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Resumo: O presente trabalho visou comparar avaliagdes de associacdo gendomica ampla (GWAS) entre 652
animais da ra¢a Hereford e 2.803 animais Braford, genotipados para 41.045 SNPs, via inferéncia bayesiana
para a caracteristica de resisténcia ao carrapato. Por meio do método BayesB, foram estimadas herdabilidades
a posteriori referentes a 0,16 e 0,12, respectivamente. Um total de 25 e 43 janelas para as racas Hereford e
Braford foram identificadas como potenciais QTLs, sendo respectivamente representadas por 742 e 466
SNPs. A raga Braford apresentou maior nimero de janelas e SNPs associados a caracteristica, bem como os
pardmetros Model frequency e t.like apresentaram maiores valores na raga Braford. Dentre as regides
gendmicas potencialmente mais associadas a caracteristica, 17 marcadores localizados no cromossomo 15
(BTA15) foram encontrados em comum nas duas ragas, sendo que alguns apresentaram efeitos com sinais
opostos entre as ragas. E importante considerar os niveis de associagdo, o sinal dos efeitos dos marcadores,
bem como a magnitude destes efeitos entre ragas para fins de avaliagdes gendmicas multirraciais.

Palavras—chave: Bayesiana, multi-racial, efeito de marcadores.

Comparative analysis between genome-wide associations studies of Hereford and Braford cattle for
tick resistance

Abstract: The present study aimed to compare genome-wide associations studies (GWAS) between 652
Hereford and 2,803 Braford cattle, genotyped for 41,045 SNPs, through Bayesian inference for tick
resistance trait. Using BayesB methods, a posteriori heritabilities equal to 0.16 and 0.12, respectively, were
estimated. In the total, 25 and 43 windows were identified as potential QTLs in Hereford and Barford
genome analysis, respectivelly represented by 742 and 466 SNPs. The Braford cattle presented higher
number of windows and SNPs associated to the trait, as weel as the Model frequency and t.like parameters
showed higer values in this breed. Among the genomic regions potentially more associated with the trait, 17
markers located in BTA15 were found in common between breeds, in which some of those presented
reversed signal effects between breeds. It is important to consider the level of association, the signal of
markers effect, as well the magnitude of those effects between breeds for multibreed genomic evaluations

purpose.
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Introducao

A identificagdo de animais geneticamente resistentes ao carrapato Rhipicephalus (Boophilus)
microplus, ectoparasita bovino, é imprescindivel, tendo em vista que, tal parasita é responsavel por causar
prejuizos econdmicos ao setor agropecudrio. Estudos de associagdo genética tém como objetivo a
identificagdo de potenciais segmentos cromossdmicos associados ao controle da expressdo fenotipica de
caracteristicas mendelianas ou complexas. Nos ultimos anos, aten¢do especial tem sido dada para a
compreensdo do controle génico de caracteristicas complexas (caracteristicas controladas por grande
quantidade de variantes de efeito moderado) (Frazer et al., 2009). Particularmente, para fins de avaliagdes
gendmicas multirraciais, ¢ importante comparar regides gendmicas que potencialmente possam diferenciar
fungdes bioldgicas relacionadas ao mecanismo de resisténcia dos bovinos ao carrapato entre ragas e/ou
populacdes. Nesse sentido, o presente estudo teve como objetivo comparar avaliagdes de associagdo
genomica ampla (GWAS) entre as ragas Hereford e Braford via inferéncia bayesiana para a caracteristica de
resisténcia ao carrapato.
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Material e Métodos

O presente estudo incluiu 874 animais Hereford e 3.358 Braford genotipados por meio do painel de
média densidade (Illumina BovineSNP50 BeadChip) e fenotipados para a caracteristica de resisténcia ao
carrapato. Apos controle de qualidade de amostras e marcadores (Cardoso et al., 2015), 652 bovinos da raga
Hereford e 2.803 da raga Braford formaram dois arquivos com 41.045 gendtipos para posteriores analises.

Os genotipos destes animais juntamente com seus respectivos valores genéticos derregredidos
(DEBV) para a caracteristica resisténcia a carrapato, como em Cardoso et al., (2015), foram analisados
separadamente para cada raga via inferéncia Bayesiana de associag@o genética ampla (GWAS). Utilizando-se
o programa GenSel, versdo 4.0 (Fernando & Garrick, 2009), os efeitos dos marcadores foram estimados pelo
método BayesB (n= 0.99), considerando 41.000 iteragdes de Monte Carlo via Cadeias de Markov (MCMC),
intervalos de amostragem de 40, e 1.000 iteragdes iniciais descartadas (burn-in). As propor¢des de variancias
genéticas explicadas por intervalos cromossdmicos equivalentes a um Megabase (1Mb) e representadas por
SNPs ordenados de acordo com o mapeamento fisico do genoma bovino (UMD 3.1), foram comparadas entre
as racas. As janelas mais informativas, ou seja, que explicaram maiores propor¢des da varidncia genética
(potencial QTL) relacionada a caracteristica foram selecionados de acordo com Sollero et al. (2015). Apos a
selegdo de potenciais QTLs dentro de cada raca, as regides gendomicas foram comparadas pelos pardmetros
Model Frequency (MF) e t.like (TL). Scripts no programa R/versdo 3.0.2 foram desenvolvidos para a selegdo
de janelas cromossomicas e marcadores, ¢ os graficos Manhattan produzidos por meio do pacote ggman.

Resultados e Discussio
O ajuste simultdneo de 41.045 marcadores SNPs pelo método BayesB resultou em valores a posteriori
de herdabilidades referentes a 0,16 e 0,12 para as racas Hereford e Braford, respectivamente. As janelas mais
informativas selecionadas foram aquelas responséaveis por explicar pelo menos 0,2% da varidncia genética da
caracteristica (Figura 1).

Figura 1. Manhattan plot das porcentagens de varidncias genéticas explicadas pelas janelas (1Mb) mapeadas
em cada uma das ragas Hereford (A) e Braford (B), propostas pelo programa GenSel (método BayesB,
1=0,99) e apresentadas em ordem cromossdmica (BTA1:BTA29). A linha continua define o limiar (0,2%)
acima do qual se sugere potenciais QTLs. As setas indicam as trés janelas que explicaram maiores
porcentagens de varidncias genéticas em cada raga.

Tabelal. Descricdo dos parametros t.like ¢ Model Frequency indicativos de selegdo de covariaveis
(marcadores SNPs) pelo método BayesB(n=0,99) para as racas Hereford e Braford.

T.like Model
Frequency
Racas N. Min. Média Max. Desvio Min. Meédia Max.  Desvio
SNPs Padrao Padrao

Braford 742 0.0010 0.5163 1.2140 0.27 0.0053 0.0243 0.6511 0.06
Hereford 466 0.0001  0.4687  0.8900 0.25 0.0074 0.0160 0.1250  0.02

N.SNPs= Numero de marcadores SNPs selecionados.

Desse modo, foram identificadas um total de 25 e 43 janelas (QTLs) para as ragas Hereford e Braford
representadas por 742 e 466 SNPs, respectivamente. Trés janelas explicaram mais de 4% da variancia
genética relacionada a caracteristica na raca Braford, enquanto na raga Hereford, as trés janelas mais
informativas explicaram 2,5%. Adicionalmente, foi observado que os parametros MF e TL (pardmetros
relacionados a amostragem e aos efeitos dos marcadores na cadeia MCMC, respetivamente) apresentaram
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maior magnitude na raga Braford, assim como maior quantidade de janelas e SNPs associados a caracteristica
(Tabela 1). Entretanto, os valores de MF para a raca Hereford apresentaram menor intervalo de variagao.

Dentre os segmentos cromossdmicos (janelas de 1Mb) selecionados como potenciais QTLs,
independentemente em cada raca, 17 marcadores localizados em uma janela no cromossomo 15 (BTA15)
foram identificados em comum a ambas. Na raca Hereford, esta janela responde por 0,22% da variancia
genética explicada pelos marcadores, enquanto na raga Braford, a mesma corresponde a 0,32%. Valores
médios de MF e TL destes 17 SNPs foram também maiores para a raga Braford. Entretanto, vale ressaltar que
quatro dos 17 marcadores apresentaram efeitos com sinais opostos entre as ragas, sendo que a magnitude de
pelo menos dois destes, € maior na raga Hereford. A mesma regido genémica foi identificada por Sollero et
al. (2015) como a mais relevante em termos de variancia genética explicada no controle da expressdo
fenotipica da caracteristica. Diversos argumentos podem ser apresentados para justificar a diferenca
observada nos efeitos de substitui¢@o alélica estimados, na magnitude e na quantidade de regides associadas
ao controle da expressdo fenotipica entre as ragas. O primeiro desses argumentos esta relacionado as
diferentes frequéncias alélicas nas ragas. Isso ¢ verdade principalmente porque a raca Hereford e a Braford
(composta por cruzamento entre racas taurinas ¢ zebuinas) sofreram processos de selecdo natural, deriva
genética e selegdo artificial de diferentes intensidades. Tais fatores sfo responsaveis, inclusive, por
determinar diferentes padrdes de desiquilibrio de ligagdo (LD) dentro de ragas e/ou populagdes, o que por sua
vez podem definir diferentes fases de ligagdo entre o SNP e¢ o QTL. Além disso, associagdes entre
marcadores ¢ QTLs podem também se manter em diferentes ragas, porém com sinais opostos (Bolormaa et
al., 2011). Utilizando o mesmo banco de dados, Biegelmeyer et al. (2016) observaram altos niveis de
persisténcias das fases de ligacao entre as ragas Hereford e Braford. Outro argumento ¢ a influéncia de efeitos
epistaticos que conhecidamente interferem na expressao fenotipica de caracteristicas complexas. Considera-
se, também, a necessidade de aumentar o nimero de animais Hereford para estudos de associagdo gendmica
ampla com o objetivo de melhorar as predigdes de efeitos dos marcadores.

Conclusoes

O método bayesiano de analise de associacdo ampla aplicado em duas ragas taurinas de bovinos de
corte identificou regides cromossomicas de diferentes graus de associagdo com a caracteristica entre elas,
porém, dentre os potenciais QTL, uma janela no cromossomo 15 apresentou-se altamente informativa em
ambas as racas. Desta maneira, ¢ importante considerar os niveis de associagdo, o sinal dos efeitos dos
marcadores, bem como a magnitude destes efeitos entre racas para fins de avaliagdes genOmicas
multirraciais. Sugerem-se posteriores estudos a fim de compreender as diferentes modulagdes génicas que
determinam maior ou menor resisténcia ao carrapato de maneira raga-especifico.
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