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Resumo: A selecdo genbmica € a forma de selecdo assistilaque os marcadores genéticos
distribuidos ao longo de todo o genoma sdo usadosvaliacdo genética, esperando-se que 0s
quantitative trait loci(QTL) estejam em desequilibrio de ligacdo com peémos um marcador. O uso
da selecdo genbmica tornou-se possivel gracas awaemumero de SNPs descorbertos durante o
sequenciamento do genoma bovino e aos novos médedpsnotipagem de SNPs em larga escala, como
o novolllumina iSelect Bovine 50K ChijNa sele¢do gendmica, a escolha dos individuasédda na
soma das estimativas dos efeitos de todos os nmssado longo do genoma, ajustados como efeitos
aleatdrios. O objetivo desse trabalho foi usedge regressiorpara predizer o valor genético gendmico
de 474 touros jovens holandeses nascidos apos a2q@dtir de grande nimero de marcadores simples
em todo o genoma. Para tanto, foram usados osegaggnéticos de 2.378 touros da raca Holandesa
nascidos antes de 2000, publicados em Agosto/2083feitos dos marcadores foram estimados por
ridge regression(solucdo BLUP) por meio de programas escritos liguagens Fortran e R
environmentPode-se concluir queralge regressiomdo € metodologia mais adequada para estimacgéo
dos valores gendmicos e que, provavelmente, métmaigssianos que assumam distribuiggwiori das
variancias associadas com os segmentos cromossOpussam fornecer estimativas mais confiaveis
dos valores gendémicos.
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Prediction of total genetic value in Holstein breedising dense marker maps

Abstract: Genomic selection is a form of marker-assistedcsiele in which genetic markers covering the
whole genome are used, in which all quantitatiaét foci (QTL) are in linkage disequilibrium witht a
least one marker. The use of genomic selectionoggprhas become feasible thanks to the large number
of single nucleotide polymorphisms (SNP) discovelsd genome sequencing and new methods to
efficiently genotype large number of SNPs as the Heimina iSelect Bovine 50K Chip. With genomic
selection, selection can be based on the sum whass of effects of all markers across the genome,
fitted as random effects. The objective of this grapas estimate the genomic breeding value of 474
Holstein young bulls, borne after 2000, predictexnirf a large number of estimated single marker tffec
across the whole genome using the PTA milk estichfiem 2,378 bulls were borne before 2000. The
marker effects were estimated by BLUP estimatidtgé regression) using scripts in R software and
Fortran. It was concluded that the ridge regres#ios not so accurate for estimating the genomic
breeding value. Bayesian methods that assumedrdistribution for the variance associated witblea
chromosome segment probably can give more accymadictions of breeding values than ridge
regression.
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Introducéo

Por volta de 1990, o foco das pesquisas em gandtiantitativa passou a ser direcionado
também para a genética molecular. Uma das jugtifica € que o uso de informacbes do DNA
possibilite acelerar o ganho genético em relacaanatodo tradicional, o qual utiliza somente os
registros fenotipicos (Meuwissen et al., 2001). 8s&e novo enfoque, os estudos foram divididos em
duas etapas: a detec¢do de marcadores associgdaatdative trait loci(QTL) e o seu uso na selegéo
assistida por marcadores (SAM) (Misztal, 2006). i@laamarcadores de DNA estdo disponiveis, eles



podem ser usados para determinar se a variacétaaléls locos dos marcadores, ao longo do mapa de
ligacdo, esta associada a variacdo na caractar@gtantitativa.

Até recentemente, o nimero de marcadores de DN#tiftados no genoma de bovinos era
limitado e o custo de genotipagem era alto, o qgsringia os experimentos delineados para o
mapeamento de QTL. Todavia, segundo Van Tassall €007), a genbmica de bovinos entrou em uma
nova era pela disponibilidade de dados de seqi#deidodo o genoma. Esses autores desenvolveram
um chip de 50.00Gsingle-nucleotide polymorphisitSNP) possibilitando assim a genotipagem de
animais em larga escala. Desta forma, pode-serctdd o genoma com marcadores possuindo
distancia média de 0,05 cM, assumindo-se que omo®esado informativos e estdo em desequilibrio de
ligacdo (DL). Objetivou-se, com esse trabalho, @wsadge regressiorpara predizer o valor genético
gendmico de 474 touros jovens holandeses em aial@enética nos EUA, a partir de dados genotipicos
de aproximadamente 50.000 SNP, gerados por meiaedaologia iSelect™ Infinium Custom
Genotypingda lllumina.

Material e Métodos

Neste estudo, foram utilizadas informacdes dos timo® de 39.835single-nucleotide
polymorphism(SNP), cuja menor frequéncia alélica era supexibfo, geradas peBovine Functional
Genomics Lapdo Agricultural Research Service/ United States Daparit of Agriculture(USDA)Xm
Beltsville, EUA, por meio da tecnologia iSelect™imium Custom Genotyping da lllumindllgmina
Bovine SNP50 ch)p

O conjunto de dados inicial consistia das inforneacdos valores genéticos para producéo de
leite da populagéo referéncia (2.138 touros da lfmfandesa, nascidos antes do ano 2000) provesiente
da avaliacdo genética realizada em Agosto/2003, P&IDA, nos EUA. Usando-se esse conjunto de
dados, as predicdes gendmicas foram feitas por whi@iodge regression conforme proposto por
Meuwissen et al. (2001), o qual considera as sekig&radas por essa metodologia como sendo BLUP.
Nesse caso, assume-se que os efeitos dos haplétiposada segmento cromossémico sdo iguais.
Segundo Hayes (2007)ridge regressiorpode ser aplicada a selecdo gendmica da segamte:f

L L'X m: Ly
X1 X'X+1A[6] | Xy

ondel, é um vetor onde todos 0s elementos séo iguaiXaéla matriz incidéncia ligada aos gendétipos
dos 39.835 marcadores SNP¢ o vetor contendos os valores genéticos dos at3gais, Q € o vetor

e g=(X'X+A) X'y

contendo as solucdes para todos os efeitos doadues el = ‘%z . O valor dé\ usado foi igual a 30,
9

considerando-se herdabilidade da producéo decleit® 0,25.

ApOs a estimacdo do vetor de solugBes na populegf@céncia, multiplicou-se a matriz de
gendtipos dos 474 touros candidatos a selecéo gsar wetor, obtendo-se as estimativas dos valores
gendmicos para esses animais.

De modo a verificar a precisdo das estimativasdabtiforam estimados os coeficientes de
regressdo e as correlagfes entre os valores genétios valores gendmicos em ambas as populagdes.
Ressalte-se que, para a populacdo de candida&legis, os valores genéticos usados foram aqueles
publicados pelo USDA em Agosto/2007.

Nas analises estatisticas foram usados programasmdmente R (R Development Core Team,
2007) e Fortran.

Resultados e Discussao

As relacdes entre os valores genéticos e os walgemdmicos estimados, nas populacdes
referéncia e de candidatos a selecdo, podem servadas na Figura 1. Vé-se que, na populacédo de
referéncia, a relacéo entre os valores foi lineamo esperado. O coeficiente de regresséo + eth@pa
foi igual a 1,00000 + 0,00008 e a correlacéo, 0,99.

Na populacdo de candidatos a selecdo, pode servada a dispersédo dos valores, sem
nenhuma tendéncia clara. Apesar do coeficienteglessao ter sido significativo (P<0,01), ele faitm
reduzido (0,19 £ 0,05). A correlacdo estimada eosr@alores genéticos e gendmicos, nessa populacéo,
também foi baixo (0,16).

Provavelmente, a razdo da reduzida acuracia optida ser explicada pela igual ponderacao
dada pelaidge regressiora todos os marcadores distribuidos pelo genontpasito, de fato, muitos
dos marcadores tém efeito muito pequeno ou simgemndo possuem efeito nenhum sobre a
caracteristica.
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Figura 1 Relacdes entre os valores genéticos aloseg gendmicos nas populacdes referéncia (A) e de
candidatos a selecao (B)

Um ponto importante nessa discusséo, € qual o dale: (ou seja, da variancia dos efeitos dos

marcadores no segmento cromossdmico) deve ser nsa@bUP. Um modo, Segundo Meuwissen et al.
(2001), é o uso de modelo de deriva genética-mataQaitra maneira de estima;r; seria primeiro

estimar a variancia genética aditiva total (usaseldREML, por exemplo), dividindo-se posteriormente

pelo numero de segmentos cromossdmicos. Melhotimatisas dos valores genéticos podem ser
obtidas, de acordo com Hayes (2007), por métodes pmitam que as variancias dos segmentos
cromossémicos possam ser diferentes, como os neEhagesianos, por exemplo.

Outra questao é que, apesar da distancia méd&a @nimarcadores ser de, aproximadamente,
0,05 cM, ela podera na verdade ser muito grande alguns marcadores, fazendo com que alguns QTL
ndo sejam incluidos na avaliagdo. Uma provavek&olpara isso pode ser o uso de blocos de hagétipo
de marcadores e ndo o de marcadores simples.

A selecdo gendmica aumenta a taxa de ganho gemétieduz o custos de testes de progénie
tradicionais em até 92% (Schaeffer, 2006), poisnfieraos criadores selecionarem precocemente 0s
animais, de ambos 0s sexos, que tenham herdado®is®g cromossdmicos de maior mérito. Para
tanto, o desenvolvimento de metodologias, de dlgos computacionais e de programas € necessario
para incorporar dados gendémicos em programas diagd@genética de modo adequado.

Conclusotes
A ridge regressionndo parecer ser a metodologia mais adequada panaaedo dos valores
genéticos gendmicos, em mapas densos de marcalFerlos que permitam que as variancias dos
segmentos cromossdmicos sejam diferentes, comayesianos, podem ser mais apropriados.
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