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Analise de Associacdo Genbémica para o
Fendtipo Mocho em Bovinos da Raca Nelore

Artur Jorddo de Magalhdes Rosa'; Marcos Jun-Iti Yokoo? Anténio do
Nascimento Ferreira Rosa?®; Claudio de Ulh6a Magnabosco*; Marcos Vinicius
Gualberto Barbosa da Silva’; Rymer Ramiz Tullio%; Luciana Correia de
Almeida Regitano’

Resumo — Uma das principais caracteristicas raciais da ra¢a Nelore tradicio-
nal é a presenca e o formato de chifres. O aparecimento de animais mochos,
por introgressdo ou mutagéo “de novo”, despertou nos produtores o interes-
se em selecionar linhagens sem chifres por razbes econémicas, bem-estar
animal e seguranga do tratador, evitando-se assim o uso da descorna. Essa
caracteristica apresenta heranga Mendeliana autossémica, com dominancia
do alelo Mocho sobre o padrdo, como foi demonstrado em diversos estu-
dos em ragas variadas. Neste trabalho, efetuamos Estudo de Associagao
Gendmica (GWAS) para presenca de chifres e foi identificado um pico de
alta significancia, associado a heranga dos chifres, localizado no BTA1. Os
Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs) estavam localizados em uma
regiao de 24,37 Mb, entre 152.374 pb e 24.522.424 pb, representando apro-
ximadamente 15,39% do comprimento total do cromossomo (158,34 Mb).
Os trés SNPs mais significativos foram o BovineHD0100000443 (p-valor=
4,14E25); BovineHD0100000449 (p-valor= 4,36E%); e BovineHD0100000388
(p-valor= 1,12E?), localizados nas posigdes 1.440.949 pb, 1.470.297 pb e
1.235.181 pb, respectivamente. Os resultados encontrados estao de acordo
com a literatura e fornecem marcadores SNPs que poder&o formar uma nova
plataforma visando implementar a selecdo genémica no desenvolvimento de
linhagens de Nelore Mocho.

Termos para Indexag¢ao: GWAS, Zebu, Nelore, Chifres, Cornos e SNP.
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Genome-wide Association Study for the
Polled Phenotype in Nellore Cattle Breed

Abstract — One of the most important racial traits of the traditional Nellore
breed is the presence and distinct shape of horns. The appearance of polled
livestock, due to introgression or "de novo" mutation aroused interest in pro-
ducers to select lines with this characteristic for economic reasons, animal
welfare and the safety of the animal keepers, thereby avoiding dehorning.
This trait has autosomal Mendelian inheritance, with dominance of the Polled
allele), as has been demonstrated in several breeds. We performed GWAS
(Genome Wide Association Analysis) for the presence or absence of horns
using a high density SNPchip. A highly significant peak was identified asso-
ciated with horn inheritance, located in chromosome 1 (BTA1). The SNPs
(Single Nucleotide Polymorphisms) were located in a region of 24.37 Mb be-
tween 152,374 and 24,522,424 bp, representing approximately 15.39% of the
total length of the chromosome (158.34 Mb). The three most significant SNPs
were BovineHD0100000443 (p-value = 4,14E?%), BovineHD0100000449
(p-value= 4,36E2¢) and BovineHD0100000388 (p-value= 1,12E%) located at
1,440,949 pb, 1,470,297 pb and 1,235,181 pb, respectively. The results found
are in accordance with the literature and provide SNP markers that might be
incorporated into a new platform aiming to implement GS-Genomic Selection
for the development of Polled Nellore lines.

Index Terms: GWAS, Zebu, Nellore, Polled, Horns and SNP.



Analise de Associacdo Gendmica para o Fenétipo Mocho em Bovinos da Raga Nelore 7

Introducao

A presenca de chifres, mais precisamente cornos, € uma caracteristica
dos membros da familia Bovidae e que apresenta alta diversidade morfol6-
gica, tanto de tamanhos quanto de formas (Lundrigan, 1996). E amplamente
aceito que o Bos taurus foi domesticado a partir dos auroques, ja extintos
(Bos primigenius). Esses animais apresentavam chifres longos e fortes, os
quais conferiam vantagem adaptativa na natureza (Schafberg; Swalve, 2015),
como meio de defesa. Embora o gado geneticamente sem chifres exista ha
muito tempo (Schafberg; Swalve, 2015), ainda é procedimento comum em
todo o mundo descornar os animais jovens (bezerros) para produzir gado
sem chifre em rebanhos de leite e carne devido a seguranca, aos impactos
sobre desempenho, a conveniéncia na alimentagao do rebanho, ao transpor-
te e outras praticas de manejo (Rosa et al., 1991; Drogemuller et al., 2005;
Prayaga et al., 2007; Mariasegaram et al., 2012; Medugorac et al., 2012;
Allais-Bonnet et al., 2013; Canozzi 2015; Cozzi et al., 2015; Windig et al.
2015; Cardoso et al., 2016).

A descorna, por sua vez, pratica danosa ao bem-estar animal, levanta sig-
nificativa preocupacgéo na sociedade (Stafford; Mellor, 2005; H6tzel; Sneddon,
2013; Schwartzkopf-Genswein et al., 2012), além de envolver custos e possi-
veis efeitos negativos no desempenho resultante da cirurgia (Stafford; Mellor,
2005; Oliver, 2009; Hoétzel; Sneddon, 2013; Schwartzkopf-Genswein et al.,
2012; Cardoso et al., 2016). Evitar a descorna dos animais, pela selegcao
genética, portanto, com a criacao de gado geneticamente sem chifres, tor-
nou-se a alternativa preferida dos produtores para eliminar a necessidade de
remocao de cornos (Prayaga et al., 2007; Spurlock et al., 2014; Cozzi et al.,
2015; Gotz et al., 2015; Windig et al., 2015; Cardoso et al., 2016).

Esforgos para descrever a heranga da presenga ou auséncia de chifres
em gado bovino vém sendo feitos ha mais de um século. O préprio Darwin
apontou que o fendétipo Mocho deveria ter se originado de mutagbes que
ocorreram apos a domesticagdo. Embora essenciais em seu meio ambiente
selvagem, como meio de defesa, a auséncia desses cornos ndo comprome-
teria a sobrevivéncia dos animais e poderia até ser benéfica em rebanhos
domesticados (Schafberg; Swalve, 2015).

Um modelo para explicar a heranga dos chifres foi proposto pela primeira
vez por Bateson e Saunders (1902), sendo uma das primeiras caracteristicas
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de animais (e a primeira em bovinos) reconhecidas por expressar heranga
mendeliana. Estudos posteriores confirmaram ser esta uma caracteristica
dominante autossdmica (Spillman, 1905; Dove, 1935; White; Ibsen, 1936).

No Brasil, revisdo deste tema, com amplo mapeamento dos diferentes
gendotipos, em apoio a hipotese da heranga mendeliana com a presenga de
quatro genes (chifre, batoque, mocho e chifre africano), proposta por White e
Ibsen (1936), foi apresentada por Rosa et. al. (1992), a partir do trabalho de
Long e Gregory (1978).

Embora o padrdo e a localizagdo cromossémica da heranca dos chifres
tenham sido propostos para muitas ragas (Georges et al., 1993; Drogemuller
et al., 2005; Seichter et al., 2012), foi provado que esse modelo ndo explica a
variagao fenotipica em animais de todas as ragcas com 100% de precisao, es-
pecialmente para ragas zebuinas. As possiveis razdes sao: (1) heterogenei-
dade alélica, com diferentes mutagdes causais ja identificadas; (2) origem hi-
brida da maioria das racgas; (3) mutagdes causais localizadas fora de regites
codificadoras de proteinas; e (4) conhecimento limitado sobre essa regido
cromossémica e também sobre o desenvolvimento dos cornos, dificultando
os esforgos para elucidar completamente sua herancga, expressao fenotipica
e desenvolvimento de ferramentas de diagnostico adequadas para todos os
animais de todas as ragas de gado bovino (Prayaga et al., 2007; Medjugorac
et al., 2012; Utsonomiya et al., 2019).

Outro aspecto que dificulta a elucidagdo completa da heranga dessa ca-
racteristica é a presenca de estruturas semelhantes a chifres, denominadas
batoques, que sao chifres de diferentes tamanhos e ndo firmemente presos
ao cranio. O loco do batoque, que foi mapeado no cromossomo bovino 19
(BTA19), apresenta variagao alélica e expressédo do fenoétipo influenciada
pelo sexo e sob influéncia do loco Mocho, mas os resultados s&o ainda incon-
clusivos (Asai et al., 2004; Capitan et al., 2009; Capitan et al., 2011; Tetens
et al., 2015).

Ainda assim, o loco Mocho foi mapeado pela primeira vez perto da regido
centromérica do cromossomo bovino 1 (BTA1) com o auxilio de marcadores
microssatélites (Georges, et al., 1993). Posteriormente, foram realizados pro-
jetos de pesquisa em diversas ragas, com o objetivo de refinar a localizagao
do mapeamento e identificar todas as mutacdes causais existentes, incluindo
aumento da densidade de marcadores microssatélites (Harlizius et al., 1997;
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Mariasegaram et al., 2012; Schmutz et al., 1995); mapeamento fisico basea-
do em bibliotecas de cromossomos artificiais bacterianos (Bacterial Artificial
Chromosomes — BACs) (Wunderlich et al., 2006); e analise de associagcao
com genotipagem de polimorfismos de nucleotideo Unico (Single Nucleotide
Polymorphisms — SNPs) em alta densidade (Medugorac et al., 2012; Seichter
et al., 2012; Allais-Bonnet et al., 2013; Glatzer et al., 2013; Wiedemar et al.,
2014; Falomir-Lockhart et al., 2019). Outras abordagens incluiram o sequen-
ciamento de regides-alvo (Capitan et al., 2012; Mariasegaram et al., 2010) e o
sequenciamento completo do genoma (Drogemuller et al., 2005; Medugorac
et al., 2012).

Esses estudos permitiram a identificagcdo de quatro mutagdes distintas,
determinantes da auséncia de cornos, confirmadas em diferentes ragas de
gado. As mutacdes descritas incluem um alelo complexo de origem frisia
(Pf-polled friesian) em gado Holandés e Jersey, caracterizado por uma dupli-
cagao de 80.128 pares de bases (pb) (BTA1: 1.909.352 pb a 1.989.480 pb)
e outra de origem celta (Pc- polled celtic) nas racas Angus, Blonde d'Aqui-
taine, Dexter, Limousin e Charolés, correspondente a uma duplicagdo de
212 pb (BTA1: 1.705.834 a 1.706.045), e uma delecao de 10 pb (1.706.051—
1.706.060), demonstrando, assim, a existéncia de heterogeneidade alélica
nesse loco (Medugorac et al., 2012; Allais-Bonnet, et al., 2013; Rothammer et
al., 2014; Carlson et al., 2016; Grobler et al., 2018; Lamb et al., 2020).

Além dessas mutagbes, a existéncia provavel de variantes adicionais foi
sugerida por Medugorac et al. (2012). Em 2017, um terceiro alelo variante
(Pm-polled mongol) foi descrito por Medugorac et al., em laque e gado mon-
gol, conhecido por Turano, e no gado chinés Shuxuan por Chen et al. (2017).
No ano seguinte, Stafuzza et al. (2018) mapearam a heranga da presencga
do chifre em uma regido de 3,11 Mb, na mesma regido do BTA1 pelo GWAS,
empregando um total de 2.238 animais da raga Nelore, no entanto, ndo des-
creveram a mutagdo. Um quarto alelo variante foi mapeado e descrito por
Utsunomiya et al. (2019), desta feita na raca Nelore de origem zebuina, o
qual consistia em uma duplicacédo de 110-kb no loco Mocho conhecida por
alelo mocho Guarani (Pg- polled guarani). As buscas por muta¢des causais
para essa condigao foram realizadas principalmente em ragas de origem tau-
rina, mas foram menos comuns em ragas zebuinas, sendo, portanto, perfei-
tamente possivel que outras variantes venham a ser descritas (Medugorac
et al., 2012; Allais-Bonnet, et al., 2013; Carlson et al., 2016; Stafuzza et al.,
2018; Utsunomiya et al., 2019; Lamb et al., 2020; Randhawa et al., 2020).
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De acordo com diversos estudos, as variantes alélicas descritas para o
loco mocho ndo ocorrem em regides codificadoras de proteina ou mesmo de
microRNAs conhecidos, sendo postulado que estas afetam a expresséo de
genes ou RNAs nao codificadores pela ruptura de elementos regulatérios de
DNA, como por exemplo um “Enhancer’. Uma possibilidade seria a existéncia
de RNA intergénicos n&o codificadores longos (lincRNA-Linc- long intergenic
non coding RNA), que geralmente apresentam expressao tecido-especifica e
capacidade de regular outros genes por variados métodos, incluindo acopla-
mento a MRNA, miRNA, modulagdo da cromatina ou interacdo com fatores
de transcri¢cdo (Deniz; Erman 2017; Falomir-Lockhart et al., 2019; Aldersey et
al., 2020).

A melhoria no entendimento dos mecanismos genético moleculares per-
mitira o desenvolvimento de diversas biotecnologias como o aprimoramento
futuro dos painéis de marcadores empregados, assim como na geragao de
novas abordagens, como a edi¢cao genica, para aumentar a produtividade por
modificagao de caracteristicas monogénicas ou poligénicas (Yum et al., 2018;
van Eenennaam et al., 2019; Menchaca et al., 2020; van der Berg, 2020)

Apesar de existirem marcadores moleculares para o fenétipo mocho em
racas como Holandés, Charolés, Gelbvieh, Hereford, Limousin, Salers e
Simmental, estes ainda ndo se encontram disponiveis para zebuinos e con-
firmacao dos resultados, na raca Nelore ainda nao foi publicada (Cargill et al.,
2008, MetaMorphix Inc.). Devido aos fatos expostos, verifica-se a importan-
cia e a exequibilidade do desenvolvimento de marcadores moleculares para
serem empregados no aprimoramento de Programas de Selecdo Gendmica
na raca Nelore.

Material e Métodos

Animais fenétipos e genotipos

O banco de dados gendmico utilizado neste estudo foi fornecido pela
Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa). Os animais, com
informacdo genealdgica conhecida, pertenciam ao programa de melhora-
mento da Embrapa (rebanho BRGN) ou eram participantes dos projetos de
pesquisa BifeQuali (MP1- Estratégias genéticas para melhoria da eficién-
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cia de produgéo e da qualidade da carne bovina no Brasil — Lider: Luciana
Correia de Almeida Regitano — UD Lider: Embrapa Pecuaria Sudeste, Codigo
SEG: 02.14.00.001.00.00) ou Maciez da MP2, aprovada pelo pesquisador
Claudio de Ulh6éa Magnabosco da Embrapa Cerrados (Caracterizacdo e
selecdo genética para maciez da carne em bovinos Nelore Mocho, Codigo
SEG: 02.08.02.006.00.00) (Projetos de Associagao Gendmica Ampla-GWAS,
0s quais visaram caracteristicas de desempenho e qualidade da carne € in-
cluiam animais de varios rebanhos). Os individuos da amostra foram fenoti-
pados para a presenga ou a auséncia de chifres (e batoques) aos 2 anos de
idade por inspegao visual e palpagao.

Animais Nelore fenotipados para a presenca de chifres foram genotipa-
dos com o lllumina BovineSNP de GGP70K, GGP150K ou HD777K “lllumina
SNP BeadChip” (lllumina Inc., San Diego, CA, USA) de acordo com protocolo
do fabricante. Para tanto, DNA gendmico foi isolado a partir de amostras de
sangue, foliculos capilares ou sémen, quando disponiveis. O sangue perifé-
rico foi coletado com tubos estéreis, tipo vacutainer, de 10,0 mL, contendo
1,4 mg de acido etilenodiaminotetracético (EDTA) por mL" de sangue. Foram
obtidos leucécitos e DNAs extraidos por meio da técnica de “salting out” de
acordo com Olerup; Zetterquist (1992). Os foliculos capilares foram mace-
rados com almofariz e pilao e nitrogénio liquido até pulverizagdo completa.
As amostras de sémen foram lavadas duas vezes, pela adigdo de 1,0 mL de
PBS e centrifugagéo a 3,6 mil rotagdes por 5 minutos, e as células coletadas.
O DNA de foliculos capilares e amostras de sémen foi extraido usando o
kit QlAamp DNA Mini (Qiagen, Turnberry Lane Valencia-CA) ou kit DNeasy
Blood & Tissue (Qiagen, Turnberry Lane Valencia-CA), respectivamente, de
acordo com os protocolos do fabricante. A pureza foi avaliada com um espec-
trofotdmetro (Nanodrop 2000, Wilmington, DE, EUA) e a integridade do DNA
determinada por eletroforese em gel de agarose a 0,8%. Amostras adequa-
das para analises posteriores foram diluidas para 25 ng/uL e armazenadas a
-80 °C até o momento de genotipagem.

Todas as amostras de DNA atingiram concentragcbes e qualidade reco-
mendadas para a genotipagem na plataforma lllumina BovineSNP por meio
dos painéis GGP70K, GGP150K e HD777K, de acordo com as recomenda-
¢Oes do fabricante, e foram enviadas para genotipagem por empresa presta-
dora de servigos (lllumina, San Diego, CA).
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Controle de qualidade e GWAS

Os gendtipos foram inferidos empregando o software GenomeStudio 2
(Hlumina, San Diego, EUA).

Parametros rigorosos de controle de qualidade foram empregados para
as amostras e para SNPs individuais, visando garantir a confiabilidade dos
resultados. O controle de qualidade dos gendtipos foi implementado usan-
do o pacote R/SNPStats (Clayton, 2020) para remover amostras com “call
rate” inferior a 0,97, heterozigosidade 3,0 desvios padrao acima ou abaixo da
média observada, compatibilidade de sexo e registros duplicados. Apenas
SNPs mapeados em autossomos, com “call rate”> 0,98, frequéncias dos
alelos alternativos (MAF- Minor Allele Frequencies)> 0,05 e sem desvio do
equilibrio de Hardy-Weinberg (P> 10%) altamente significativo, foram consi-
derados para analises posteriores. Além disso, apenas o SNP com o MAF
mais elevado foi mantido quando SNPs foram observados na mesma posi-
¢ao cromossOmica ou apresentavam genotipos altamente correlacionados
(r> 0,98). Apds rigoroso controle de qualidade, um total de 40.057, 71.036,
e 380.790 marcadores SNP dos SNPchip GGP70K, GGP150K e HD777K,
respectivamente, foram utilizados posteriormente. Todos os animais tiveram
os gendtipos dos SNPs imputados para o HD777K empregando o software
Flmpute (Sargolzaei et al., 2011, 2014). As informagdes genealdgicas foram
obtidas a partir dos registros histéricos de melhoramento e foram verificadas
quanto a conformidade de parentesco avaliando os trios progenitores/progé-
nie genotipados (pai, mae e progénie), pela porcentagem de conflitos men-
delianos (Wiggans et al., 2009) usando o software seekparentfo0 (Aguilar,
2016), com tolerancia maxima de 1%, para permitir erros de genotipagem.
Se fossem encontrados conflitos entre pais e progénies, os animais seriam
eliminados de analises posteriores.

Apods controle de qualidade do conjunto de dados, uma Analise de
Associacdo Gendmica (GWAS) de caso-controle entre 380.790 marcadores
SNP distribuidos ao longo dos 29 autossomos e a auséncia ou presenga
de cornos foi realizada usando a fungdo de associagao R/SNPassoc WG
(Gonzalez et al., 2007). Diferentes modelos genéticos foram testados (codo-
minante, dominante, recessivo, superdominante e log-aditivo). Além disso,
a funcdo R/WGstats (Gonzalez et al., 2007) foi usada para fornecer valores
de P para o teste de associagcdo da razdo de verossimilhangca. Os fendti-
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pos foram identificados como caso (animais mochos e batoques) e controle
(animais com chifre) e associados aos marcadores SNP por um modelo de
acgao génica aditiva (log-aditivo) de caso-controle, ou seja, cada par de gene
possui um efeito independente dos outros. Para confirmar a significancia das
associacgoes entre SNPs e os fendtipos de caso e controle, foram definidos
como estando significativamente associados com base no p-valor ajustado
pela correcdo de Bonferroni a um nivel de 5%. A partir dos dados de p-valo-
res de significancia ajustados, foram construidos graficos do tipo “Manhattan
Plot” para se observar a dispersao das associagbes entre marcadores SNP
e a caracteristica de interesse. Com a finalidade de se verificar a qualidade
dos SNPs que foram associados, graficos do tipo Q-Q Plot foram construidos,
relacionando as associagdes encontradas com as associagdes esperadas.

Resultados e Discussao

O banco de dados continha informagdes de 739 animais Nelore avaliados,
aos 2 anos de idade, para a presenca ou a auséncia de chifres incluindo ba-
toques. Destes, 536 eram pertencentes ao rebanho BRGN da Embrapa, além
de 203 animais participantes dos projetos BifeQuali e Maciez Embrapa, pro-
venientes de varios rebanhos, os quais apresentavam os diversos fenétipos
possiveis, ou seja, mocho, batoque e padrao (Tabela 1).

Tabela 1. Animais participantes do GWAS de acordo com o sexo e classes de fenoti-
po para presenga ou auséncia de chifres.

o Sexo
Classe de fenétipos T Femea ___ Macho Total
Batoque 73 13 208
Mocho 233 193 426
Padréo 56 49 105
Total 362 377 739

Banco de dados e GWAS

Um subconjunto de 216 animais, fenotipado para a presencga de chifres,
foi genotipado com o Illlumina BovineSNP GGP70K (74 amostras), GGP150K
(9 amostras) e HD777K (133 amostras) BeadChip (lllumina, San Diego, CA).
Os animais Nelore genotipados apresentavam chifres, batoques ou eram mo-
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chos, em um total de 67, 57 e 92 respectivamente. Apos controle de quali-
dade, um total de 40.057, 71.036, e 380.790 marcadores SNP dos SNPchip
GGP70K, GGP150K e HD777K, respectivamente, foram selecionados para
serem utilizados nas analises posteriores.

Foi identificado um pico de alta significancia, associado a heranga dos
chifres, localizado no cromossomo 1 (BTA1) (Figuras 1, 2 e 3). Os SNPs
estavam localizados em uma regiao de 24,37 Mb préximo ao centrdmero
do cromossomo 1 (entre 152.374 pb e 24.522.424 pb), representando apro-
ximadamente 15,39% do comprimento total do cromossomo (158,34 Mb).
Esta regido apresentou amplitude maior em relagdo a outros estudos, pro-
vavelmente devido ao menor tamanho amostral deste estudo (Medugorac et.
al., 2012; Chen et al., 2017; Stafuzza et al., 2018; Utsunomiya et al., 2019).
Os trés SNPs mais significativos foram o BovineHD0100000443 (p-valor=
4,14E25), BovineHD0100000449 (p-valor= 4,36E2¢) e BovineHD0100000388
(p-valor= 1,12E2%) localizados nas posi¢des 1.440.949 pb, 1.470.297 pb e
1.235.181 pb, respectivamente. Uma lista contendo os SNPs mais significati-
vos pode ser encontrada no Anexo .
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Figura 1. Grafico de Manhattan dos resultados do GWAS para presencga de chifres.

Na Figura 1, pontos representam os valores de P-log10 (eixo y) para o
teste da razao de verossimilhanga da associagao entre os SNPs e os fendti-
pos Mocho/Padrao na raga Nelore, plotados ao longo do genoma (eixo x). A
linha azul indica o limite de associagao sugestiva (p < 10-%) e a linha vermelha
representa associacao significativa (p < 107).
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Figura 2. Grafico de Manhattan dos resultados do GWAS para presenga de chifres.

Na Figura 2, pontos representam os valores de P-log10 (eixo y) para o tes-
te da razéo de verossimilhanga da associagao entre os SNPs e os fendtipos
Mocho/Padréo na raga Nelore, plotados ao longo do cromossomo bovino nu-
mero 1 (eixo x). Alinha preta indica o limite de associagéo sugestiva (p < 10%)
e a linha vermelha representa limite de associagao significativa (p < 107).
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Figura 3. Grafico quantil-quantil dos pValues (QQ quantile-quantile plot) da associa-
¢ao entre SNPs e o fenoétipo presenga ou auséncia de chifres apresentada no Grafico
de Manhattan.
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Discussao

Entender a arquitetura genética da heranga do chifre em bovinos tem sido
um dos objetivos da zootecnia, assim como da biologia evolucionaria. Isso se
deve ndo somente a possibilidade de se desenvolver linhagens mochas das
principais ragas de gado por meio de uso de marcadores e sele¢do genética.
O entendimento dos mecanismos moleculares que controlam a heranca da
presenca ou da auséncia de chifres, por ser relativamente simples, favorece-
ra a melhoria da compreensao do controle genético da expressao de carac-
teristicas de crescimento e do desenvolvimento do organismo como um todo.
Esse conhecimento podera ser utilizado no aprimoramento futuro dos painéis
de marcadores empregados, assim como na geragao de novas abordagens
para aumentar a produtividade por modificagéo de caracteristicas monogéni-
cas ou poligénicas por meio da edigao genica, por exemplo (Yum et al., 2018;
van Eenennaam, et al., 2019; Menchaca et al., 2020; van der Berg, 2020).

Neste estudo, identificamos uma regido cromossOmica em associagao
com a heranga da presenca ou da auséncia de chifres empregando uma
abordagem GWAS — Estudo de Associagdo Gendmica Ampla. Os SNPs mais
significativos estéo todos localizados na regido centromérica do cromossomo
bovino 1 (Figuras 2 e 3). Os resultados encontrados estdo de acordo com
a literatura e indicam uma variante alélica, ou variantes alélicas, localizada
na mesma regiao genémica determinante da expressao do fenétipo mocho,
conforme foi observado para o alelo de origem frisia (Pf-polled friesian) em
gado Holandés e Jersey, para o alelo de origem celta (Pc- polled celtic), nas
ragas Angus, Blonde d'Aquitaine, Dexter, Limousin e Charolés; para o alelo
variante Mongol (Pm-polled mongol), em laque e em gado das ragas Turano
e Shuxuan, assim como para a variante Guarani (Pg- polled guarani), na raga
zebuina Nelore (Medugorac et al., 2012; Allais-Bonnet, et al., 2013; Carlson
et al., 2016; Stafuzza et al., 2018; Utsunomiya et al., 2019; Lamb et al., 2020;
Randhawa et al., 2020).

O pico identificado apresentou alta significancia, com p-valores para va-
rios SNPs bem acima do limite de significancia ajustado com Bonferoni a 5%
e localizagéo, no cromossomo 1 (BTA1), em concordancia ao publicado em
outros estudos (Medugorac et al., 2012; Chen et al., 2017; Stafuzza et al.,
2018; Utsunomiya et al., 2019). No entanto, a amplitude do pico, uma regiao
de aproximadamente 24,37 Mb, apresentou valores superiores ao encontrado
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em outros estudos, provavelmente devido ao menor tamanho amostral deste
estudo. Stafuzza et al., (2018), por exemplo, mapearam a heranca do chifre
em uma regiao de 3,11 Mb, préximo ao centrdmero do BTA1, empregando um
total de 2.238 animais da raca Nelore, enquanto, neste experimento, foram
utilizados 216 individuos na analise de associacado. Esses SNPs, muito pro-
vavelmente, ndo sdo determinantes da caracteristica mocha, uma vez que,
até o momento, a hipétese mais aceita na literatura indica que a mutagao
causal, ou mutagoes, ndo constituem SNPs, como os presentes no SNPchip,
mas “indels” (inser¢des ou delegdes) de fragmentos longos de DNA, os quais
afetariam a expressdo de RNAs intergénicos longos e nao codificadores ca-
pazes de regular a atividade de outros genes localizados ao longo do ge-
noma (Allais-Bonnet, et al., 2013; Wiedemar; Drogemdller 2015; Carlson et
al., 2016; Deniz; Erman 2017; Falomir-Lockhart et al., 2019; Aldersey et al.,
2020).

No entanto, em razao da localizagdo adjacente a mutacao causal, pode-
réo ser empregados em selegdo gendmica visando acelerar o melhoramen-
to de linhagens Nelore mocha (Prayaga, 2007; Mariasegaram et al., 2012;
Medugorac et al., 2012; Spurlock et al., 2014; Windig et al., 2015; Grobler et
al., 2018; Stafuzza et al., 2018; Utsunomiya et al., 2019; Randhawa et al.,
2020).

Conclusoes

Ragas bovinas de origem Indiana, Bos taurus indicus, desempenham pa-
pel significativo em paises tropicais, com participagao expressiva no rebanho
de corte do Brasil. O interesse na selecéo de linhagens mochas tem aumen-
tado nas ultimas décadas, assim como na utilizacdo de marcadores genéti-
cos para auxiliar a identificagdo de germoplasma superior.

Para heranca do chifre, os resultados obtidos nesta analise GWAS eviden-
ciam que o fator genético determinante da heranca dessa caracteristica esta
localizado no cromossomo 1 em bovinos da raga Nelore. Diversos marcado-
res SNPs, localizados na regido centromérica do cromossomo 1 (BTA1), fo-
ram identificados e apresentam forte associagdo com presenga ou auséncia
de chifres.
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Esses SNPs poderao ser utilizados para compor um painel de marcadores
(SNPchip) a serem empregados na selecao gendmica de animais superiores
para diversas caracteristicas quantitativas de interesse econémico, como efi-
ciéncia alimentar e maciez, mas também caracteristicas mendelianas impor-
tantes como doencas genéticas ou auséncia de chifres, visando acelerar o
ganho genético em programas de melhoramento de linhagens mochas.
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