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Resumo

Com o advento do genoma bovino e a genotipagem com milhares de marcadores SNP, a
corrida de homozigose surge como uma nova metodologia para estimar o grau de parentesco entre
animais de producdo. O objetivo desse trabalho foi de avaliar como os critérios e limiares para
identificacéo das corridas de homozigose estdo relacionados ao seu tamanho e nimero. Por meio do
software QMSim foi simulado o genoma de uma populagdo bovinos de leite imitanto inseminacgéo
artificial. A partir dos marcadores, foram estimados os seguimentos em homozigose utilizando o
software PLINK. No programa os critérios e limiares considerados na avaliacdo foram pelo menos
15 ou 50 SNPs em homozigose na janela, permitido apenas 0, 1, 2 ou 4 SNPs heterozigotos no trecho.
O ndmero de ROH ¢ entre 1 e 6% menor para ROHs com no minimo 50 SNPs comparado a 15 SNPs
em homozigose. A presenca de 4 heterozigotos comparada & sua auséncia como critério para a
determinacéo de corridas de homozigose superestimou em 17 e 21% o ndmero médio de trechos em
janelas com 15 e 50 SNPs respectivamente. Diferentes critérios e limiares definidos para a
identificacdo de ROH no programa PLINK proporcionam uma varia¢do expressiva no nimero de
trechos de DNA em homozigose. O aumento no numero de heterozigotos permitidos superestima o
numero de ROHs.
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1. Introducao

A maior parte dos animais de producdo possui algum grau de parentesco (ROBERTSON,
2008), no entanto, com o avanco dos painéis de marcadores SNP, novas metodologias surgiram para
melhor estimar e controlar a endogamia em rebanhos comerciais. Dentre elas podemos citar a
estimativa de endogamia (Fron) a partir da corrida de homozigose (ROH) (CURIK;
FERENCAKOVIC; SOLKNER, 2014). O software PLINK (PURCELL et al., 2007) é uma
ferramenta comumente utilizada para identificar ROH, onde é aplicado uma metodologia que
determina previamente um numero minimo de SNPs em homozigose com distancia especifica entre
eles. Com grande numero de marcadores € possivel identificar longos trechos em homozigose (ROH),
porém o tamanho e nimero desses trechos no genoma pode variar de acordo com o numero de
marcadores e a metodologia utilizada para sua estimativa (FERENCAKOVIC; SOLKNER; CURIK,
2013).

A genotipagem com marcadores SNP ja esta sendo amplamente utilizada, no entanto, ainda é
muito cara. Uma alternativa para o estudo de fatores que podem influenciar a identificacdo das
corridas de homozigose é a utilizagdo de softwares de simulacdo. Dentre os descritos na literatura o
QMSim se destaca porque cria diferentes cenarios envolvendo grande nimero de marcadores. Além
disso, esta muito bem documentado e possibilita imitar situacbes muito proximas ao que encontramos
em animais de producdo (SARGOLZAEI; SCHENKEL, 2009).

O objetivo desse trabalho é de avaliar como os critérios e limiares para identificacdo de ROH
esta relacionada ao seu tamanho e nimero em populacdes simuladas de bovinos da raca holandesa.
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2. Material e Métodos

O pedigree e gendtipo dos animais foram simulados com o software QMSim (SARGOLZAEI;
SCHENKEL, 2009). A populacao historica foi simulada partindo de 30 até 20600 animais (20000
fémeas e 600 machos) em 100 geracGes para estabelecer o desequilibrio de ligacdo (LD) desejado.
Foi simulado um “afunilamento” na populacao historica para criar um alto nivel de LD, isso foi
possivel pela queda brusca no nimero de animais na geracao 70 a 78 e posterior aumento até a geracao
100. Para criar um cenario com inseminacao artifical, a partir da populacdo histérica foi simulado
uma populacdo 0,1% de machos em relacdo ao nimero de fémeas. Nas 10 geragdes de selecdo o
acasalamento foi assortativo positivo, com 1 filhote por acasalamente e 50% de probabilidade de ser
macho ou fémea. Em cada geracdo foi considerada uma taxa de reposicao de 25% para fémeas e 95%
para machos, e utilizou-se a idade como critério de descarte.

O genoma foi simulado com 29 pares de cromossomos autossomos, com o tamanho variando
entre 60 e 154 cM, e nimero de QTLs relacionados a producdo de leite, variando entre 0 e 41,
distribuidos aleatoriamente entre os cromossomos. A taxa de mutacao aplicada na populacdo histérica
foi de 2,5x10°° para marcadores e QTLs. Os gen6tipos foram simulados com 50558 marcadores SNP,
com a densidade de aproximadamente 17 marcadores a cada cM imitando um painel de 50 kb. Sobre
0 genoma foram distribuidos 93 QTLs com numero de alelos variando aleatoriamente entre 2, 3 e 4
(DEHNAVI et al., 2018).

A identificacdo das corridas de homozigose foi feita com o software PLINK. Os critérios e
limiares considerados na analise foram (i) pelo menos 15 ou 50 SNPs em homozigose; (ii) ROH com
no minimo 1 Mb de comprimento; (iii) densidade de pelo menos 1 SNP a cada 50 kb; (iv) maximo
de 4 SNPs perdidos no trecho; (v) permitido apenas 0, 1, 2 ou 4 SNPs heterozigotos no trecho; (vi)
intervalo entre SNPs no trecho de 500 kb; (vii) sobreposicdo de trechos em homozigose de 0,05.

3. Resultados e Discusséo

O nivel de endogamia de um individuo pode ser subestimado de acordo com os critérios e
limiares utilizados para a identificacao das corridas de homozigose (FERENCAKOVIC; SOLKNER;
CURIK, 2013). Na Tabela 1 estéo descritos os resultados da estimativa de ROH utilizando diferentes
critérios para o nimero minimo de SNPs em homozigose e o numero marcadores heterozigotos
permitidos no trecho.

Table 1- Nimero médio de ROHs (nROH) e comprimento médio do ROH e seus desvios padrdo (c);
comprimento minimo (Min) e maximo (Max) de ROH em analises realizadas com diferentes critérios
e limiares para nimero minimo de SNPs em homozigose (jSNP) e nimero de heterozigotos
permitidos no ROH

JSNP  Heterozigotos nROH c ROH o(Mb) Min Max
15 0 128,37 8,45 11,25 10,75 1,01 153,86

1 142,48 9,43 10,89 10,03 1,01 153,86

2 149,26 9,86 10,74 9,70 1,03 153,86

4 154,52 10,25 11,00 9,56 1,08 153,86

50 0 119,93 8,05 11,86 11,25 1,84 153,86

1 135,99 8,97 11,28 10,35 1,74 153,86

2 144,14 9,36 11,03 9,94 1,75 153,86

4 152,88 10,12 11,08 9,63 1,93 153,86

O numero medio de ROH variou de 128,37 + 4,45 a 154,52 + 10,25, quando foi aceito pelo
menos 15 SNPs em homozigose no trecho. Para 50 SNPs na janela, o namero médio de ROH variou
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entre 119,93 + 8,05 a 154,88 + 10,12. Valores médios de 128,37 e 119,93 ROHSs foram estimados
quando a analise desconsiderou a presenca de SNPs heterozigotos na janela com 15 e 50 SNPs
respectivamente. Considerando 1, 2 ou 4 heterozigotos o numero médio de ROH foi de 142,48;
149,26 e 154,52 respectivamente, para janela com 15 SNPs. Médias de 135,99; 144,14 e 152,88 foram
encontradas respectivamente para 1, 2 ou 4 heterozigotos em janelas com no minimo 50 SNPs.
Portanto, o numero de ROH € entre 1 e 6 % menor para ROHs com no minimo 50 SNPs comparado
a 15 SNPs em homozigose. A presenca de 4 heterozigotos comparada a sua auséncia como critério
para a determinacdo de corridas de homozigose superestimou em 17 e 21% 0 numero medio de
trechos em janelas com 15 e 50 SNPs respectivamente.

O comprimento médio de ROH variou de 10,74 a 11,86 Mb com valores altos de desvio
padréo. Para cada analise com critérios e limiares diferentes os comprimentos variaram entre 1 Mb e
153 Mb aproximadamente, o que justifica a grande dispersao descrita.

4. Concluséo

Diferentes critérios e limiares definidos para a identificagdo de ROH no programa PLINK
proporcionam uma variacao expressiva no nimero de trechos de DNA em homozigose. O aumento
no namero de heterozigotos permitidos superestima o niumero de ROHSs. A genotipagem com painéis
mais densos € uma alternativa para diminuir os vieses na identificacdo de trechos em homozigose.
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