas Gir presentes no Arquivo
Zootécnico Nacional (2014). As PTAs foram desregressadas (dPTAs) como proposto por Garrick et al.
(2009) e utilizadas como pseudo fen6tipos nos testes de associagdao genoémica.

Os valores dos LogR (LRR) de 737.027 sondas de SNP gerados na genotipagem foram utilizados
para identificagdo dos CNVs. Para tal, foi utilizado o mddulo de analise do nimero de cépia (CNAM), do
programa Golden Helix SNP & Variation Suite (SVS) 8.3.0 (Golden Helix Inc., Bozeman, MT, EUA), sob a
opgdo multivariada utilizando como pardametros: maximo de 20 segmentos por janela (10.000 marcadores),
minimo de 5 marcadores por segmento, e nivel de significancia de p = 0,001 para as permutag¢des pareadas (n
=1.000), como descrito por Xu et al. (2014).

Um total de 735.303 SNPs foram mapeados em 29 cromossomos autossomicos na montagem do
genoma bovino UMD 3.1. Previamente a identificagdo dos CNVs, foi realizada a corre¢do do efeito de
ondulagdo (wave effect) dos LRR com base no teor de GC do genoma bovino, utilizando o arquivo do
conteudo de GC padrdo (GC bos taurus UMD3.1.gc digest Referéncia. DSF) provido pelo programa.

Para testar a associagdo dos CNV com as caracteristicas, foi aplicado um modelo genético aditivo
por meio de uma regressio linear corrigidos para os 10 primeiros componente principais. Foram
considerados como significativos, os CNVs que apresentaram valores de significincia de FDR (False
Discovery Rate)< 0,001.

Resultados e Discussio

Foram observados 155 CNVs associados significativamente com as oito caracteristicas estudadas.
Dentre eles, 26 CNVs unicos encontram-se associados com pelo menos 3 das caracteristicas avaliadas. Os
CNVs comuns entre as caracteristicas avaliadas encontram-se localizados dentro dos 256 genes.

Dentre os genes associados com mais de trés caracteristicas, muitos foram relatados como
significtivamente associados com caracteristicas de reprodutivas e produtivas em diversas ragas bovinas.
Dentre eles, destacam-se os genes: a)DIP2A, relatado por Jiang et al., (2010) como significativamente
associados com produgdo total de proteinas do leite em animais da raga Holstein de diferentes origens;
b)MAP4K3, relatado por Pérez O'Brien et al., (2014) como um gene sobreposto a assinatura de sele¢do
diferenciais entre as ragas Angus e Gir e Gir e Nelore, sendo um importante diferenciador das aptidoes corte
e leite e das sub-espécies Bos Taurus Indicus e Bos Taurus Taurus. c) ITGB6, relatado por Bonnefont et al.,
(2011) como um gene diferencialmente expresso em ovelhas susceptiveis a mastite ocasionada por
Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus aureus.

Conclusdes
Os resultados observados indicam que os CNVs identificados apresentam relagdo funcional direta
com a producdo de leite e que um mesmo CNV pode estar envolvido com a regulagao de diversas
caracteristicas reprodutivas e produtivas de animais Gir Leiteiro.
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