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Resumo: A hérnia umbilical é um defeito congénito muito frequente na suinocultura, na qual ocorre a saida
de visceras abdominais através do anel umbilical. Sua origem é multifatorial, envolvendo fatores ambientais
e genéticos. No entanto, ainda ndo esta bem definida a participagdo genética sobre o desenvolvimento das
hérnias umbilicais, embora ja existam alguns estudos genéticos. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi
identificar regides do genoma associadas a ocorréncia deste defeito em suinos comerciais. Foi realizada
associacdo gendmica (GWAS) utilizando-se marcadores multiplos, com 83 animais afetados e 203 animais
controle. Foram encontrados 33 SNPs significativos, distribuidos nos cromossomos SSC4, SSC5, SSCS6,
SSC7, SSC10, SSC13 e SSC15, indicando influéncia genética para a ocorréncia de hérnias umbilicais em
suinos. Dessa forma, sugere-se que a ocorréncia de SNPs significativos em algumas regides distribuidas
nos cromossomos, relacionados a ocorréncia de hérnias umbilicais, podera auxiliar na identificacdo de
suinos susceptiveis a este problema.
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perdas econdmicas

Genome-wide association analysis for umbilical hernia in commercial pigs using multiple markers
approach

Abstract: Umbilical hernia is a very common congenital defect in swine, in which the abdominal contents
pass through the umbilical ring. Its origin is multifactorial, involving environmental and genetic factors.
However, genetic participation in the development of umbilical hernias is not well defined yet, although
some genetic studies have already been conducted. Thus, the objective of this study was to identify genomic
regions associated to the occurrence of this defect in commercial pigs. A genome-wide association study
(GWAS) was performed using multiple markers, with 83 affected and 203 control pigs. There were 33
significant SNPs distributed on chromosomes SSC4, SSC5, SS6, SSC7, SSC10, SSC13 and SSC15,
indicating genetic influence on the occurrence of umbilical hernias in pigs. Therefore, it is suggested that
the occurrence of significant SNPs in some regions distributed on the chromosomes, related to the
occurrence of umbilical hernias, could help identifying pigs susceptible to this problem.

Keywords: Blossoc, congenital defects, economic losses, genetic influence, genetic markers, umbilical
ring

Introducéo

As hérnias umbilicais (HU) séo defeitos congénitos de grande ocorréncia na cria¢do de suinos,
caracterizados pelo aumento do anel umbilical e a protusdo do conteldo abdominal. Esse defeito gera
perdas econ6micas para a industria, devido ao retardo do crescimento e a piora da conversdo alimentar. A
origem da HU é multifatorial, em que as causas podem ser ambientais ou genéticas. Nao existe
embasamento genético totalmente estabelecido que explique os fatores genéticos associados a HU. Porém,
a presenca deste defeito em animais pertencentes a mesma familia e a diferenca de incidéncia entre racas
distintas torna provavel que o componente genético seja relevante para 0 acometimento da anomalia.

Para obter mais informacgdes a respeito da influéncia genética sobre HU, varias metodologias de
associacdo gendmica podem ser realizadas utilizando-se anélises com marcadores Gnicos ou multiplos. A
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utilizacdo de mdultiplos marcadores pode reduzir o nimero de falsos positivos e aumentar o poder de
deteccdo de SNPs de médio e pequeno efeito (Ledur et al., 2009). Desta forma, o objetivo deste estudo foi
realizar analise de associagdo gendmica para identificar regides que controlam a hérnia umbilical em suinos
comerciais, utilizando a abordagem de marcadores maltiplos.

Material e Métodos

Foram utilizados nesse estudo, 286 suinos comerciais hibridos (146 machos e 140 fémeas) da
linhagem Agroceres Pic®, com idade aproximada de 8 a 21 semanas, provenientes de granjas do estado de
Santa Catarina. O diagndstico dos animais com hérnia umbilical foi realizado pela observacéo clinica, sendo
selecionados 83 animais afetados (casos) e 203 animais normais (controle - sem hérnias). Para a
genotipagem, foram coletadas amostras do tecido da orelha dos animais, mantidas a -80°C até o0 momento
da extracdo do DNA. O DNA foi extraido utilizando o Purelink Genomic DNA Mini Kit (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, EUA), de acordo com as instrugdes do fabricante. Apos a extracdo, 0 DNA foi
quantificado e sua qualidade e integridade foram avaliadas por espectrofotometria (ND-200 NanoDrop
Technologies, Wilmington, DE, EUA), na qual somente amostras de DNA que apresentaram a razéo
260/280 entre 1,8 a 2,0 foram utilizadas para as préximas analises. Essas amostras foram preparadas,
obtendo uma concentracdo final de 500 ng e posteriormente encaminhadas para genotipagem, realizada
comercialmente pela empresa Neogen (Deoxi, Aracatuba, SP), usando o GGP Porcine BeadChip (Neogen,
Lincon, NE, EUA) que contém 51.558 SNPs distribuidos no genoma suino. O controle de qualidade dos
dados foi realizado com o programa PLINK (Purcell et al., 2007), em que foram excluidos SNPs com call
rate < 98%, frequéncia do alelo menor (MAF) <0,03 e Equilibrio de Hardy-Weinberg com p<1x10. Foram
removidas amostras com call rate<90% do total de SNPs e com desvios-padrdo de + 3 da média de
heterozigosidade. Foi realizada a anélise da estrutura da populacédo pelo grafico de Escala Multidimensional
(MDS). A anélise de associacao foi realizada com o programa Blossoc (Mailund et al., 2006), considerando-
se os escores 4,79, 5,53 e 7,15 como sendo os limiares de associagao sugestiva, moderada e significativa,
respectivamente. Uma vez que o Blossoc utiliza abordagem Bayesiana, definiu-se os escores acima a partir
de 1%, 0,5% e 0,1% do total de SNPs com maiores escores.

Resultados e Discussédo

Ap6s o controle de qualidade, 32.682 SNPs foram mantidos. A associa¢do caso-controle dos SNPs
com hérnia umbilical em suinos cruzados pode ser visualizada pelo grafico Manhattan (Figura 1). Neste
estudo, foram encontrados um total de 33 SNPs significativamente associados a ocorréncia de hérnias
umbilicais em suinos comerciais. Os SNPs encontram-se distribuidos em 7 cromossomos (SSC4, SSC5,
SSC6, SSC7, SSC10, SSC13 e SSC15). Pdde-se observar que 0s cromossomos SSC4 e SSC15 foram os
que apresentaram um maior nimero de marcadores significativos, com 9 e 11 SNPs, respectivamente.
Fernandes et al. (2018) realizaram analise de associagcdo gendmica com marcadores Unicos na mesma
populacgdo utilizada neste estudo e encontraram SNPs associados a HU distribuidos em 4 cromossomos
(SSC4, SSC6, SSC11, SSC13) e em uma regido ainda ndo localizada no genoma, com um total de 5 SNPs
associados com a doenca. Tal fato reforca que andlises de GWAS com marcadores maltiplos podem
detectar mais SNPs em relacdo a analises com um Unico marcador, sendo estes possivelmente de médio ou
mesmo de pequeno efeito.

Ding et al. (2009), estudando regiGes no genoma de suinos que poderiam estar ligados a
susceptibilidade a hérnias umbilicais em animais provenientes do cruzamento das ragas Duroc e Erhualian,
identificaram loci responsaveis pela susceptibilidade nos cromossomos SSC1, SSC2, SSC3, SSC4, SSC6,
SSC7, SSC8, SSC10, SSC11, SS13, SSC14 e SSC15. Sevillano et al. (2015), estudando a ocorréncia de
hérnias escrotais/inguinais em duas racas distintas de suinos (Large White e Landrace), verificaram 10
SNPs significativos naracga Large White, distribuidos em cinco regides, sendo elas nos cromossomos SSC3,
SSC5, SSC7, SCC8 e SSC13, e na raga Landrace, 22 SNPs significativos, distribuidos em cinco
cromossomos: SSC1, SSC2, SSC4, SSC10 e SSC13. Isso indica a possibilidade de haver genes em comum
influenciando as hérnias escrotais e umbilicais. Os SNPs identificados neste estudo abrangem alguns
cromossomos nos quais ja foram detectados SNPs associados a hérnias, sugerindo proximidade genémica
entre algumas regides para o acometimento de hérnias em suinos. As regides encontradas neste trabalho
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poderdo auxiliar na deteccao de genes responsaveis por fatores biolégicos que levam a ocorréncia de HU,
sendo uma possivel ferramenta a ser utilizada na selecdo genética suina.
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Figura 1. Grafico Manhattan representando associagdo gendmica para hérnias umbilicais em suinos. A linha
superior representa o limiar de associagdo significativa com escore de probabilidade multinominal de 7,15,
a linha média um limiar de associacdo moderada, de 5,53, e a linha inferior um limiar de associagdo
sugestiva, com escore de probabilidade de 4,79.

Concluséo
Foram encontrados 33 SNPs significativos distribuidos nos cromossomos SSC4, SSC5, SSC6,
SSC7, SSC10, SSC13 e SSC15 que poderdo auxiliar no melhoramento genético dos rebanhos comerciais
de suinos, por meio de analises gendmicas.
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