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Resumo:Foi realizada uma varredura por todo o genomaniteags da raga Jersey, nos EUA, utilizando
marcadores do tipo SNP, visando identificar QTLoagglos ao lucro liquido, a vida produtiva e ao
escore de células somaticas. Os dados usadoseséisti® foram provenientes doimal |mprovement
Programs Laboratory, USDA/EUA. Amostras de DNA coletadas de 2.380 aiénua raca Jersey e as
habilidades preditas de transmissdo de 2.081 asimgublicadas em fevereiro/2009
(http://greenbook.usjersey.com/), foram utilizadas andlises. Para a genotipagem dos SNPs foi nsado
BovineSNP50 BeadChip da lllumina, com aproximadameis.000 SNPs. Todo SNP camall rate
(<99%), em desequilibrio de Hardy-Weinberg (testat@® p<0,01) e com frequéncia de um dos alelos
menor do que 5% foram excluidos das andlises fi{#is342 SNP usados). P-values corrigidos pelo
teste de Bonferroni iguais a 0,01 foram usadosa Ratas as caracteristicas, SNP significativosnfora
encontrados em varios cromossomos, especialmestB8has 3, 4, 5, 6, 10, 12, 23 e 25. Os resultados
sugerem que as solucdes para os efeitos dos mezsadas avaliacdes gendmicas podem identificar
regibes cromossémicas que necessitem ser melholaests.

Palavras—chave:associacdo por todo genoma, bovino, escore deacstuwhatica, lucro liquido, SNP,
vida produtiva.

Genome-Wide Association Analysisto I dentify Loci for Net Merit, Productive Life, and
Somatic Cell Scorein Jersey Breed

Abstract: A genome scan was conducted in the US Jersey papul® identify QTL affecting net
merit, productive life, and somatic cell score. ®ased at this study were traditional genetic at&ns
computed from DHI records by Animal Improvement gteons Laboratory, USDA/EUA. DNA has
been acquired for 2,380 animals from Jersey breetl genetic evaluations released in Feb/2009
(http://greenbook.usjersey.cmfor 2,081 animals were used for the whole-genoassociation.
Genotyping was performed using lllumina’s BovineSRMeadChip with approximately 54,000 SNPs.
For GWA study, any SNP with low call rate (<99%gpdrture from Hardy-Weinberg equilibrium
(exact test p<0.01), and minor allele frequencyWweb percent, were excluded from the final analysis
(30,342 markers retained). Bonferroni correcte@ll@f 0.01 were used. For all traits, significatR%
were found on many chromosomes, especially on B3 A% 5, 6, 10, 12, 23, and 25. Most parts of the
significant SNPs were located in similar positiars the chromosomes for all traits. Some of them
localized within a single linkage disequilibrium@). block. Results suggest that marker solutionmfro
genomic evaluations may be useful for identifyilgarnosomal regions that merit further study.

Keywords: bovine, net merit, productive life, SNP, somatdl score, whole-genome association.

Introducéo
Até recentemente, o numero de marcadores de DN#ifidados no genoma de bovinos era

limitado e o custo de genotipagem era alto, regtido os experimentos delineados para o mapeamento
de QTL. Mesmo com o uso de mapas de ligacdo espabsseados em microssatélites, avancos
substanciais tém sido obtidos na identificacdo etfides cromossémicas que contenham locos que
estejam associados a caracteristicas de importénoi@mica em animais domésticos. Em bovinos de
leite, QTL associados a producgdo de gordura e aeipa e/ou producéo de leite foram mapeados por
Viitalla et al (2003) e Szyda et al. (2005).



Ap6s o desenvolvimento do BovineSNP50 BeadChip Idamina, com aproximadamente
54.000 SNPs (Van Tassell et al., 2007), tornouassipel a genotipagem de bovinos em larga escala,
sendo possivel cobrir todo 0 genoma com marcadoresa distancia média de 0,05 cM.

O lucro liquido (LL), considerado como indice chane sele¢édo de touros, a vida produtiva
(VP) e o escore de céluas sométicas (ECS), qudasdi@s impactantes na reducdo dos custos nos
sistemas de producéo de leite, sdo caracterigtipastantes no melhoramento genético de gado te lei
Assim, objetivou-se com este estudo, usar mapasodetle SNP para a identificagdo das regides do
genoma que estao associadas com essas cara@sm/sti@nimais da raca Jersey, criados nos EUA.

Material e Métodos

Os dados usados neste estudo sdo provenientAsimhal |mprovement Programs Laboratory,
USDA (Beltsville, MD, EUA). Amostras de DNA coletasl de 2.380 animais da raga Jersey e as
habilidades preditas de transmissdo para o LL, aevB ECS de 2.081 animais, publicadas em
fevereiro/2009http://greenbook.usjersey.canforam utilizadas para as analises de associagdodd
0 genoma. Os genotipos dos marcadores SNP foraidosbpor meio do BovineSNP50 BeadChip
(Mlumina, San Diego,CA, EUA). Para a maioria dd¢$PS, os gendtipos foram lidos com menos do que
0,1% de taxa de erros. Foram excluidos da an&iss\#s redundantes, aqueles com frequéncia de um
dos alelos menor do que 0.05 e em desequilibriblalely-Weinberg (teste exato p<0.001). Apds a
edi¢éo do arquivo de gendtipos, o numero de maread®NP caiu de 50.386 para 30.342.

As andlises estatisticas foram realizadas por oeiprogramas escritos na linguagem Fortran e
por scripts em ambiente R. P-values foram corrigigara os testes em todo o genoma e maximizagao
dos modelos genéticos e nivel de significAncia edo to genoma igual a 0,05 (bi-caudal). P-values
iguais a 0,01, corrigidos pelo teste de Bonferrfmmgm usados. Cinco modelos genéticos (co-dominant
dominante, recessivo, sobredominante e log-adifiv@m analisados.

Foram selecionados os cinco SNPs com maior P-vadumodelo log-aditivo (SNPs candidatos)
para cada caracteristica e, por meio das respeatn@denadas gendmicassembly BTAU_4.0), foi

feita a anotagao dos genes mais proximos utilizaedo Genome Browser (http://genome.ucsc)edu/

Resultados e Discusséo

Os resultados da varredura de todo o genoma, paraéa caracteristicas estudadas, séo
apresentados na Figura 1. As andlises de marcadoiess identificou varios sinais que excederam o
limiar de 5 x 10, particularmente nos cromossomos 3, 4, 5, 6, 2022 e 25. Tais sinais demarcam
regibes do genoma onde possivelmente estejamZadal genes que tenham grande influéncia sobre o
LL, a VP e o ECS.

Na Tabela 1 séo apresentados os cinco SNPs maificsitivos para as trés caracteristicas, suas
coordenadas gendmicas e 0s genes mais proximes.aGgnstatou-se que quatro SNPs sdo os mesmos
para LL e VP, sendo ARS-BFGL-NGS-17920 o marcadon © sinal mais forte para ambas. Uma das
explicacdes para esse resultado pode ser a f@tEiagdo genética entre essas duas caracteristicas,
como foi evidenciado por VanRaden (2004), o quabatrou valor de 0,58 para a correlacdo genética
entre elas, na raca Holandesa. Ainda, deve seaddeki o fato de que, a partir de 1994, a VP foi
combinada com outras caracteristicas de produg&oapabtencéo do indice LL. Ressalte-se, ainda, que
0 genePTHLH esté relacionado a alteragfes da glandulaariar@Jonas et al., 2008).

Para o ECS, foram evidenciadas fortes associagd&TA3 e no BTA23, especialmente para SNPs
préximos aos locos da Catepsina Z (CTSZ), do CaxogRrincipal de Histocompatibilidade Bovina (BoL&)
do Fator de Tumor NecrosgTNF-0), 0s quais estdo relacionados a regulagéo dersistaunolégico.

Deve ser ressaltado que as associa¢cbes ndo pradéatificacdo precisa dos genes causais,
tampouco da mutacao causativa. Para tal fim, seremassarios esforgos para o mapeamento fino-e o re
sequenciamento da regido de interesse, seguidosstielos funcionais que possam traduzir tais
inferéncias em afirmagdes mais robustas acercendoanismos moleculares e fisiolégicos envolvidos.

Conclusdes
Foram encontradas associacdes de marcadores es@gi@BTAS5, centradas no SMRS-BFGL-
NGS-17920, as quais tiveram grandes efeitos solrero liquido e a vida produtiva. Resultados sageque
as solugdes para os efeitos dos marcadores néacéesl gendmicas podem identificar regibes crommoEss
gue necessitem ser melhor estudadas.
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Figura 1 Varredura do genoma bovino para as aaiatitas estudadas. Cromossomos séo mostrados
em cores alternadas (preto e cinza) para melhoalisgéo.

Tabela 1 Regibes do genoma apresentando fortas dmassocia¢do para cada caracteristica estudada

Caracteristica BTA Genes SNP Posicao P-value
Lucro Liquido ~ ® cascl ARS-BFGL-NGS-17920 91062496 7,07 x 10°
3 TNFAIPSL2 BTA-66810-no-rs 19967708 6,38 x 10
S FAR2 ARS-BFGL-NGS-98512 86679675 4,40 x 10
S PTHLH Hapmap43491-BTA-122155  886717982,37 x 10°
; cAscl BTA-74438-no-rs 91247447 6,56 x 10°
Vida Produtiva  © cAscl ARS-BFGL-NGS-17920 91062496 4,80 x 1¢7°
3 TIEL ARS-BFGL-NGS-70648 109793953 1,39 x 10°°
S FAR2 ARS-BFGL-NGS-98512 86679675 1,42 x 10°°
5 PTHLH Hapmap43491-BTA-122155  886717982,56 x 107’
5 TIMP3 ARS-BFGL-NGS-25351 76985632 6,13 X 10°°
Escore de Células 13 CTSZ BTA-32994-n0-rs 58010284 1,97 x 1G*
Somaticas 23 BoLA Hapmap46836-BTA-55820  280431804,04 x 10
23 BoLA-DRB3 BTA-56042-no-rs 26442665 5,07 x 102
23 TNF-o ARS-BFGL-NGS-16619 28007940 8,97 x 10°
23 BoLA ARS-BFGL-NGS-90570 28140135 5,52 x 10"




