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RESUMO

Avancos na area da gendmica tém propiciado a inclusdo da informacéo
gendmica no melhoramento genético animal. O sucesso de sua utilizagdo
depende da extensdo do desequilibrio de ligacdo (DL) entre marcadores e
QTL, do nimero de animais genotipados no grupo de treinamento (GT) e da h?
da caracteristica. O conhecimento de parametros de diversidade genética tais
como endogamia e tamanho efetivo da populagéo (Ne), associados ao aumento
dos niveis de DL, sdo uteis no estudo da viabilidade da selecdo gendmica.
Com o objetivo de estimar estes parametros em uma populacdo de gado de
corte, bovinos Nelore foram estudados através de uma analise de pedigree. O
Ne estimado foi de 114, 245 e 101 para os anos de 95-99, 99-03 e 03-07,
respectivamente. Para estimar a acuracia do valor gendémico direto (VGD)
foram simuladas duas popula¢gdes com estrutura de DL semelhante aquela em
gado de corte com 40k (POP1) e 800k (POP2) marcadores SNP. O DL entre os
SNP adjacentes, medido pelo r?, foi de 0,25 e 0,32 e o N, foi de 250 e 120 para
POP1 e POP2, respectivamente. Para POP1, GT foram formados por 1920,
960 e 480 touros com acuracia média do valor genético estimado (VGE) de
0,79, 0,90 e 0,94 para h? 0,10, 0,25 e 0,40, respectivamente, e para POP2, 480
touros com a mesma acuracia média dos VGE. Outros dois GT (7680 e 1920
para POP1 e POP2) foram formados por animais com fendtipo disponivel para
estimar os efeitos dos marcadores ao invés do VGE. A acuracia do VGD
aumentou significativamente (p<0,05) com o aumento do niumero de touros no
GT, h? e densidade dos marcadores. O nimero de animais no GT teve um
efeito quadratico sobre as acurécias do VGD para todas as h?(p<0,0001). Para
a POP1, a acuracia mais alta (0,64) foi observada para h?=0,40 e n=1920. As
acuracias do VGD na POP2 foram maiores (de 16% a 24%) do que aquelas
para 40k SNP e n=480 e similares aquelas para 40k SNP e n=960. Aumentar
em 4 vezes o GT e usar fendtipos para calcular os efeitos dos marcadores néo
foi suficiente para manter ou aumentar a acuracia do VGD para h?<0,40, tanto
para POP1, como POP2. Os resultados obtidos quando o niumero de SNP foi
aumentado de 40k para 800k SNP com n=480 indicou que o painel mais denso
requer 2 vezes menos touros no GT do que 40k SNP para produzir acuracias
do VGD similares. Os resultados sugerem que a selecdo gendmica pode trazer
ganhos em acuracia na ordem de 27, 13 e 10%, considerando n=1920 e
h?=0,10, 0,25 e 0,40, respectivamente e 7% para n=960 e h?=0,10 com relaco
aos VGE de animais jovens (média dos pais). Estes niveis de ganho foram
menores do que aqueles relatados para gado de leite. Portanto, justificam-se
mais trabalhos de pesquisa nesta area.

! Tese de Doutorado em Zootecnia — Produgdo Animal, Faculdade de Agronomia, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil. (134 p.). Fevereiro de 2011.
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ABSTRACT

Advances in genomics have led to the inclusion of genomic information in
livestock breeding. The success of its use depends mainly on the extent of
linkage disequilibrium (LD) between markers and QTL, the number of
genotyped animals in the training set (TS), and the heritability of the trait. The
knowledge of genetic diversity parameters such as rate of inbreeding and the
effective population size (Ng) which are associated with the increase in LD
levels is useful for studying the feasibility of genomic selection. Aiming to
estimate these parameters in beef cattle, a population of Nellore cattle was
studied by pedigree analysis. The N was estimated to be 114, 245 and 101 for
the years 95-99, 99-03 and 03-07, respectively. Aiming to estimate the accuracy
of genomic selection, two populations were simulated with a LD structure similar
to that in beef cattle with 40k (POP1) and 800k (POP2) SNP markers. The LD
between adjacent markers, as measured by r?, was 0.25 and 0.32 and N, was
250 and 120 for POP1 and POP2, respectively. TS were formed by 1920, 960
and 480 bulls with EBV with mean accuracy of 0.79, 0.90 and 0.94 for h2 of
0.10, 0.25 and 0.40, respectively, for POP1, and 480 bulls with the same
average accuracies of EBV for POP2. Two large TS (7680 and 1920 for POP1
and POP2) were composed by animals with phenotypic information to estimate
the marker effects, rather than EBV. The accuracy of direct genomic EBV
(DGEBYV) increased significantly (p<0.05) with the increasing of number of bulls
in the TS, h? and density of the markers. The number of animals in the TS
showed a quadratic effect on the accuracy of DGEBV (p<0.0001) for all h?. For
POP1, the highest accuracy (0.64) was observed for h® of 0.40 and 1920 bulls
in TS. The accuracies of DGEBV in POP2 were higher (from 16% to 24%) than
those from 40K SNP and 480 bulls in the TS and similar to those from 40K SNP
and 960 bulls in TS. Increasing the number of animals in TS by 4-fold and using
phenotypes to calculate the marker effects was not enough to maintain or
increase the accuracy of DGEBV estimated using EBV as response variable to
estimate the marker effects, when the h? was lower than 0.40 for both POP1 as
POP2. Results of increasing the number of markers from 40k to 800k with a TS
of 480 genotyped bulls indicate that the high density marker panel would require
2 times less bulls in the TS than 40K for yielding similar accuracies of DGEBV.
The results suggest that genomic selection can bring gains in accuracy of 27,
13 and 10%, considering 1920 bulls in the TS for h?=0.10, 0.25 and 0.40,
respectively, and 7% for TS of 960 bulls and h?=0.10 when compared to the
parent average of young animals. These gains were lower than those reported
in dairy cattle. Therefore, more investigations are warranted.

! Doctoral thesis in Animal Science, Faculdade de Agronomia. Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil. (134 p.). February, 2011.
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1.INTRODUCAO

O melhoramento genético dos animais domésticos para
caracteristicas de importancia econémica tem sido tradicionalmente realizado
por meio da selecdo com base no fendétipo do individuo e de seus parentes e
na informacdo de parentesco disponivel entre os individuos (pedigree). Os
maiores avancos nesta area vinham ocorrendo no campo da informatica e
estatistica onde foram desenvolvidos estimadores ndo viciados dos valores
genéticos de individuos criados em diferentes ambientes e,
concomitantemente, a possibilidade de estimacdo de uma grande quantidade
de parametros, utilizando grandes volumes de dados.

Nas ultimas décadas, uma série de importantes descobertas e
avancos na area de analise do DNA propiciou o surgimento da Gendmica,
ciéncia que trata do estudo do genoma completo dos diferentes organismos.
Além do sequenciamento completo do DNA de varias espécies, incluindo os
bovinos, o mapeamento dos SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) em
conjunto com plataformas modernas de genotipagem capazes de processar
muitas amostras para muitos marcadores numa unica analise, tem propiciado a
incluséo da informacao genémica em esquemas de melhoramento genético.

Os resultados de estudos envolvendo gado leiteiro, inicialmente

desenvolvidos por uma parceria entre instituicbes de pesquisa e industria dos



Estados Unidos e Canada, entusiasmaram os pesquisadores e, atualmente,
alguns paises ja adotaram esta importante ferramenta nestes rebanhos.

Em gado de corte a situacdo ainda € bem diferente com relagéo aos
estudos e a viabilidade da selecdo genémica. Os motivos séo diversos, porém
destaca-se a estrutura genética dos rebanhos que envolvem um namero maior
de racas em relacéo ao gado leiteiro e que resulta em diferencas significativas
para parametros como extensao do desequilibrio de ligacdo (DL) e tamanho
efetivo da populacéo (Ne).

Na selecdo genbmica, o numero e as posicbes dos loci de
caracteristicas quantitativas (QTL) ndo sdo conhecidos, portanto é necessario
cobrir todo o genoma. Desta forma busca-se capturar o efeito de todos os
genes responsaveis pela caracteristica de interesse por assumir que 0S
marcadores estejam proximos aos QTLs e em desequilibrio de ligacao, ou seja,
gue haja uma associacdo entre eles persistindo através das geracdes sendo,
esta associacdo, uma propriedade da populacdo. A densidade de SNPs
necessaria depende da extensdo do desequilibrio de ligacdo que, por sua vez,
depende do tamanho efetivo da populacéo.

A selecao artificial tem sido um importante fator que afeta o
desequilibrio de ligacdo em rebanhos comerciais sujeitos a programas
intensivos de melhoramento genético. A metodologia de modelos mistos €&
atualmente utilizada para obter-se a melhor predicdo ndo viesada dos valores
genéticos dos animais para caracteristicas produtivas, sendo que as avaliagdes
genéticas realizadas no mundo inteiro sdo usualmente baseadas no modelo

animal. Tem sido demonstrado que esta metodologia tem 6timas propriedades



estatisticas o0 que garante resultados muito satisfatérios com relacdo aos
ganhos genéticos a curto e médio prazo. No entanto, uma vez que todas as
relacbes de parentesco existentes na populacdo séo levadas em conta,
animais mais aparentados tém mais probabilidade de serem selecionados,
levando a uma maior taxa de endogamia e perda de variancia genética.

A preocupacado com relacdo a perdas econd6micas relacionadas com
o fenbmeno da depressdo endogamica e a diminuicdo da variabilidade
genética, além do interesse em conhecer mais detalhadamente a estrutura
genética no que diz respeito ao tamanho efetivo e extensédo do DL, tém sido
tema de inUmeros estudos. Uma maneira de analisar a diversidade genética de
uma populacdo € baseada na informacédo fornecida pelo pedigree. Além do
coeficiente de endogamia e tamanho efetivo da populacdo, estatisticas
baseadas na probabilidade do gene de origem fornecem informacdes
importantes para estudar populacfes sob varios anos de selecao.

Os padrdes de DL, por serem decisivos na viabilidade da utilizacéao
de dados genbmicos no melhoramento genético, tém sido objeto de varios
estudos envolvendo diferentes racas no mundo inteiro. Contudo, a extensao do
DL ainda nao foi bem estudada em populacdes de gado de corte de paises
tropicais onde as racas e seus cruzamentos bem como o0s sistemas de
producdo diferem de outros paises. Com a utilizacdo de parametros de DL
disponiveis na literatura e do tamanho efetivo estimado nas populacfes de
interesse, € possivel simular dados de genotipagem para estudos de
viabilidade da selecédo gendmica em gado de corte.

Este trabalho considerou as seguintes hipoteses: 1) a selecéo



intensa para caracteristicas de valor econémico afeta a diversidade genética da
populacao; 2) o uso da informacdo gendémica nos programas de melhoramento
genético de gado de corte trara ganhos em acuracia do Valor Genético
Estimado (VGE), porém, o numero de animais a serem genotipados
necessarios para a estimacdo dos efeitos dos marcadores sera alto, se
comparado com populacdes de gado leiteiro, devido a diferentes estruturas de
DL. Espera-se que a maior densidade dos painéis disponiveis para

genotipagem, aumente a acuracia do VGE.

Objetivo geral
Estimar parametros que déem suporte a estudos de viabilidade da

aplicacao da selecdo genémica em rebanhos de bovinos de corte.

Objetivos especificos

- Estimar parametros de diversidade genética de uma populacdo de
bovinos Nelore sujeita ha varios anos de selecao;

- Estimar a acuracia da selecdo gendmica utilizando diferentes
parametros de densidade de marcadores, herdabilidade e nUmero de animais,
através da simulacdo de uma populacdo com estrutura de DL semelhante a

encontrada em sistemas de producéo de gado de corte.



2.REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Diversidade genética

De acordo com UNEP (2010) diversidade biologica ou
biodiversidade € o termo usado para descrever 0 niumero e variedade de
organismos vivos do planeta. A diversidade pode ocorrer em trés niveis:
diversidade genética (variacdo em genes e genotipos), diversidade de espécies
(riqueza de espécies) e diversidade de ecossistemas (comunidades de
espécies e seu ambiente) (Rao and Hodgkin, 2002).

A importancia da biodiversidade para a humanidade tem sido bem
reconhecida nas ultimas décadas. Segundo UNEP (2010), é estimado que 40%
da economia global sdo baseadas em produtos e processos bioldgicos, o que
permite o desenvolvimento sustentavel de varias atividades humanas. No
campo da agricultura, a biodiversidade permitiu que os sistemas agricolas
evoluissem e resultassem nas espécies de plantas e animais domeésticos
altamente produtivos existentes atualmente apos milhares de anos de
intervencdo humana. Porém, a constante diminuicéo do

namero de espécies cultivadas/criadas e a perda de variabilidade
dentro destas espécies € alvo de atencado por parte dos pesquisadores.

A diversidade genética é a variabilidade genética existente entre

individuos de uma variedade/raca ou entre populacdes de uma espécie (Brown,



1983). As diferencas genéticas podem se manifestar em diferencas na
sequéncia do DNA, em caracteristicas bioquimicas, fisiologicas ou
morfologicas, porém os mecanismos basicos responsaveis por esta diversidade
sdo a mutacdo e a recombinacdo. A selecdo, a deriva genética e o fluxo de
genes agem sobre a frequéncia dos alelos presentes nas populacdes alterando
o nivel de diversidade.

O estudo da diversidade genética é o processo pelo qual a variagao
entre individuos ou grupos de individuos ou populacdes € analisada por um
meétodo especifico ou uma combinacédo de métodos. Os dados freqiientemente
envolvem medidas numéricas e em muitos casos, combinacdes de diferentes
tipos de variaveis. Podem ser usados dados de pedigree, morfolégicos ou de
marcadores de DNA dependendo do objetivo do experimento, do nivel de
resolucao requerido, dos recursos e infra-estrutura tecnologica disponivel, etc.

Entre os métodos utilizados para estudar a diversidade genética esta
o de estimacéo de medidas de distancia genética e similaridade muito Uteis em
estudos evolutivos e que podem ser calculadas por diferentes estatisticas
dependendo do conjunto de dados. Discussdes a respeito de varias medidas
de distancia genética estdo disponiveis na literatura (Nei, 1973; Felsenstein,
1984; Almeida et al., 2000).

Outras abordagens tém sido propostas para quantificar o grau de
diferenciacéo entre populac¢des ou entre subdivisdes de uma populacéo. Testes
de X? usando estatisticas baseadas na freqiiéncia alélica tem grande poder
para detectar diferencas entre populacdes ou subdivisbes de populacdes

quando a taxa de mutacdo é baixa. E possivel também quantificar a extens&o



da diferenciacéo pela estatistica F de Wright (1951) ou a medida analoga de
Cockerham (1969, 1973). Uma vez quantificadas as diferencas genéticas entre
diferentes amostras/populacbes, € possivel realizar seu agrupamento em
diferentes categorias. Métodos estatisticos multivariados se constituem em
importante estratégia para lidar com classificacdo de muitas amostras de
acordo com sua variabilidade. Entre estes métodos destaca-se a analise de
agrupamento, analise de componentes principais, analise de coordenadas
principais e escalonamento multidimensional (Thompson et al., 1998; Almeida
et al., 2000; Brown-Guedira et al., 2000).

A informacdo do pedigree pode ser Uutil para descrever a
variabilidade genética em populacdes de animais. Os métodos propostos por
MacCluer et al. (1986), Lacy (1989) e Boichard et al. (1997) tem sido aplicado
com sucesso na analise de variabilidade genética de diversas racas bovinas.

A aplicacao das diferentes metodologias de avaliacdo da diversidade
genética € ampla, englobando estudos de taxonomia, evolucdo e ecologia,
envolvendo diferentes organismos vivos. Na area da zootecnia, a crescente
preocupacao com a perda de diversidade genética dentro e entre as diferentes
racas de animais domeésticos tem levado a inUmeros trabalhos de descricao e
analise genética de populacdes (Almeida et al., 2000; Vasconcellos et al., 2003;
Carneiro et al, 2007; Martinez et al., 2008). Com o resultado destas analises
espera-se obter parametros para o direcionamento da selecdo ndo sO para
caracteristicas de interesse econémico, mas também para o controle da perda

de diversidade genética.



2.1.1. A origem genética dos bovinos domesticados

As espécies animais importantes para a alimentacdo e para a
producdo agricola foram originadas através de um processo de domesticacao
de espécies selvagens iniciado ha aproximadamente 12.000 anos atras.
Achados arqueoldgicos indicam que o bovino moderno foi originado do
Auroque (Bos primigenius), um bovino selvagem de grandes dimensdes que
vivia na Europa, Asia e norte da Africa (Isaac, 1962) e que esta extinto ha 400
anos, sendo que divergiu de seus ancestrais bovideos ha cerca de 1 milhdo de
ano atras.

As racas bovinas atuais se distribuem em dois tipos geograficos: os
taurinos encontrados principalmente na Europa, Africa e Asia, e os indicos
ocorrendo no Sul da Asia (subcontinente Indiano) e Leste da Africa. A
classificacdo original coloca estes grupos em espécies diferentes, porém,
devido a sua inter-fertilidade, muitos autores consideram como subespécies
Bos taurus taurus e Bos taurus indicus, respectivamente.

A visdo, baseada somente em registros arqueoldgicos, de que todas
as racas bovinas modernas tém suas raizes nos centros de domesticacao da
Asia Ocidental, tem sido contestada com base em andlises de dados de
sequéncia de DNA mitocondrial, marcadores microssatélites e, mais
recentemente, SNPs. Estudos revelam que a divergéncia entre taurinos e
zebuinos ocorreu ha mais ou menos 250 mil anos fornecendo fortes evidéncias
de que a domesticacdo ocorreu em centros independentes (Bradley et al, 1996;
Loftus et al., 1994; MacHugh et al., 1997).

As racas bovinas atuais sdo o0 resultado do processo de
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domesticacdo que envolveu adaptacéo, intercruzamento e selecdo e sua
variabilidade € expressa tanto em caracteristicas morfolégicas como em
produtivas tais como producdo de carne, leite, adaptacdo as doencas e
resisténcia a parasitas, etc. Inicialmente o tamanho efetivo da populacdo de
Bos taurus era muito grande (>50.000), porém na época da domesticacao foi
reduzido para cerca de 2.000 e subsequentemente para menos de 100
individuos em algumas racas modernas (Goddard et al., 2008).

No Brasil, com excecéo da regido Sul, predominam as racas indicas.
Os zebuinos foram introduzidos no Brasil no periodo compreendido entre 1920
e 1962 sendo estimado em 7.000 o nUmero de animais que entraram no pais
importados da india (Santiago, 1985). A excelente adaptacdo dos animais
Nelore as condicbes ambientais locais ocasionou um grande crescimento da
populacao. Atualmente o rebanho de gado de corte do Brasil € de cerca de 175
milhdes de cabecas (FNP, 2010) e estima-se que 80% seja de racas zebuinas

e de mesticos (ABIEC, 2009).

2.1.2. Tamanho efetivo da populacéao

O tamanho efetivo (Ne) € um importante parametro populacional que
ajuda a explicar como as populacdes evoluiram e expandiram ou declinaram e
ajuda a melhorar o entendimento e a modelagem da arquitetura genética das
caracteristicas de heranca complexa (Reich and Lander, 2001).

O conceito de N foi introduzido por Wright (1931, 1938) e é definido
como o tamanho de uma populacéo idealizada (infinitamente grande, sem acéo

da mutacdo, migracéo e selecdo) que daria origem a mudanca na frequéncia
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génica ou na taxa de endogamia observada na populacéo real, isto €, Ne=q(1-
q)/Zoqu ou 1/2AF sendo g= frequéncia génica, oqu = variancia da mudanca da
frequéncia génica e AF =variacdo da endogamia. O N mede, entdo, a taxa de
oscilacdo genética e a endogamia na populagdo. Portanto, se a variancia da
mudanca na freqiéncia génica ou a taxa de incremento da endogamia sao
conhecidas, seja através do calculo das freqiéncias génicas (se 0 genotipo ou
marcadores genéticos sdo conhecidos) ou do conhecimento do pedigree, 0 Ne
pode ser calculado diretamente pelas férmulas citadas (Caballero, 1994). Uma
série de circunstancias que envolvem a estimacdo do tamanho efetivo da
populacao e suas implicacGes sao discutidas por Caballero (1994).

Estudando o DNA de 19 racas que diferem geografica e
biologicamente, pesquisadores que compdem o Bovine Hapmap Consortium
(2009) observaram que o Ng recente tem diminuido para todas as racas,
refletindo fenbmenos como o do “gargalo” associado a domesticacéo, formacao
das racas e, em algumas delas, intensa selecao recente para caracteristicas
produtivas. Um menor N sugere baixa diversidade genética, o que representa
uma preocupacao para a viabilidade das espécies. Neste mesmo trabalho a
diversidade foi estudada entre e dentro de subespécies, sendo que entre os
subgrupos taurinos e zebuinos a diversidade nao foi considerada baixa, apesar
do declinio do Ne. No entanto, a menor diversidade dentro das racas taurinas
modernas poderia ser reflexo de uma baixa diversidade dentro da populacdo
ancestral pré-domesticacdo e/ou de efeitos de forte gargalo na formacéo das
racas e forte selecdo para docilidade e produtividade pos-domesticacdo. Os

resultados para racas zebuinas sugeriram que o Ne da fase da pré-
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domesticacdo da populacdo indica, ocorrida no sul da Asia — um centro de
diversidade de espécies - foi muito maior do que do gado taurino.

Para uma caracteristica de herdabilidade 0,30 (peso ao desmame,
por exemplo) é necessario um valor de Ne=250 para manter a variancia aditiva
no seu valor inicial (Hill, 2000). Goddard e Smith (1990) recomendam um
tamanho efetivo minimo de 40 enquanto que Meuwissen e Woollians (1994)
recomendam valores entre 30 e 250 para prevenir decréscimos no valor
adaptativo.

A estrutura da populacdo determina o desenvolvimento da
endogamia e, por sua vez, o Ne. O uso intensivo da inseminacao artificial aliado
as técnicas modernas de reproducéo tem acelerado o processo de selecdo e
facilitado a migracdo de genes. Desta forma, racas muito especializadas e
sujeitas a programas intensivos de melhoramento genético tem se baseado na
utilizacdo de um numero pequeno de reprodutores (Gutierrez et al., 2003;
Sorensen, 2005; Hammami et al, 2007; Vozzi et al, 2007; MacEachern et al.
2009).

Faria et al. (2009) calcularam o tamanho efetivo das principais racas
zebuinas brasileiras e verificaram que houve uma significativa reducdo em
consequUéncia da baixa quantidade de reprodutores utilizados. Para a raca
Nelore os valores foram de 85, 98, 71 e 68 para os periodos de 1979-1983,
1984-1988, 1989-1993 e 1994-1998, respectivamente. Segundo Magnabosco
et al (1997), seis touros importados tem contribuido significativamente para a
formacéo do rebanho Nelore brasileiro, com aproximadamente 20% dos genes

presentes no atual rebanho sendo proveniente destes touros.
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2.1.3. Endogamia

Populacbes com tamanho efetivo pequeno perdem diversidade
genética em consequUéncia da deriva genética. Mesmo na auséncia de selecéao,
os alelos presentes numa geracao podem, aleatoriamente, se tornar mais ou
menos freqlentes, ou até mesmo extinguir-se nas geracdes subsequentes.
Esta flutuacdo das frequéncias alélicas resulta na diminuicdo da diversidade
genética, refletida tanto pela perda de heterozigosidade como pela perda de
variantes alélicas (Lacy, 1989). Niveis mais baixos de heterozigosidade
frequentemente resultam na depressdo de valores adaptativos, ou depressao
endogamica, enquanto que a falta de variantes alélicas restringe a resposta a
selecdo a longo prazo (Falconer & Mackay, 1996). Por isso a endogamia é
considerado o principal fator genético que ameaca, a curto prazo, a
sobrevivéncia das espécies, enquanto que a deriva genética € considerada a
principal causa de perda de variacdo genética a longo prazo, ameacando,
portanto, a adaptabilidade das populacgdes.

As estratégias avancadas de melhoramento genético empregadas
atualmente nas populacdes de animais domésticos sdo efetivas em gerar
progresso genético, contudo, focalizam em poucos animais considerados
superiores, especialmente machos, o que aumenta a probabilidade de gerar
animais endogamicos (Verrier et al., 1993) ameacando os programas de
melhoramento genético em relacdo ao ganho genético. Portanto, a endogamia
€ um importante parametro para ser monitorado e controlado num programa de
melhoramento genético (Sorensen et al., 2005).

Wright (1922) apresentou a formula basica para calcular o
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coeficiente de endogamia (F) que indica o grau de parentesco entre individuos
com ascendéncia comum, ou, de outra forma, € a probabilidade de que, em um
locus, dois alelos amostrados aleatoriamente de dois individuos sejam
idénticos por descendéncia. O calculo é baseado no numero de geracdes até o
antepassado comum e pode ser obtido com a informacédo de pelo menos um
dos pais. Porém, mesmo que ambos o0s pais sejam conhecidos, a endogamia
irA ser subestimada se alguns de seus ancestrais ndo forem identificados
(Lutaaya et al., 1999). Boichard et al. (1997) estudaram a robustez do calculo
de endogamia em populacbes com pedigree incompleto e concluiram que,
nestas situacdes, o F € subestimado e o tamanho efetivo da populacdo
estimado a partir destes valores é superestimado. Este fendmeno foi
particularmente mais claro a longo prazo, ja que a estimacdo da endogamia
baseia-se no maior caminho de parentesco, o qual € mais provavel de ser
afetado pela falta de informacéo.

Em populacdes que utilizam a inseminacdo artificial e realizam
selecdo sistematica com base em efeitos genéticos estimados, os pais néo
conhecidos, ou por motivo de perda de informacao (menos frequiente), ou por
motivo de manejo (mais frequente), podem nao diferir geneticamente, em
meédia, daqueles outros pais identificados. Portanto a endogamia média real em
animais com pais nao identificados pode ser similar a de seus contemporaneos
que tem os pais conhecidos. VanRaden (1992) prop6s um algoritmo onde a
endogamia dos animais cujos pais sdo desconhecidos € igual a média de seus
contemporaneos que tém os pais conhecidos. Lutaaya et al. (1999) testaram

este procedimento e concluiram que a endogamia calculada da forma regular
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foi fortemente subestimada na geracdo atual se o pedigree contivesse um
grande numero de animais ndo identificados e que o calculo proposto por
VanRaden (1992) forneceu estimativas mais realistas da endogamia

especialmente até 20% de perda de um dos pais.

2.1.4. Parametros com base na probabilidade da origem do gene

Conforme discutido anteriormente, uma importante limitacdo do
coeficiente de endogamia para o estudo da diversidade genética de uma
populacdo é que ele é muito sensivel a qualidade da informacdo de pedigree
disponivel (Lutaaya et al., 1999). Em muitas situacdes algumas informacdes
sao perdidas levando a um viés na estimacao da taxa de endogamia. Além do
mais, as populacbes domésticas sdo sujeitas a selecdo o que, neste caso,
torna menos direta a associacao entre a endogamia e a variabilidade genética
(Wray et al., 1990; Verrier et al., 1991).

Outra abordagem para estudos de diversidade genética através das
relacbes de pedigree foi inicialmente proposta por Dickinson e Lush (1933),
posteriormente elaborada na forma de probabilidades da origem do gene por
James (1972) e finalmente modificado por Boichard et al. (1997) para levar em
conta efeitos de gargalo no pedigree. Esta metodologia é baseada na
estimacdo de qual proporcdo dos genes em uma populacdo é derivada de
qualquer ancestral especifico e pode ser computada tracando o pedigree de
todos os individuos e, para cada individuo, computar a contribuicdo genética
proporcional de cada ancestral como a fracdo de linhas de ascendéncia que

remonta a esse ancestral (James, 1972). Neste método, as contribuicbes
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genéticas dos fundadores, isto é, ancestrais com pais desconhecidos, da
populacao atual sdo medidas. Apesar da definicdo de um fundador ser também
muito dependente da informacdo do pedigree, este método consegue avaliar
como um pool genético original tem sido mantido através das geracdes
(Boichard et al., 1997).

Lacy (1989) prop6s uma medida para sintetizar a distribuicdo das
contribuicdes dos fundadores que € o numero de fundadores que contribuem
igualmente para produzir o mesmo nivel de diversidade da populacdo em
estudo, ou, numero equivalente de fundadores, ou ainda, numero efetivo de
fundadores. Foi também proposto estimar o nimero equivalente de genomas
fundadores, isto €, o numero de fundadores que contribuem igualmente com
nenhuma perda aleatéria de alelos fundadores na progénie para produzir o
mesmo nivel de diversidade da populacdo em estudo.

Em programas intensos de selecdo onde um numero limitado de
animais melhoradores € amplamente disseminado através da inseminacéo
artificial, a computacdo do numero de fundadores é superestimada, ja que 0s
varios fundadores contabilizados poderiam ser parentes. Para contornar este
problema, Boichard et al. (1997) propuseram a medida de numero de
ancestrais (fundadores ou nao) necessarios para explicar a completa
diversidade genética da populacdo em estudo.

Estudando a robustez destas estatisticas, Boichard et al. (1997)
concluiram que os parametros derivados da probabilidade da origem do gene
também sao afetados pela qualidade do pedigree, porém em menor grau. O

namero efetivo de ancestrais, por exemplo, foi bem menos afetado, uma vez
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gue se baseia em menores caminhos de parentesco.

Em suma, os parametros da probabilidade da origem do gene
representam um simples, porém preciso procedimento para descrever a
variabilidade genética apds um pequeno numero de geracdes (Boichard et al.,

1997).

2.2. O uso da genémica no melhoramento genético animal

2.2.1. Marcadores Moleculares

A maioria das caracteristicas de interesse econdémico na producéo
animal é controlada por muitos genes recebendo a denominacdo de
caracteristicas poligénicas, de heranca complexa ou ainda de caracteristicas
quantitativas. Thoday (1961) sugeriu que se um gene de um carater de heranca
complexa estivesse ligado a um gene de heranca simples, os efeitos
fenotipicos do primeiro poderiam ser indiretamente estudados com base nos
efeitos do gene vizinho.

Com o advento das tecnologias modernas da Genética e da Biologia
Molecular surgiram diversos tipos de marcadores moleculares que detectam
polimorfismos genéticos diretamente no DNA. Recentemente, uma nova classe
de marcadores tem revolucionado as analises genéticas: marcadores do tipo
SNP (Single Nucleotide Polymorphism). O recente seqienciamento do genoma
bovino tem permitido detectar um grande nimero destes marcadores, pois eles
sdo extremamente abundantes e estdo distribuidos de forma homogénea pelo
genoma. Estudos com humanos e com espécies de interesse zootécnico

mostram que pode haver milhdes de SNPs no genoma de um individuo (Bovine
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Genome Sequencing and Analysis Consortium, 2009). Além disso, apresentam
outras vantagens como automatizacdo de analise, erros laboratoriais minimos
e baixos indices de erro de genotipagem (indices <0,01%) (Caetano, 2009).

Trés tipos de marcadores podem ser definidos: 1) marcadores
diretos: loci que codificam para a mutacdo funcional, 2) marcadores em
Desequilibrio de Ligacéo (DL): loci que estdo em desequilibrio de ligacdo com a
mutacdo funcional em toda populacdo e 3) marcadores em Equilibrio de
Ligacéo (EL): loci que estdo em equilibrio de ligagdo com a mutacéo funcional
(Dekkers, 2004). Os trés tipos de marcadores diferem nos métodos de
deteccdo e na sua aplicacdo em programas de selecdo (Anderson, 2001).
Enquanto que os marcadores diretos e, num menor grau, os marcadores DL,
sdo dificeis de detectar, porem sao de facil utilizacdo na selecdo, os
marcadores EL se caracterizam por uma maior facilidade de deteccdo, porém
sdo de uso limitado, pois a distancia entre o QTL e o marcador ndo é
suficientemente pequena para garantir que a ligacdo persista em toda a
populacao.

Os marcadores moleculares foram e ainda tém sido utilizados para
construcdo e saturacdo de mapas geneéticos, que, por sua vez, tém
possibilitado a cobertura e analise completa de genomas e, portanto, a
localizacéo de QTL. O mapeamento pelo desequilibrio de ligacdo tem recebido,
nos ultimos anos, consideravel atencéo, pois apresenta uma melhor resolucao
e maior poder do que os demais métodos, porém requer uma densidade de
marcadores compativel com a extensdo do desequilibrio na populacdo de

interesse. Assim, com o advento dos marcadores moleculares e dos mapas
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geneéticos cada vez mais densos, o0 numero de trabalhos envolvendo
associacfOes entre esses marcadores e o0s caracteres de heranca poligénica

tem sido ampliado significativamente.

2.2.2. Desequilibrio de Ligacéao

O DL € uma associacao nao-aleatoria entre alelos de diferentes loci,
ou seja, quando a frequéncia de um determinado haplotipo (dois alelos de
diferentes loci no mesmo cromossomo) € maior do que o esperado, 0s loci
estdo em desequilibrio de ligacéo (Ardlie et al. 2002).

O DL pode ser o resultado da migracdo, mutacao, selecao, tamanho
(pequeno) da populacdo ou outros eventos genéticos (Lander e Schork, 1994).
Nas populacbes de animais domésticos, o tamanho da populacdo é&,
geralmente, o que causa o DL, ja que o tamanho efetivo de muitas destas
populacdes € pequeno. O DL devido ao cruzamento (migracdo) € grande
quando linhas endogamicas sao cruzadas, porém pequeno quando racas ou
animais que ndo diferem marcadamente nas frequéncias génicas sé&o
cruzados, sendo que ele desaparece depois de algumas geracdes (Goddard,
1991). As mutacbes sdo eventos mais raros e que provavelmente ocorreram ao
longo de muitas geracdes atras, sendo sua importancia muito pequena no DL
que observamos atualmente. A selecdo, mesmo sendo, provavelmente, um
evento causador de DL muito importante, tem o seu efeito localizado ao redor
de genes especificos e, portanto, tem um efeito relativamente pequeno na
quantidade total de DL do genoma.

Espera-se que a extensdo do DL em populacdes decresca tanto em
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funcdo do tempo (t) como da taxa de recombinacédo (r) entre os marcadores.
Porém, apesar desta tendéncia ser comumente observada em dados
empiricos, marcadores préximos ndo estdo sempre em DL (Ardlie et al, 2001)
e, ao contrario, DL foi observado entre marcadores localizados a grandes
distancias um do outro (Collins et al., 1999; Stephens et al., 2001). Isto decorre
do fato de que os fatores que governam o DL sdo numerosos, complexos e
algumas vezes vagamente compreendidos. Ardlie et al. (2002) apresentam e
descrevem alguns destes fatores relacionados a forcas demograficas,
moleculares e evolucionarias.

Uma vez que o DL é resultado, predominantemente, do tamanho da
populacao, a extensdo do DL em humanos, cujo tamanho efetivo é em torno de
10.000 (Kruglyak, 1999), € menor do que em animais domesticados onde o
tamanho efetivo pode ser de 100 ou menos (Riquet et al., 1999). Niveis
significantes de DL em humanos se estendem por uma distancia menor do que
5Kb (~0,005cM) (Dunning et al., 2000; Reich et al., 2001), enquanto que em
bovinos, niveis consideraveis de DL podem se estender até mais do 5-10 cM
(Fanir et al., 2000, Hayes et al., 2003; Sargolzaei et al., 2008; Kim e Kirkpatrick,
2008; de Roos et al., 2008). O nivel de DL em gado de leite é, em geral, mais
alto do que em gado de corte devido, principalmente, ao menor tamanho
efetivo de populacéo nas racas leiteiras (Goddard et al. 2006).

As medidas de DL mais comumente utilizadas sdo o D’ (Lewontin,
1964) e o r* (Hill e Robertson, 1968), ambas assumindo valores entre 0 e 1. D’
foi utilizado em estudos envolvendo gado holandés que detectaram fortes DL

por distancias longas, contudo foi constatado que esta medida é superestimada
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quando a amostra € pequena e pela presenca de alelos raros na populacéo
(Ardlie et al., 2002; Du et al., 2007; Bohmanova et al., 2010). O r? representa a
correlacéo entre dois loci e foi demonstrado ser a medida mais adequada para
estimar o DL entre marcadores bialélicos, como os SNPs, por ser menos
sensivel a frequéncia alélica e ao tamanho da amostra. (Zhao et al., 2007b;
Bohmanova et al., 2010).

Trabalhos recentes apresentam valores de DL calculados pelo r?
com base em marcadores SNPs menores do que aqueles estimados pelo D’
com marcadores microssatélites (Fanir et al., 2000; Tenesa et al., 2003)
considerando as mesmas distancias, ou, de outra forma, os niveis altos de DL
se estendem por distancias mais curtas. Valores de r? ao redor de 0,2 foram
encontrados a distancias < 100 kb (Goddard e Meuwissen, 2005; Gautier et al.,
2007; Khatar et al., 2007; Mckay et al. 2007; Marques et al., 2008; Sargolzaei et
al., 2008; Kim e Kirkpatrick, 2008; Sargolzaei et al., 2009, Bohmanova et al.
2010).

Os estudos realizados para descrever a extensao e o padrdo do DL
em bovinos se tornaram mais detalhados a medida que os painéis disponiveis
para genotipagem foram se tornando mais densos. Desde 2008 esta
disponivel, tanto para trabalhos cientificos como comercialmente, o Illumina
BovineSNP50 BeadChip que genotipa para 54.609 SNP uniformemente
espacados (lllumina, 2010a) e, em 2010, foi lancado o BovineHD BeadChip
que genotipa para mais que 777.000 SNP (lllumina, 2010b). Utilizando o
SNP50 BeadChip para bovinos da raca Holandés, Sargolzaei et al. (2009)

encontraram altos niveis de DL (r>>0,3) que foram capturados pelos SNPs e
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que se estenderam por aproximadamente 40 kb. No entanto, a média de DL
entre SNPs localizados a distancias muito proximas (<10kb) foi menor do que
as previamente reportadas usando um painel menos denso (10k) de
marcadores (Sargolzaei et al., 2008), possivelmente porque foram observados
alguns agrupamentos de SNPs muito préximos no painel de 10k, enquanto que
no painel de 50k estes agrupamentos nao foram observados, apesar da
densidade ser maior. Uma descricdo mais detalhada do padréao de DL pode ser
usada para determinar a densidade de SNP requerida em diferentes regiées do
genoma para mapeamento fino, selecdo gendbmica e para uma melhor
interpretacéo de resultados de mapeamento de QTLs (Sargolzaei et al., 2009).
Os estudos de DL tém sido realizados predominantemente em racas
sujeitas a intensa selecdo e criadas em paises desenvolvidos. Com isso, 0s
padrées de DL de populacbes de racas puras criadas extensivamente e de
animais cruzados permanece pouco investigado. E esperado que, devido ao
maior tamanho efetivo da populacdo, a extensdo do DL seja menor nestas
populacdes. Estudando uma populagéo de animais Bos indicus x Bos taurus da
Africa ocidental, Thévenon et al. (2007) relataram que o DL se estendeu por
distancias mais curtas do que aquelas observadas em gado de paises
desenvolvidos. Lu et al. (2008) estudaram a extensdo do DL em racas puras
(Angus e Piemontés) e cruzadas de gado de corte e encontraram que a
quantidade de DL decresceu rapidamente de 0,31 para 0,22 e 0,15 quando as
distancias entre os marcadores mudaram de 0-30kb para 30-60kb e para 60-
100kb, respectivamente. Utilizando uma populacdo mista de animais das racas

Holandés, Jersey, e Angus, De Roos et al. (2008) encontrou r* médio de 0,35,
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0,25, 0,22, 0,14 e 0,06 para distancias de 10, 20, 40, 100 e 1000 kb,
respectivamente. Kelly et al. (2008) calculou o r* para uma populacdo de gado
de corte multi-racial (progénie de vacas cruzadas acasaladas com touros de
raca pura) com predominancia das racas Angus, Simental, Limousin, Charolés
e Piemontés. O valor do r* médio foi de 0,21 para marcadores com distancia de
30-35 kb entre eles, o0 que é um pouco mais baixo do que os encontrados em
populacdes de racas puras.

No Brasil, os trabalhos envolvendo genotipagens densas séo ainda
muito escassos. Resultados da genotipagem de 25 touros de inseminacao
artificial da raca Gyr (Bos taurus x Bos indicus) com o painel de 50.000
marcadores da lllumina, sendo que somente 18098 foram Uteis para a analise
de acordo com a freqiéncia génica, mostraram que a média do DL, medido
pelo r?, entre marcadores adjacentes foi de 0,21 e que houve uma tendéncia
exponencial de decaimento do DL em funcdo da distancia genética. Nos
intervalos de 0 a 0,1Mb, 0 a 0,2Mb, 0 a 0,5Mb e 0 a 1Mb, a média do r? foi de
0,20, 0,18, 0,14 e 0,11, respectivamente. O DL util para estudos de associacéo
(>0,3) (Ardlie et al., 2002) ndo se estendeu por mais do que 0,5Mb. Porém, o
pequeno tamanho da amostra sugere que possa haver viés nestas estimativas
de DL e novos estudos com amostras maiores sdao recomendados pelos

autores (Silva et al., 2010).

2.2.3. Selecao Assistida por Marcadores
Os primeiros trabalhos envolvendo marcadores moleculares para

caracterizacdo genética de animais e plantas e como ferramenta para o
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melhoramento animal datam do final dos anos 70 e final dos anos 80, quando
as técnicas de analise do DNA mostraram avancos significativos. Métodos para
estimar os efeitos de marcadores genéticos sobre caracteristicas quantitativas,
por exemplo, tém sido propostos desde a década de 70 (Geldermann, 1975;
Fernando e Grossman, 1989).

A Selecdo Assistida por Marcadores (SAM) tem sido proposta e
implementada pela industria de producdo animal (Dekkers, 2004) e, segundo
Spelman et al (1999), a sua vantagem sobre a selecdo tradicional é
proporcional a percentagem da variancia genética explicada pelo marcador. A
questao chave, portanto, € quantos QTLs sdo responsaveis pela variacdo das
caracteristicas quantitativas e quantos destes sdo necessarios para explicar a
maior parte da variancia genética para uma caracteristica quantitativa (Hayes
et al., 2006). Apesar de varias publicacfes terem demonstrado a existéncia de
QTLs para as principais caracteristicas de producdo, a aplicacdo destes
resultados em populacdes comerciais tem sido vista com bastante cautela.
Somente um numero limitado de genes que afetam a caracteristica de
interesse foi identificado. Ainda que estes genes representem uma boa porcao
da variacdo, o restante permanece obscuro. No que se refere ao tipo de
marcador utilizado, quando se trata de marcadores indiretos a selecdo nao
ocorre diretamente no gene e, sim, no marcador que estd a uma determinada
distancia e em desequilibrio de ligacdo. Como, atraveés da recombinacao, este
DL pode se desfazer, a eficiéncia da selecdo para o QTL € reduzida. Além
disso, a fase de ligacdo pode diferir de uma populacdo para outra. Ja 0s

marcadores diretos estdo localizados no proprio gene, poréem podem néo ser
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causais, ou seja, ndo estdo na regido do gene que causa a mudanca na
caracteristica, portanto, funcionam como os indiretos, com a vantagem de
estarem mais proximos da regido causal. Finalmente, mesmo considerando
marcadores diretos causais, os efeitos do QTL séo estimados com base em
associacOes estatisticas entre marcadores e fenotipos. Entdo, considerando a
necessidade de trabalhos de validacdo, o uso de informacdo molecular ndo
remove a necessidade da informacéo fenotipica e, portanto, sofre as mesmas
limitacbes da genética quantitativa, as quais sao apresentadas por Dekkers e
Hospital (2001) em conjunto com as oportunidades do uso de dados
moleculares.

Dekkers (2004) avaliou a utilizacdo dos marcadores moleculares em
programas comerciais de melhoramento genético, seus sucessos e limitacdes,
e discutiu estratégias para transpor as limitagcdes. Spelman e van Arendonk
(1997) demonstraram que a implementacdo da SAM com um QTL que foi
falsamente identificado causa perda genética comparado com a selecdo sem
levar em conta o QTL. Estes autores concluem que o QTL deve ser verificado
em um estudo de validacdo antes da implementacdo de um programa de SAM.

A pesquisa relacionada a QTL foi impulsionada pela saturagédo dos
mapas geneéticos aumentando a sua poténcia de deteccdo e a acuracia da
selecéo assistida por marcadores (Grapes et al., 2004; Zhao et al., 2005; Zhao
et al., 2007a; Hayes et al. 2007). Exemplos de testes genéticos para QTL
disponiveis comercialmente sdo dados por Dekkers (2004).

Porém, apesar dos esforcos dos pesquisadores, relativamente

poucos genes foram identificados como responsaveis pelas variagcbes nas
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caracteristicas de importancia econémica, resultado que apoia a tese de que as
variacfes neste tipo de caracteristica sdo consequéncia da soma de pequenos
efeitos de muitos genes e também da acdo do meio ambiente (modelo
infinitesimal). Além disto, ainda que tenham sido identificados marcadores para
genes com efeito significativo, a por¢cdo que explicam da variancia genética é
relativamente modesta em termos totais (10-15%) (Casas et al., 2000;
Barendse, 2001; Ciobanu et al., 2004; Casas et al., 2005; Schenkel et al.,
2006). Entéao, as vantagens do uso destes tipos de testes de marcadores ficam
por conta do seu uso para caracteristicas de dificil ou custosa medicéo,
herdabilidade baixa ou de expressao tardia no animal, sendo que 0 processo
de validacdo é necessario para o0 uso em uma populacdo diferente daquela

onde foi descoberto o marcador.

2.2.4. Selecao Gendmica

A selecdo genbmica € uma forma de selecdo assistida por
marcadores do tipo DL que explora potencialmente todos os QTL do genoma
(Meuwissen et al., 2001). Estes autores propuseram meétodos de predicdo do
valor genético total usando um mapa denso de marcadores cobrindo totalmente
0 genoma através de simulacdo. O valor genético foi estimado pela soma dos
efeitos de pequenos segmentos do cromossomo (haplotipos) definidos pelos
alelos marcadores contidos nestes segmentos. A correlacdo com o valor
genético verdadeiro (acuracia) foi de 0,85. Desta forma foi demonstrado que é
possivel calcular valores genéticos com alta acuracia a partir da genotipagem

para painéis densos de marcadores e 0s autores denominaram este processo
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de selecdo gendmica. Note-se que, na selecdo genbmica, ndo é necessaria a
busca de marcadores individuais proximos a QTL, pois todos os marcadores e
QTL sao considerados na analise, sendo o0 mapa de marcadores assumido
suficientemente denso. Além disso, ndo é necessario o teste para genes
especificos se o0 propésito é o melhoramento genético geral para
caracteristicas quantitativas. Além da proposta destes autores para estimacéo
dos efeitos dos marcadores, outros métodos tém sido propostos (Gianola et al.,
2003; Xu, 2003; VanRaden, 2007).

O valor genético obtido da informacéo advinda dos efeitos estimados
dos marcadores tem sido chamado de valor genémico direto (VGD), enquanto
que a combinacdo do VGD e do VGE tem sido chamada de Valor Genético
Genbdmico (VGG). A acuracia de ambas as informacdes depende: 1) do nivel
de DL entre os marcadores e os QTL; 2) do numero de animais com fenétipo e
genotipo na populacdo referéncia (também chamada de populacdo de
treinamento ou de estimacao) da qual os efeitos dos SNPs serdo estimados; 3)
da herdabilidade da caracteristica ou da acuracia da DEP ou do VGE, se este
for utilizado como resposta na equacdo de predicdo dos efeitos dos
marcadores e 4) da distribuicdo dos efeitos dos QTL (Hayes et al, 2009). Os
trés ultimos itens indicam o qudo acurada é a predicdo dos efeitos dos
marcadores (Goddard, 2009).

Para que os marcadores possam predizer os efeitos dos QTL em
toda a populacdo e através das geracOes, eles devem estar em suficiente DL
com os QTL. Este nivel pode ser quantificado pelo r* que é a proporcdo da

variacdo causada pelos alelos num QTL que € explicada pelos marcadores.
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Meuwissen et al (2001) simularam uma populacdo com r>=0,20 entre
marcadores adjacentes (r* calculado a partir do Ne e da distancia genética),
portanto, com base neste trabalho, sup6s-se que para atingir niveis de acuracia
da VGD ao redor de 0,85, o r? deveria ter pelo menos este valor. Calus et al
(2008) estudaram o efeito do r> médio entre marcadores adjacentes sobre a
acuracia do VGD e encontraram que a acuracia aumentou drasticamente em
funcdo do aumento do r?. Para r’=0,1, a acuracia foi de 0,68, enquanto que
para r’=0,2 a acurdcia foi igual a 0,82.

Os efeitos dos marcadores sdo estimados em uma populacdo de
treinamento, ou seja, uma populacdo com animais genotipados e que possuam
fendtipos medidos, que sédo utilizados na predicdo genémica de outros animais
que pertencam a mesma populacédo tal que o DL entre marcadores e QTL
persista da subpopulacdo de treinamento para a subpopulacdo de predicéo.
Porém ha o interesse na utilizacdo dos efeitos estimados numa determinada
populacao de treinamento na predicdo gendmica de animais ndo relacionados
a esta. Neste caso a confiabilidade das predicdbes gendmicas para estes
individuos pode ser bem menor, tanto quanto forem geneticamente mais
distantes. A tendéncia € de que os conjuntos de dados para estimacdo dos
efeitos dos SNPs sejam acrescidos de animais de diferentes populacdes e
racas, porém, até o momento, poucos trabalhos tém sido feitos neste sentido.
Os resultados de Ibanez-Escriche (2009), utilizando simulagcéo de genotipagem
densa, demonstraram que as acuracias baseadas nas equacodes de predicédo
obtidas de animais cruzados para aplicagcdo em animais puros ndo foram muito

menores do que as acuracias baseadas nas equacdes estimadas na propria
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populacao de animais puros e foram quase idénticas quando as racas cruzadas
eram geneticamente proximas (origem comum). Ja quando o0s animais da
populacdo de predicdo ndo tém parentesco com o0s animais da populacao de
estimacao ou de treinamento, mesmo sendo da mesma raga, as predi¢cdes dos
valores genéticos gendmicos requerem uma densidade de marcadores e
namero de registros de treinamento substancialmente maiores (Meuwissen,
2009).

A densidade dos marcadores tem um importante efeito na
confiabilidade dos VGG porque um maior numero de marcadores, quando
igualmente distribuidos pelo genoma, ira aumentar a probabilidade de que cada
QTL esteja em alto DL com pelo menos um marcador. (Calus et al., 2008;
Goddard, 2009). Apesar do DL se estender por mais de algumas centenas de
Kb, em funcdo do N, atual em populacdes de animais domésticos, a
persisténcia da fase de ligacao entre diferentes racas ou populacdes somente
pode ocorrer se o marcador estiver muito perto do QTL. Em racas taurinas, por
exemplo, a persisténcia sO ocorre a distancias <10 kb (Gautier et al., 2007; De
Roos et al., 2008). Estes autores encontraram correlacdes entre os valores de
r* de 0,77 em média (Gautier et al., 2007) e préximo a 1 para distancias <10 kb
(De Roos et al., 2008).

A herdabilidade da caracteristica aliada ao numero de fendtipos
medidos no conjunto de dados de treinamento também afetam a confiabilidade
do VGG. Para caracteristicas com baixa herdabilidade, muitos fenoétipos (e
genotipos) sdo necessarios para estimar acuradamente os efeitos dos

marcadores (Meuwissen et al.,, 2001; Calus et al., 2008; Goddard, 2009). De
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Roos et al. (2009) testaram a hipotese de que a medida que aumente o numero
de animais na populacdo de treinamento provenientes de diferentes
populacdes, a confiabilidade das predicbes gendmicas poderiam aumentar, ja
que a confiabilidade depende do numero de fenotipos medidos. Porém, quando
os efeitos dos marcadores sdo muito diferentes entre as populacdes, esta
estratégia pode diminuir a confiabilidade, dependendo da densidade dos
marcadores.

Schaeffer (2006) prop6s e discutiu uma estratégia para aplicar a
selecdo gendmica no melhoramento de gado de leite no Canada, assumindo
que: 1) animais podem ser genotipados para milhares de SNPs de uma s0 vez
onde os SNPs estdo localizados a intervalos aproximados de 1cM através do
genoma; 2) os efeitos para cada intervalo em uma caracteristica podem ser
estimados simultaneamente em um modelo onde estes efeitos séo aleatorios;
3) um valor genético genémico pode ser obtido para cada animal somando os
efeitos estimados de seu genatipo; 4) a acuracia deste valor genético gendémico
€ na ordem de 80%; 5) o valor genético gendmico pode ser estimado quando o
animal nasce. O autor concluiu que ndo é possivel ignorar as vantagens
potenciais de esquemas de selecdo gendmica, pois as mudancas genéticas
podem ser duas vezes maiores do que as obtidas no esquema de teste de
progénie, sendo que a economia nos custos logisticos pode chegar a 92%.

Desde janeiro de 2009, nos Estados Unidos, e de agosto de 2009 no
Canada, provas nacionais de touros da raca Holandesa estdo sendo realizadas
com base em informacdes gendmicas associadas com os VGE tradicionais.

Um amplo trabalho avaliando a confiabilidade das predicdes gendmicas foi
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realizado para 27 caracteristicas produtivas envolvendo 3.576 touros na
populacdo de treinamento genotipados para 38.416 marcadores selecionados
do painel de 50K (lllumina BovineSNP50 BeadChip) e 1.759 touros na
populacdo de predicdo. As predicdes gendmicas foram combinadas com o
valor genético médio dos pais dos touros (VGP) através de um indice de
selecdo e comparadas com o VGP. Os valores genéticos combinados (VGG)
foram mais acurados para todas as 27 caracteristicas. Em média as
confiabilidades dos VGG foram 23% maiores do que dos VGP, aumentando em
meédia a confiabilidade de 27% para 50%, atingindo 78% para percentagem de
gordura do leite (VanRaden et al., 2009).

Como parte da colaboracdo entre pesquisadores da University of
Guelph-Canadd e do United States Department of Agriculture (USDA),
Schenkel et al. (2009) apresentaram resultados de validacdo das predicdes
gendmicas no Canada, utilizando provas domeésticas e provas de touros
estrangeiros do Multi-trait Across-Country Evaluation (MACE), envolvendo
touros Holandeses provados genotipados com o painel de 50k, 6403 no grupo
de estimacao (treinamento) e 929 no grupo de validagcao (predicdo). Um total
de 44 caracteristicas foi analisado. O quadrado da correlagéo (corr?) entre os
valores genéticos gendmicos dos touros obtidos quando eles n&o tinham filhas
avaliadas e os valores genéticos obtidos no ultimo ano para estes mesmos
touros (com muitas filhas avaliadas) foi calculado como forma de testar a
habilidade de predizer o mérito de touros jovens usando informacéo gendmica.
As predicbes gendmicas mostraram incremento do corr® e de confiabilidade

observada (corr? ajustado para o fato de que a acuracia dos VGE nao é perfeita
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e que os touros jovens ndo sdo uma mostra aleatéria) para 42 das 44
caracteristicas avaliadas. Para caracteristicas de producdo o aumento médio
do corr? foi de 0,27 pontos e da confiabilidade foi de 0,29 pontos. O uso das
provas do MACE de touros estrangeiros para predicdo em adicdo as provas
domésticas aumentou o corr? e a confiabilidade quando comparados com o0 uso
exclusivo de provas domésticas, o que foi provocado, provavelmente, pelo fato
do numero de touros no grupo de predicéo ter quadruplicado ao incluirem-se as
provas do MACE. Este resultado ilustra a importancia de grandes bancos de
dados de gendtipos para a estimacao dos efeitos dos marcadores.

Em gado de corte ainda predominam os trabalhos de simulacéo,
porém bancos de dados importantes estdo sendo avaliados e aumentados para
que os beneficios da utilizacdo da informacdo gendmica sejam claramente
entendidos. Nos EUA, os estudos atuais tem tido um forte enfoque na raca
Angus através da genotipagem de cerca de 2000 touros de inseminacao
artificial cujo sémen €& amplamente utilizado por criadores desta raca,
possuindo DEP acuradas para varias caracteristicas produtivas (Garrick, 2010).
O U.S. Meat Animal Research Center (MARC) tem trabalhado com cerca de
2.000 touros de 16 racas de corte (Angus, Beefmaster, Brahman, Brangus,
Braunvieh, Charolés, Chiangus, Gelbvieh, Hereford, Maine-Anjou, Red Angus,
Salers, Santa Gertrudes, Shorthorn, Simental) com o propdsito de gerar
informacdo a respeito da predicdo dos efeitos dos marcadores sobre
populacdes cruzadas (Thallman, 2009). O U.S. carcass merit Project (CMP)
possui um amplo banco de dados com mais de 8.000 animais que possuem

medidas de carcaca, maciez da carne e outros atributos sensoriais. Alguns
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destes animais, representando 13 racas, foram genotipados para marcadores
especificos para estas caracteristicas que foram validados pelo National Beef
Cattle Evaluation Consortium (NBCEC). Atualmente, genotipagens para painéis
densos estdo sendo feitas objetivando a descoberta de genes e predicéo
gendmica. Outros bancos de dados fomentados por Universidades americanas
e companhias privadas estdo sendo avaliados (ver Garrick, 2010).

O Canada e Australia, além dos Estados Unidos, se constituem em
importantes centros de pesquisa e investimento na area da genémica aplicada.
As Universidades de Alberta e de Guelph, no Canada, e o Australian
Cooperative Research Center for Beef Cattle (Beef CRC), na Australia, tem
importantes projetos em colaboracdo com os EUA envolvendo fendtipos de
dificil medicdo como eficiéncia alimentar e qualidade de carcaca.

No Brasil, projetos financiados por empresas governamentais de
fomento a pesquisa e com a colaboracdo de companhias privadas de
melhoramento genético animal que executam medicbes relacionadas a
qualidade de carcaca, resisténcia a parasitas e outras medidas de importancia
econbmica, tem sido aprovados.

Em gado de corte, trés questbes basicas estdo sendo
preferencialmente estudadas: 1) a propor¢cdo da variagdo genética que pode
ser predita pelo conhecimento dos genotipos para painéis de 50K; 2) a perda
da habilidade preditiva quando os efeitos estimados na populacdo de
treinamento séo aplicados em animais de racas diferentes; 3) a habilidade de
um painel reduzido predizer confiavelmente o desempenho (Garrick, 2010).

Um estudo envolvendo genotipagem densa (50k) de touros da raca
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Angus e validacdo cruzada resultou em valores de correlacdo entre as
predicbes gendmicas e o desempenho dado pelas DEP na ordem de 0,5 a 0,7,
ou seja, 25% a 50% da variancia das DEP foi explicada pelos efeitos dos
marcadores. Isto € equivalente a 6-16 produtos num teste de progénie
convencional para uma caracteristica com herdabilidade 25% (Garrick, 2009).
O autor comenta que estas correlacdes sdo tdo boas quanto aquelas obtidas
em populacbes de gado de leite antes das predicbes genbmicas serem
incorporadas a informacao da média dos pais.

Avaliando a possibilidade de utilizacdo de painéis menos densos e,
portanto, de menor custo, Garrick (2009) testou, utilizando os mesmos dados
citados anteriormente, subconjuntos de 600 SNPs mais informativos
selecionados do painel de 50K através de técnicas bayesianas e encontrou que
houve uma pequena perda da habilidade preditiva em reduzir o painel desta
maneira. Numa abordagem subsequente, este mesmo autor relatou resultados
onde até 200 marcadores especificos para marmoreio foram escolhidos entre
os 600 marcadores e as correlacdes entre as DEP gendmicas e o fenotipo
observado obtidas através de uma analise bivariada, semelhante a analise
utilizada para estimar correlacdes genéticas entre um par de caracteristicas,
foram de 0,28, 0,29, 0,39 e 0,43 para 50, 100, 150 e 200 marcadores
respectivamente. Porém, uma vez que esta abordagem disponibiliza painéis
especificos para determinada caracteristica, foram reunidos marcadores para
mais de uma caracteristica em um painel de 384 SNPs e testada a correlacao
entre a DEP gendmica ou escore do marcador e a DEP dada pelo teste de

progénie em uma nova amostra de 275 touros Angus que nao tinham sido
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utilizados em nenhuma analise de treinamento. Os resultados foram de 0,59
para marmoreio, 0,32 para gordura subcutanea, 0,58 para area de olho de
lombo, 0,44 para peso de carcaca, 0,39 para prenhez de novilha e 0,35 para
peso ao ano. Entéo, tal painel poderia explicar de 10% a 35% da variancia da
DEP para estas caracteristicas.

Outra abordagem para a genotipagem de animais para painéis
menos densos (3k) envolve a técnica de imputacdo que consiste na predicao
de marcadores SNP nao genotipados sendo possivel transferir informacdes a
partir de animais genotipados para painéis de alta densidade (Druet et al.,
2010; Zhang e Druet, 2010) de tal forma que painéis de baixa densidade
poderiam explicar similar magnitude da variacdo genética aditiva do que os
painéis de alta densidade. A eficiéncia da técnica depende da taxa de erro da
imputacdo, que, por sua vez, depende: a) do numero de SNP no painel de
baixa densidade; b) do parentesco entre os animais genotipados para 0s
painéis de alta e baixa densidade; c¢) do numero de individuos na populagcéao de
referéncia (Zhang e Druet, 2010; Druet et al., 2010). A eficiéncia da imputacao
também depende de qual método é utilizado (Zhang e Druet, 2010; Sargolzaei
et al.,, 2010c). Zhang e Druet (2010) relataram que os alelos dos marcadores
nao genotipados pelo painel menos denso sdo preditos com uma taxa média
de erro de imputacdo entre 3% a 4% quando aproximadamente 3.000 SNP
igualmente espacados sao genotipados. Sargolzaei et al. (2010a) estudaram o
processo de imputacdo com base em trés diferentes cenarios onde as mées de
animais jovens da raca Holandesa, genotipados para painéis de 3K, foram

genotipadas para painéis de 50K, 3K e ndo genotipadas. Os autores
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verificaram que 99,6%, 92,23% e 42,47% dos animais jovens apresentaram
acuracia de imputacao maior ou igual a 0,95, respectivamente. Sargolzaei et al.
(2010b) investigaram o efeito da imputacao do painel de 3K SNP para o painel
de 50K SNP na acuréacia dos Valores Gendmicos Preditos e verificaram que a
reducdo na confiabilidade foi, em média, ao redor de dois pontos (0,02) para
varias caracteristicas.

Em um estudo de simulacao (Kizilkaya et al., 2010), foi avaliada a
perspectiva de utilizacdo dos resultados da populacdo de treinamento de uma
raca para predizer o desempenho de animais de outras racas. Num cenario
onde o numero de genes causais variou de 50 a 500 para uma caracteristica
de h?=0,50 e na auséncia de dominancia e epistasia, 0s resultados mostraram
que a habilidade preditiva do painel de 50K diminuiu consideravelmente
quando o0 numero de genes causais aumentou. Na melhor situacdo, a
correlacdo entre as predicbes gendmicas e o desempenho realizado caiu de
0,4, para 50 genes, para 0,2-0,3 para 500 genes. Além disso, foi testada a
aplicacao da estimacédo dos efeitos dos marcadores da populacéo de raca pura
na populacdo de mdultiplas racas e vice-versa, sendo que os melhores
resultados foram obtidos quando os efeitos foram estimados na raca pura para
predizer as outras racgas. Isto pode ser explicado pelo fato de que o DL €, na

meédia, maior nas racgas puras do que nas popula¢cdes envolvendo varias racas.
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ABSTRACT

A large herd of Nellore cattle was studied, using a depth pedigree analyses.
The inbreeding coefficient calculated taking into account the incomplete
pedigree due to the use of multiple young sires mating was 1.73% for the last
generation, which was higher than the regular inbreeding coefficient (0.25%).
The effective population size was estimated to be 114, 245 and 101 for the time
periods 1995-1999, 1999-2003 and 2003-2007, respectively. Parameters based
on the probability of gene origin were used to describe the genetic diversity over
time in the herd. The effective number of founders, ancestors and founder
genomes decreased over time, showing loss of genetic diversity. In the last
period (2003-2007), based on available pedigree information, one prominent
ancestor contributed 10.6% to the gene pool of the herd and 30% of this pool
was explained by 31 ancestors. The analysis of inbreeding under random
mating indicated that the mating strategies used in the herd are lessening the
inbreeding rates. However, it is important to continue monitoring the genetic

diversity of this herd.

INTRODUCTION

In recent decades, due to advances in animal breeding methods and in
technification of farms, more Nellore cattle herds have been under intensive
genetic improvement programs. These programs, based on mixed model

methodology and the use of artificial insemination, brought more accurate
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genetic evaluations and decreased generation intervals, resulting in short term
genetic gains (Henderson, 1975; Fernando and Gianola, 1986; Kennedy et al.
1988), but increased inbreeding rates and reduces genetic diversity, since
related animals are more likely to be selected (Quinton et al. 1992; Verrier et al.,
1993). Therefore, inbreeding and genetic diversity parameters should be
monitored in animal breeding programs. One way to analyze the genetic
diversity of a population is based on information provided by the pedigree
records. Besides the coefficient of inbreeding and effective population size,
statistics based on the probability of gene origin (MacCluer et al., 1986, Lacy,
1989; Boichard et al., 1997) provide valuable information for studying a
population undergoing several years of selection. In Brazil, the beef cattle
population is mainly formed by Nellore cattle. Artificial insemination (Al) is used
as a tool for genetic improvement, but because of large herds are managed in
large paddocks, where the use of single sire mating is not feasible, the use of
multiple selected young sires (MS, groups of bulls mated to groups of cows) is
common. Due to the average high genetic value of the young sires, their use
results in genetic gain, but also in loss of pedigree information resulting in an
underestimation of the inbreeding coefficient (Lutaaya et al., 1999). However,
missing pedigree information can be taken into account while computing
inbreeding coefficients (VanRaden, 1992; Colleau and Sargolzaei, 2011).
Therefore, this study was carried out to: 1) estimate the inbreeding coefficients
and the effective population size of a large Nellore herd, under selection and
that uses MS mating; 2) analyze the genetic variability of this herd using the

statistics derived from the probability of gene origin.
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MATERIAL AND METHODS

Data

A large Nellore cattle herd belonging to Agropecuaria Jacarezinho, which
participates in a large breeding program in Brazil with others breeders,
consisting of 146,291 animals born from 1984 to 2007, was investigated. In
addition, the database of the Brazilian Association of Zebu Breeders was used
to trace back the pedigree of the herd to a 1938 base, resulting in 162,244
genealogical records. The data set was divided into three periods of five years
(1995-1999, 1999-2003 and 2003-2007) and the parameters of genetic diversity
were calculated for each period. The genetic evaluation in this population is
based on BLUP estimates of breeding values, using an individual animal model.
Every year the best two-year old young bulls (20%) are used for MS mating and
the top 1% bulls are used for Al. In addition, semen of bulls from other farms
participating in the breeding program and from insemination companies are

used.

Methodology

Inbreeding coefficient: The regular inbreeding coefficients (Wright ,1922) were
calculated using the algorithm described by Sargolzaei et al. (2005), which is
based on the indirect method proposed by Colleau (2002).The inbreeding

coefficients were also calculated using the method proposed by VanRaden
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(1992;VRM), which accounts for missing pedigree information. This method
assigns to the animals with unknown parent(s) the average inbreeding
coefficient of the animals of the same generation. The inbreeding coefficients
expected under random mating (F.ST) proposed by Wright (1969) were
calculated and compared to the regular inbreeding coefficients, resulting in a
statistics that describes the deviation from random mating (f.is), which allows to

assess the mating strategies used in the breeding program.

Effective population size (Ne): The Ne was calculated as:
Ne=1/2AFL
where AF; is the annual rate of inbreeding. F was calculated as proposed by

VanRaden (1992) and L was the average generation interval.

Effective number of founders (Ef): E; is defined as the number of equally
contributing founders which would produce the same amount of genetic

variability as in the current population. This contribution was calculated as:

E=1/ —_—

where Fo is the set of founders, G is the set of individuals in the reference
population, ng is the number of individuals, and t; is an element of matrix T that
represents the fraction of the genes that individual i inherited from founder |

(Lacy, 1989).

Effective number of founder genomes (Ejsy): Efq is defined as the number of
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equally contributing founders with no loss of founder alleles that would give the
same amount of genetic diversity as in the current population. It was calculated

as Lacy (1989):

where s the average coancestry in the population.

Effective number of non-founders (Enf): En accounts for loss of genetic
diversity due to drift accumulated over non-founder generations. It was

calculated as Caballero and Toro (2000):

Effective number of ancestors (E,): Es was proposed by Boichard et al.
(1997) and determines the minimum number of ancestors (founders or not)
required to explain the complete genetic diversity in the current population. It

was calculated as:

where p; is the marginal genetic contribution of ancestor i to the population, and
N, is the number of ancestors. In this study the 1000 most contributing

ancestors were used.

Software: The CFC software (Sargolzaei et al., 2006b) was used to calculate
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pedigree statistics, regular inbreeding coefficient, Es, Efg, and En. Inbreeding
expected under random mating was calculated using the EVA software (Berg et
al.,, 2007). The PEDIG package (Boichard, 2002) was used to calculate
generation intervals, E; and to identify ancestors with the highest genetic

contributions.

RESULTS AND DISCUSSION

Out of the total of 162.244 animals, 9.2% were considered founders (both sire
and dam were unknown), 34.4% had both parents known, and 56% had only
the dam known. The regular average inbreeding for animals born in 2007 was
0.25%, but was 1.73% when calculated by VRM, which was nearly 7 times
higher (Figure 1a). This sizeable difference can be attributed to the large
number of unknown sires and it indicates that VRM recovered some of the
inbreeding missed by the regular method. Lutaya et al. (1999) tested the
efficacy of this method by simulating the loss of dam information, ranging from
10% to 50%. The deletion of dam’s information was done randomly and the
dams could have come from any of the previous generations and, therefore, the
authors chose to assign the average inbreeding coefficient of the animals born
in the 4 years preceding the birth of their progeny. They concluded that, under
these conditions, with VRM, the average inbreeding decreased only 30% when
80% of dams were identified and by 78% when 50% of dams were identified.
VRM was able to recover most of the inbreeding with up to 20% of missing

pedigree information, and was superior to the regular inbreeding for all fractions
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of missing dams. As in the current data set the bulls used in MS matings were
all selected from the same generation that preceded the birth of their offspring,
VRM seemed to be more efficient than in Lutaya and colleagues’ study, mainly
with the highest levels of loss of pedigree records.

The average inbreeding increased across the years indicating a loss of
diversity, possibly caused by selection and the consequent use of animals with
some degree of relationship. Regular Inbreeding levels in Nellore have been
reported by Faria et al. (2009) and were slightly higher (around 2.0%) than
those found using VRM in the current study. For other Brazilian Zebu breeds,
Faria et al. (2002) reported values of F ranging from 0.98 in the Polled Nellore
to 10.13% in the Sindi breed. With a decreasing trend over the years, Faria et
al. (2010) reported a F of 0.42% for the Brahman breed that, differently from the
Nellore breed, would be expanding.

The rates of inbreeding fluctuated across the periods considered in the current
study, showing an overall increasing trend in inbreeding (Figure 1a). However,
Figure 1b shows that the deviations from random mating were mostly negative
since 1995, suggesting that the average observed inbreeding of the herd was
lower than the level expected under random mating, indicating that mating is
occurring among animals less closely related. The inbreeding under random
mating was on average 1.3 times higher than the inbreeding coefficient
calculated using the actual matings, reaching levels 4 times higher in 2005
(Figure 1b). This difference indicates an appropriate control of matings by using
a software called PAD, which was adopted in the population since the late '90s

(Roso, 1998). Despite the fact that the inbreeding coefficients in Figure 1b have
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been calculated by the regular method, the difference in inbreeding levels
between the random mating and actual matings is still relevant. The increase in
inbreeding rate and the reduction of the difference between inbreeding under
random and actual matings after 2005 (Figures 1la and 1b) should be
monitored.

As for the rates of inbreeding, the Ne showed fluctuations since 1995 (Table 1).
In the first period, with the intensification of use of Al and the use of an
important ancestor (Kulal AJ) that was born in 1993 (Table 2), the estimated Ne
was only 114. In the subsequent period N was increased, which could be
speculated to be a consequence of the beginning of intense use of the PAD
mating software. More recently, there was a decrease in Ng, which could be
explained by an increasing use of descendants from an important ancestor
(Kulal AJ, Table 2) who contributed to 10.6% of gene pool of the herd in the
2003-2007 period and, despite of the control of matings between closely related
animals.

Studying the DNA of 19 breeds that differ geographically and biologically, the
Bovine Hapmap Consortium (2009) observed that the recent N has decreased
for all breeds, reflecting phenomena like bottleneck associated with
domestication, breed formation, and, in some breeds, recent intense selection
for production traits. Faria et al. (2009) estimated the N of the main Brazilian
zebu breeds and found a significant decrease due to the use of few sires. The
values for Nellore were 85, 98, 71 and 68 across the studied periods (79-83, 84-
88, 89-93 and 94-98, respectively). According Magnabosco et al. (1997), six

bulls have significantly contributed to the formation of Nellore cattle in Brazil,
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with approximately 20% of genes of the current herds coming from these bulls.
For the period of 2003-2007 in the current study, eight ancestors contributed to
20% of the gene pool (Table 2), while 31 ancestors contributed to 30%. These
contributions might have been underestimated due to high missing pedigree
information. However, studies involving other herds of Brazilian Nellore reported
similar contributions from the first 30 main ancestors (Faria et al., 2009; Vozzi et
al., 2006; Vozzi et al., 2007).

Despite the fact that a mating system is being used to control inbreeding rates,
the statistics based on the probability of gene origin show that loss of genetic
diversity is occurring (Table 1). The E; values are high because of the high
number of unknown parents. The Ejy is decreasing and its value for animals
born in recent years was around 70. It shows that, besides the unequal founder
contributions, bottleneck and genetic drift were important causes of genetic
diversity loss in this herd. Es is only slightly higher than Egy, what indicates that
most of the genetic drift that occurred in the herd accumulated over non-founder
generations. The ratio between E; and E,, which assess possible bottlenecks,
increased with the time, indicating that the herd probably is not going through a
recent bottleneck. Faria et al. (2010) reported ratios of 17.5 and 3.7 for two
periods for Brahman breed, showing the existence of a bottleneck process in
this breed.

The ratio between Ejy and E; indicates the magnitude of genetic drift and the
lower the value, the greater the impact of genetic drift on loss of diversity. In this
study the ratios were 0.25, 0.17 and 0.14 for the three periods, indicating that

the importance of genetic drift is increasing. Nevertheless recent values of E;,
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Ea and Egq are larger than those presented by Faria et al. (2009) for the entire
registered Nellore population in Brazil, which indicates a greater genetic

diversity in this particular evaluated herd.

CONCLUSIONS

Even though the pedigree records contained a large number of unknown sires
in the analyzed Nellore herd, the use of VanRaden’s method for calculating
inbreeding coefficients taking into account the missing pedigree records as well
as the use of the statistics based on the probability of gene origin seemed
suitable for assessing the genetic diversity in the herd. Although the analyses
showed loss of diversity, the mating strategies used in the herd seem to be
lessening the rate of loss. However, it is important to continue monitoring the

diversity of this population.
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Table 1: Generation interval (Gen Int), inbreeding calculated by VanRaden’s

method (AF) and effective numbers in the Nellore herd

Period Gen Int AF Ne' Ef E.° Efg2 Ent”

1995-1999 6,85 0.00064 114 607 239 152 204
1999-2003 6,47 0.00032 245 436 87 74 89

2003-2007 6,83 0.00073 101 479 77 67 78

'Ne=effective population size; °E;, Ea, Etg, En= effective numbers of founders,

ancestors, founder genomes and non-founders.
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Table 2: The eight ancestors with highest genetic contributions to the gene pool

of animals born between 2003 and 2007.

Number  Number Genetic contributions (%)
Birth of of
Ancestor Sex Year offspring descendants Total Marginal Cumulated
Kulal AJ M 1993 7,593 20,745 10.6 10.6 10.6
Gim de Garca M 1976 333 29,154 2.1 2.1 12.7
Tiete M 1987 1,351 7,409 1.6 1.6 14.3
Cabral AJ M 1997 892 1,722 1.5 1.5 15.7
Solimées AJ M 1995 777 2,700 1.3 1.3 17.1
Karvardi M 1955 89 50,127 1.8 1.2 18.3
Di Cavalcanti AJ M 1998 646 1,408 1.2 1.0 19.3
Rondon AJ M 1997 533 956 0.9 0.9 20.1
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ABSTRACT

Background

The success of genomic selection depends mainly on the extent of linkage
disequilibrium (LD) between markers and quantitative trait loci (QTL), the
number of animals in the training set (TS) and the heritability (h?) of the trait.
The extent of LD depends on the genetic structure of the population and the
density of markers. The aim of this study was to calculate accuracy of Direct
Genomic Estimated Breeding Values (DGEBV) using GBLUP method for
different levels of marker densities, heritabilities and sizes of the TS of
simulated populations that mimicked the extent and pattern of reported LD in

beef cattle.

Results

The accuracy of DGEBV increased significantly (p<0.05) with the increase in
the number of bulls in the TS (480, 960 or 1920), trait h? (0.10, 0.25 or 0.40)
and marker densities (40k or 800k). Increasing the number of animals in the TS
by 4-fold and using phenotypes to calculate marker effects was not sufficient to
maintain or increase the accuracy of DGEBYV obtained using estimated breeding
values (EBVs) when the trait h* was lower than 0.40 for both marker densities.
Comparing to accuracies of parentage average (PA), the gains by using
DGEBV would be of 27%, 13% and 10% for trait h®> equal to 0.10, 0.25 and
0.40, respectively, considering the scenario with 40k markers and 1920 bulls in

TS.
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Conclusions

As reported in dairy cattle, the size of the TS and the extent of LD have major
impact on the accuracy of DGEBV. Based on the findings of this simulation
study, bigger TS, as well as denser marker panels, aiming to increase the level
of LD between markers and QTL, will likely be needed in beef cattle.

It is expected that, in the absence of a sufficient number of bulls with accurate
EBVs for estimating the marker effects, the required number of bulls in the TS
to produce accurate DGEBV will be even higher. A denser panel is expected to
increase accuracy of DGEBV, but its use should be accompanied by an

increase in number of animals in the TS.

BACKGROUND

Genomic selection is a LD marker-assisted selection that potentially explores all
QTL in the genome [1]. The breeding value (BV) is estimated by the sum of the
effects of marker alleles or haplotypes covering the entire genome and its
accuracy could be as high as 0.85 [1].

The BV calculated from the estimated effects of markers is often called DGEBV
and the blended value between DGEBV and traditional EBV is often called
Genomic Estimated Breeding Value (GEBV). The accuracy of DGEBV and
GEBV depends on: 1) the level of LD between markers and QTL; 2) the number
of animals in the TS; 3) the heritability of the trait and 4) the distribution of QTL

effects [2].
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Since 2009, national evaluations of Holstein bulls are being performed in the
USA and Canada based on GEBV. Before that, a comprehensive study
evaluating the reliability of GEBV of many economic traits in thousands of
Holstein bulls genotyped with the Illlumina BovineSNP50 Genotyping BeadChip
(lumina, Inc.,San Diego, California, USA) demonstrated that genomic PA of
young animals were substantially higher than the reliability of traditional PA
[3,4].

In beef cattle, the situation is quite different with respect to feasibility of genomic
selection. There are several reasons for this, which include the genetic structure
of herds, which involve a greater number of breeds with different origin and
history of selection, resulting in significant differences in genetic parameters,
such as LD and effective population size (Ng), which influence the accuracy of
genomic selection [5,6,7]. Simulation studies are still predominant, despite of
the availability of databases, mainly in bos taurus breeds [e.g., 8]. However,
there is a gap of information concerning several beef cattle breeds, especially
with respect to bos indicus (zebu) breeds.

The aim of this study was to evaluate the potential accuracy of DGEBYV for two
levels of marker densities, different heritability levels and different sizes of TS in
simulated populations that mimicked the extent and pattern of the reported LD

in beef cattle under selection.
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METHODS

Simulation

Population structure

Using the QMSim software [9], populations were simulated based on forward-in-
time process [10] with either 40k or 800k single nucleotide polymorphism (SNP)
markers, and 750 QTL across the 29 bos taurus autosomes (BTAS). In the first
simulation step, 1000 generations with a constant size of 1000 were simulated,
followed by 1020 generations with a gradual decrease in population size from
1000 to 200 in order to create initial LD and establish mutation-drift equilibrium
in historical generations. The number of individuals of each sex remained the
same in this step and the mating system was based on the random union of
gametes, randomly sampled from both the male and female gametic pools. In
the second step, an expansion of the population was created by initially
randomly selecting 100 founder males and 100 founder females from the last
generation of the historical population. In order to obtain a large number of
individuals with more than 50 offspring, eight generations were simulated with
five offspring per dam and an exponential growth of the number of dams. The
mating was again based on the random union of gametes. In the case of
simulating 800k SNP markers, the expansion of the population was carried over
six generations, instead of eight, due to computer time and memory
requirements which resulted in a smaller population size.

In the next simulation step, two recent generation sets were simulated by

selecting 640 males and 32000 females (POP1) or 160 males and 8000
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females (POP2) from the last generation of the two expand populations with 40k
or 800k SNP markers, respectively. Then ten generations were simulated.
Generations 3 to 8 was used as TS and EBVs for this group were estimated by
excluding information for generations 9 and 10. The prediction set for both
POP1 and POP2 included only animals born in generation ten.

The parameters used in the recent generations mimicked a real production
system as close as possible with one progeny per dam, 50% of male progeny,
random mating system, replacement ratio of 60% for sires and 20% for dams,
selection for high values of EBV, and culling for low values of EBV. The
breeding values were estimated by BLUP, using Henderson’s mixed linear
equations [11] for an individual animal model, considering the true additive
genetic variance. The rate of missing sire and dam information was 5%. A
single trait with heritability of 0.10, 0.25 or 0.40 and phenotypic variance of 1.0
was simulated. The true breeding value of an individual was equal to the sum of
the QTL additive effects and the phenotypes were generated by adding random
residuals to the true breeding values. The whole simulation process was
repeated 10 times. The parameters of simulation process are summarized in
Table 1, while Figure 1 depicts the simulation steps.

Genome

The simulated genome consisted of 29 pairs of autosomes with length identical
to the real bovine genome based on Btau_3.1 assembling [12] totalizing 2333
cM. In most reported simulation studies, just one chromosome was simulated,
due to the computing time and memory requirements. The advantage of

simulating the real number of autosomes with length identical to the bovine
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genome is to create a more realistic scenario with respect to the number of
physically unlinked marker and QTL loci. The SNP markers were evenly
distributed and the initial number of markers was chosen such that it would
generate two densities of segregating bi-allelic loci with minor allele frequency
(MAF)>0.1: 40k or 800k. The markers were neutral in their effect on the trait. A
number of QTL was simulated to generate 750 segregating loci with two, three
or four alleles and MAF>0.1, whose positions were randomly distributed.
Additive allelic effects were randomly sampled from gamma distribution with
shape parameter equal to 0.4. The rate of missing marker genotypes was 0.01
and the rate of marker genotyping error was 0.005. A recurrent mutation rate of
le-4 for both markers and QTLs was considered to establish mutation-drift
equilibrium in historical generations. The parameters used for simulating the
genome are given in Table 1 and a summary of simulated SNP markers for
each autosome is given in Table 2. The levels of LD in the recent generations of
POP1 and POP2 are given in Table 2 and the extent of LD in Figure 3 and
Table 3. Due to the computing time required to calculate all possible pair-wise
LD, statistics on Figure 3 and Table 3 are for BTA 1 and for one replicate only.
However, these statistics should illustrate well the extent and decay of

simulated LD.

Training and prediction sets
The training set was composed of bulls from generations three to eight for both
POP1 and POP2.The reason for excluding the first two generations was to use

data from a population undergoing selection, which would be mostly the case in
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beef cattle. In order to estimate the effects of 40k segregating markers, all the
bulls (n=1920) that had more than 50 offspring (average progeny size=73) were
selected from POPL1 for the three levels of heritability (0.10, 0.25 or 0.40). Of
these, 960 and 480 bulls were randomly sampled so that the average accuracy
of EBVs was kept the same across the TS sizes within each level of heritability.
Therefore, the average progeny size was approximately the same (73) for the
three TSs with an average accuracy of EBVs equal to 0.79, 0.90 or 0.94 for
heritability of 0.10, 0.25 or 0.40, respectively. For the purpose of estimating the
effects of 800k markers in POP2, only 480 bulls had more than 50 offspring
(average progeny size=73) because of the smaller population size and,
therefore, these were selected from POP2 for the three levels of heritabilities
(0.10, 0.25 or 0.40). However, considering that this number of animals with
highly accurate EBV (n=480) is realistic for most beef cattle breeding programs,
this scenario would be useful for assessing the accuracy of genomic selection
using a high density marker panel.

Two other additional TSs were created by randomly selecting 7680 and 1920
animals from POP1 and POP2, respectively. In this case, the phenotypes were
used to estimate the marker effects, what represented a 4-fold increase in the
TS. Figure 2 depicts these simulated scenarios with respect to the TS sizes.
The prediction sets were composed of 8000 and 2000 individuals randomly
chosen from the 10™ generation of POP1 and POP2, respectively. A gap of one
generation was left between the training and prediction sets, so that animals in

both sets were not too closely related.
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Genetic evaluations

The EBVs of animals were calculated by the standard animal model:
y=1lp+Za+e

where y is the vector of trait phenotypes, u is the overall mean, Z is an

incidence matrix and a is the vector of animals’ additive genetic effects and e is

a vector of random errors. The variance of y was assumed to be ZAZ'c?+ lo?
where A is the additive genetic relationship matrix and oZis the residual

variance.
A ridge regression model was used to estimate SNP effects for using in
computing DGEBYV. The model can be written as

y=1lp+ +e
where y is the vector of either trait phenotypes or EBVs calculated from trait
phenotypes and pedigree data by BLUP, [ is the overall mean, X is the matrix
of marker genotypes for each animal and B is the vector of marker effects, and
e is a vector of random errors.
The marker genotypes of an individual are re-coded as the number of copies of

one of the SNP alleles, i.e., 0, 1 or 2. A common ridge regression factor was

used, assuming a common variance for the marker effects, i.e. o §/n where n is

the number of markers. This is equivalent to GBLUP method proposed by
VanRaden [13].
The DGEBV was computing for the animals in the prediction set as
a=
where X is the matrix of marker genotypes for each animal in the prediction set

and is the vector of estimated marker effects.
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The gebv software [14] was used to estimate marker effects and DGEBV.
The accuracy of DGEBV was calculated as the correlation between the DGEBV

and the true breeding value and standard errors were computed as the

standard deviation of the accuracies across the 10 replicates, divided by
The differences between the average accuracies of DGEBV across scenarios
were tested by t-test and the accuracies of DGEBV were regressed on number

of animals in the TS, using a quadratic regression.

Linkage Disequilibrium
Linkage Disequilibrium was measured by r?, which is the squared correlation of

the alleles at 2 loci [15]:

= b”
f(A)f(a)f(B)f(b)

where D=f(AB)-f(A)f(B), and f(AB), f(A), f(a), f(B), f(b) are observed frequencies
of haplotypes AB and of alleles A, a, B, b, respectively.

It was demonstrated that r* is a more suitable measure to estimate LD for
biallelic markers, such as SNPs, because r? is less sensitive to allelic frequency

and sample size than D’ [16,17,18].

Effective population size
The effective population size was calculated based on r?, assuming a model
without mutation [19]:

2-_ 1
4Nec +1
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where c is linkage map distance (in morgans) between two SNPs.

The effective population size in earlier generations was estimated at different
time points, back to 500 generations, by taking the average LD for a range of
short distances to minimize the chance of an event of recombination, increasing
the accuracy of estimation of Ne in the remote past (Figure 4). The age of N for
any distance was estimated by 1/(2c). These estimates are an approximation of

true values [20].

RESULTS AND DISCUSSION

Linkage disequilibrium

The overall r* between adjacent SNP across all autosomes for moderate
heritability (0.25) were 0.25 and 0.32 for POP1 (40k) and POP2 (800Kk),
respectively (Table 2). This average r* between adjacent SNPs for POP1 is
similar to the value reported by [21] for Gyr cattle in Brazil (r*= 0.21), using bulls
genotyped with the Illlumina BovineSNP50 chip and similar to the r? reported by
[22] for a multi-breed herd genotyped with the Illumina BovineSNP50 chip in
Canada (r’=0.21 between markers 30-35kb apart). The trend of decay of LD
with the increase in physical distance was, as expected, exponential for both
POP1 and POP2 (Figure 3) in agreement with other published studies
[21,23,24].

Table 3 shows the average r? for different distance ranges up to 1Mb. The

highest average estimated r* was 0.24 for a distance range of 0-0.10 Mb. The r?
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values decreased with increasing distance between SNP, but not as sharply as
the decrease reported for Holstein cattle [23]. In the current simulation study, for
moderate heritability (0.25) and POP1 (40k), the % of r>>0.30 for ranges O-
0.1Mb, 0-0.2Mb, 0-0.5Mb and 0-1Mb was 28%, 25%, 15% and 9%,
respectively. These results are similar to findings of [21] for Gyr cattle, who
reported a % of r*>0.30 of 23%, 20%, 14% and 10% for the same ranges,
respectively.

Using the lllumina BovineSNP50 chip, [25] reported r? of 0.31, 0.22 and 0.15 for
Angus and crossbred cattle for distance ranges between 0-0.03Mb, 0.03-
0.06Mb and 0.06-0.10Mb, respectively. The simulated results in the present
study for the distance range 0-0.10Mb seem in line with those results reported
by [25].

Mckay et al. [26] reported the r? for eight breeds of cattle varying from 0.15 to
0.20 for a distance range from 0-0.1Mb, which is similar to the r* observed in
the simulated data for the same distance range (Table 3).

Table 4 shows the average LD (r?) between adjacent SNPs and distribution of
SNP pairs across different LD ranges on chromosome 1 in the recent
generations for three heritability levels and POP1 and POP2. The % of SNP
pairs with r*>>0.30 did not differ across the heritabilities, probably because the
number of generations under selection was small (10). When comparing the
marker density, 43% of SNP pairs showed high LD (r*>0.30) in POP2 (800k),
while 33% of the SNP pairs showed high LD in POP1 (40k) for moderate
heritability (0.25). This difference of ten points seems not very high, but when it

is translated to number of SNP pairs in high LD in each marker density, it
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becomes quite significant and has an impact on the accuracy of genomic

selection, as shown later the in results.

Effective population size

Figure 4 shows the estimated historical effective size [20] over time for POP1
(40k) and POP2 (800K). In the simulation process the initial Ne was 1000, which
was properly estimated and depicted in the Figure. With the creation of LD
generated by mutations and genetic drift and, in more recent generations, by
selection, Ne dropped to ~250 and ~120, for POP1 (40k) and POP2 (800Kk),
respectively. The smaller Ne for POP2 than POPL1 is due the smaller population
size (88,160 vs. 352,640 individuals for POP2 and POP1, respectively). These
values of N are similar to the estimates calculated based on inbreeding rates
for a Brazilian Nellore cattle herd reported by Brito et al. [27], but are larger than
those presented by Faria et al. [28] for the entire registered Nellore population

in Brazil.

Accuracy of DGEBV

Overall, the accuracy of DGEBV increased significantly (p<0.05) with the
increase in the number of bulls in the TS, heritability of the trait and density of
markers (Table 5). When the EBV was used to estimate the marker effects in
POP1 (40k), the number of bulls in the TS, which varied from 480 to 1920,
increased the accuracy of DGEBV for all three heritability levels. The DGEBV
accuracies were regressed on the number of bulls in the TS, using a quadratic

regression. The estimated regressions were y=0.256+0.00026x-5.2e°x?
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(p<0.0001; R?=0.91), y=0.220+0.00036x-8.2e®x* (p<0.0001; R?*=0.96) and
y=0.228+0.00037x-8.3e®x* (p<0.0001; R?=0.97) for heritability=0.10, 0.25 and
0.40, respectively. Figure 5 depicts the estimated regressions for each
heritability level. It is expected that the accuracy of DGEBV would increase
0.15, 0.20 and 0.21 points for an increase from 480 to 1480 bulls in the TS, and
0.11, 0.12 and 0.14 points from 920 to 1920 bulls in the TS, for heritability of
0.10, 0.25 and 0.40 respectively. These results do not fully agree with those
from [3], who used Holstein bulls genotyped for the lllumina BovineSNP50 chip
and reported that gains from genomic data increased almost linearly with
number of bulls in the TS. Although it not possible to extrapolate out of the
range of number of bulls in the TS, the current results suggest that it will be
necessary genotyping a large number of bulls to obtain large gains with
genomic selection, and a plateau might be expected, limiting the possible gain
in accuracy of DGEBV for the density of markers considered (40Kk).

The highest accuracy (0.64) was observed for heritability of 0.40 and 1920 bulls
in the TS. This value implies that 41% of genetic variance of the trait was
explained by marker effects. These results are similar to those reported by [8],
using data from 2,000 Angus bulls. The author reported correlations from 0.5 to
0.7 between conventional EBV and genomic predictions. The author, however,
did not report the accuracy of conventional EBV used to calculate the
correlations.

The effect of heritability was not as evident for category of 480 bulls in the TS,
as it was for 960 and 1920 bulls (Figure 6), reflecting the fact that the sample

size became a more limiting factor than the heritability level for the category of
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480 bulls.

The response variable used for calculating the marker effects also affected the
accuracy of DGEBV. Figure 6 shows that when the phenotypes were used as
response variable to estimate marker effects in POP1 (40k), but with a larger
number of animals in the TS (n=7680), the accuracy of DGEBYV was higher than
that from using EBVs from 480 bulls for all heritability levels (p<0.05). However,
when EBVs from 1920 bulls instead of own phenotypes from 7680 bulls were
used to estimate the marker effects, the accuracy of DGEBV was higher for
heritabilities of 0.10 and 0.25 (p< 0.05). Therefore, in this study, genotyping 4-
fold more animals (7680 vs. 1920) and using own phenotypes instead of EBVs
to estimate the marker effects was not sufficient to increase the accuracy of
DGEBYV for moderate to low heritability traits.

Schenkel et al. [4] reported that substantial increase in the size of TS by the use
of foreign bulls with MACE proofs in addition to the bulls with domestic proofs
increased the accuracy of DGEBV for all economically important traits in
Canadian dairy cattle. This shows the importance of large TS size for estimating
the marker effects.

Figure 7 depicts the DGEBV accuracy for the 800k markers scenario. Because
the computing time and memory requirements, it was possible to simulate only
480 bulls with accurate EBV in the TS. The estimated accuracies of DGEBV
were 0.43, 0.46 and 0.48 for heritability 0.10, 0.25 and 0.40, respectively. The
accuracies of DGEBYV in this scenario were higher (p<0.05) than those from 40k
SNP markers and 480 bulls in the TS and similar to those with 40k SNP

markers and 960 bulls in the TS. These results indicate that the higher level of
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LD between the 800k SNP markers would require 2 times less animals in the
TS. Muir [29], using simulated data, reported that increasing number of markers
had contradictory effects on accuracy of GEBV, because of co-linearity between
the effects of markers. Then it might be expected that the 800k SNP scenario
would benefit more from an increase in the TS size and differences with respect
to the accuracy of DGEBV from the 40k SNP scenario would increase.

When the number of bulls genotyped with 800k SNP markers was 1920 and
own phenotypes were used for estimating marker effects, the accuracy of
DGEBYV increased only for heritability 0.40 (p<0.10), while for the other two
levels of heritability the accuracy decreased (p<0.05) compared to accuracies
from 480 bulls in the TS and using EBV for estimating marker effects.

One of the main advantages of using genomic information is to obtain accurate
EBV early in the animal’s life, when the own phenotypic information has not
been measured yet. Then, if we consider that the average EBV of the parents is
the only available information in this stage, we can compare the accuracies
provided by PA and the accuracies of DGEBYV. Since the reliability of PA is a
quarter of the sum of reliabilities of the EBV of parents, considering the average
reliability of EBV of bulls in the TS reported in this study and the average
reliability of the EBVs of the dams in the simulated data, the expected
accuracies for PA would be 0.44, 0.53 and 0.58 for heritability= 0.10, 0.25 and
0.40, respectively. These accuracies are smaller than those accuracies of
DGEBV considering 1920 bulls in the TS for POP1 (40k) for all heritability
levels. Therefore, the gains in accuracy by using DGEBV would be of 27%, 13%

and 10% compared to accuracy of PA for these conditions.
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Schenkel et al. [4] reported results from a large genomic prediction validation
study in Canada for 44 traits of dairy cattle, using 6403 bulls in the TS
genotyped for the lllumina BovineSNP50 chip. The genomic predictions showed
an increase of reliability for 42 of the 44 traits. For production traits the average
gain in reliability was of 41%, using domestic proofs and 74%, using MACE
proofs. Therefore, the gains reported in the current study that tried to mimic the
LD structure that one might expect in a beef cattle population were lower than
those reported in dairy cattle.

The main issue that has been discussed in most studies involving genomic
selection is whether it will bring additional benefits, considering the cost of
genotyping. An alternative to reduce the cost of genotyping and, thus, increase
the number of genotyped animals, is the imputation of genotypes, which would
allow genotyped animals with a less dense SNP panels (e.g., 3k) to be imputed
to a denser SNP panels (e.g., 50k), using a reference population genotyped
with the denser SNP panel [30]. This alternative should be considered
primordial in the projects that involve genomic selection, mainly in countries
where the number of available bulls with accurate EBV for genotyping is much
smaller than those considered in this study. In this way, with the use of
imputation, more bulls, even those with less accurate EBV, could be

incorporated to the TS.
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CONCLUSIONS

As for dairy cattle, gains that will be achieved by incorporating genomic
information into beef cattle evaluation are mainly dependent on the number of
animals in the TS and the level of LD between markers and QTL, but in beef
cattle, bigger TSs will be likely needed, as well as denser panels to increase
levels of LD between markers and QTL. It is expected that, in the absence of a
sufficient number of bulls with accurate EBV for estimating the marker effects,
the required number of bulls in the TS to produce accurate DGEBV will be even
higher. A denser panel is expected to increase DGEBV accuracy, but to fully
exploit the increased level of LD between markers and QTL, its use should be
accompanied by an increase in number of bulls in the TS. Therefore, as the
number of animals in the TS is crucial for the success of genomic selection, it is
important that the institutions involved in genomic selection research and
application in beef cattle are aware that a joint collaborative work, sharing
genotypes, can facilitate to achieve the goal of incorporating genomic
information in breeding programs with substantial gains for producers and the
beef industry.

Both in dairy cattle and in beef cattle, the proofs for many traits are already
quite accurate and one of the main benefits of genomic selection is to predict
more accurate breeding values early in the life of the animal compared to parent
average. The gains in accuracy by using DGEBV and, therefore, before the
animal having an accurate EBV, showed more advantage for traits with a

moderate to low heritability.
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Additional simulation studies are recommended, aiming to evaluate the impact
of specific levels and extent of LD in beef cattle in different populations and
production systems, the effectiveness of other genomic selection methods, such
as Bayesian methods, as well as the number of animals in the TS that would
result in successful incorporation of genomic information in the prediction of
genetic values, considering also possible strategies for imputation. The results
of the current investigation provide preliminary insights on the issues related to

the use of genomic selection in beef cattle.
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Table 1. Parameters of the simulation process

82

Population structure POP1/POP2
Step 1: Historical generations (HG)

Number of generations(size) — phase 1 1000(1000)
Number of generations(size) — phase 2 1020(200)
Step 2: Expanded generations (EG)

Number of founders males from HG 100
Number of founders females from HG 100
Number of generations 8/6
Number of offspring per dam 5

Step 3: Recent generations

Number of founders males from EG 640/ 160
Number of founders females from EG 32000/ 8000
Number of generations 10
Number of offspring per dam 1

Ratio of male 50%
Mating system Random
Replacement ratio for males 60%
Replacement ratio for females 20%
Selection/culling EBV

BV estimation method BLUP animal model
Ratio of missing sire and dam 5%
Heritability of the trait 10%, 25%, or 40%
Phenotypic variance 1.0
Genome

Number of chromosomes 29
Total length 2335¢cM

Number of markers

Marker distribution

Number of QTL

QTL distribution

MAF for markers

MAF for QTL

Additive allelic effects for markers
Additive allelic effects for QTL
Rate of missing marker genotypes
Rate of marker genotyping error
Rate of recurrent mutation

40,000 / 800,000
Evenly spaced
750
Random
0.1
0.1
Neutral

0.01
0.005
0.0001

Gamma distribution (shape=0.40)

POP1: population 1; POP2: population 2; EBV: estimated breeding value; BV:

breeding value; QTL: quantitative trait loci; MAF: minimum allele frequency.

The whole simulation process was repeated 10 times.
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Table 2. Average Linkage Disequilibrium (r?) between adjacent SNP markers.

POP1 (40k) POP2 (800k)

Length Number Average r’ Number Average r’

BTA (Mb) of (SD) of (SD)

SNP SNP

1 146 2712 0.25(0.25) 47539 0.33(0.30)
2 126 2205 0.25(0.25) 38629 0.33(0.30)
3 116 2060 0.24(0.25) 38824 0.31(0.29)
4 111 2011 0.23(0.24) 37889 0.30(0.28)
5 119 1749 0.24(0.24) 32230 0.32(0.30)
6 112 1962 0.26(0.26) 38405 0.32(0.29)
7 101 1687 0.25(0.26) 33209 0.31(0.29)
8 104 1748 0.24(0.25) 33833 0.32(0.30)
9 95 1369 0.26(0.26) 30472 0.31(0.29)
10 96 1413 0.27(0.26) 30513 0.32(0.29)
11 102 1551 0.25(0.25) 33513 0.30(0.28)
12 78 1070 0.24(0.26) 23437 0.31(0.29)
13 83 1249 0.25(0.25) 27385 0.32(0.30)
14 82 1290 0.25(0.25) 27452 0.33(0.30)
15 75 1081 0.27(0.27) 22531 0.33(0.30)
16 73 1150 0.24(0.25) 22891 0.33(0.30)
17 70 1195 0.27(0.26) 23281 0.31(0.29)
18 63 987 0.23(0.23) 19391 0.32(0.29)
19 63 966 0.25(0.26) 20719 0.31(0.29)
20 68 1133 0.24(0.24) 21775 0.35(0.31)
21 63 1032 0.25(0.26) 19720 0.32(0.30)
22 60 946 0.26(0.26) 19212 0.31(0.29)
23 49 772 0.25(0.26) 15958 0.31(0.29)
24 60 901 0.24(0.24) 18087 0.32(0.30)
25 42 749 0.25(0.25) 14861 0.31(0.29)
26 48 840 0.25(0.26) 15999 0.30(0.30)
27 43 670 0.26(0.26) 13563 0.32(0.30)
28 40 704 0.25(0.26) 13407 0.32(0.30)
29 45 806 0.26(0.26) 14420 0.33(0.30)
Overall 2333 38008 0.25(0.26) 749145 0.32(0.30)

The results are for each of the 29 autosomes in the recent generations for moderate
heritability (0.25) and POP1 (40k) and POP2 (800k) over 10 replicates. SD: Standard
Deviation.
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Table 3. Average Linkage Disequilibrium (r?) for different distances between
closely located SNP pairs.

POP1 (40k) POP2 (800k)
Distance
range Frequency Frequency
(Mb) Pairs (n) r? (SD) r2>0.30 (%)  Pairs (n) r? (SD) r2>0.30 (%)
0.00-0.10 5049 0.23 (0.24) 1512 (29.95) 4275 024 (0.25) 1272 (29.75)
0.10-0.20 5074 0.17 (0.19) 1063 (20.95) 4474 018 (0.20) 919 (20.54)
0.20-0.30 6265 0.14 (0.16) 885 (14.13) 4290 014 (0.16) 644 (15.01)
0.30-0.40 4938 012 (0.14) 510 (10.33) 4358 012 (0.14) 493 (11.31)
0.40-0.50 5042 010 (0.13) 425 (8.43) 4280 010 (0.13) 359 (8.39)
S  0.50-0.60 6199  0.09 (0.11) 370 (5.97) 4196 0.09 (0.12) 279 (6.65)
©  0.60-0.70 4994  0.08 (0.10) 228 (4.57) 4208 0.09 (0.11) 242 (5.75)
- 0.70-0.80 5975  0.07 (0.09) 187 (3.69) 4268 0.08 (0.10) 190 (4.45)
0.80-0.90 6183  0.07 (0.09) 167 (2.70) 4334 0.07 (0.10) 170 (3.92)
0.90-1.00 4917  0.06 (0.08) 128 (2.60) 4163 0.07 (0.09) 149 (3.58)
Overall 3932610 0.008 (0.03) 6151 (0.16) 3126250 0.01 (0.03) 6062 (0.19)
0.00-0.10 5248 0.22 (0.24) 1495 (28.49) 4494 024 (0.25) 1375 (30.60)
0.10-0.20 5224 017 (0.19) 1077 (20.62) 4740 018 (0.20) 1006 (21.22)
0.20-0.30 6528  0.13 (0.16) 855 (13.10) 4630 014 (0.17) 724 (15.64)
0.30-0.40 5147 011 (0.14) 461 (8.96) 4560 0.12 (0.14) 488 (10.70)
0.40-0.50 5112  0.09 (0.12) 315 (6.16) 4596  0.11 (0.13) 406 (8.83)
£ 0.50-0.60 6466  0.08 (0.11) 343  (5.31) 4469 010 (0.12) 333 (7.45)
©  0.60-0.70 5146  0.07 (0.09) 186 (3.61) 4418  0.09 (0.11) 250 (5.66)
°=  0.70-0.80 5227  0.07 (0.09) 139 (2.66) 4502  0.08 (0.10) 226 (5.02)
0.80-0.90 6431  0.06 (0.08) 178 (2.77) 4359  0.08 (0.10) 207 (4.75)
0.90-1.00 5129  0.06 (0.08) 95 (1.85) 4416 0.07 (0.09) 154 (3.49)
Overall 4096952 0.006 (0.03) 5689 (0.14) 3283438 0.011 (0.03) 6543 (0.20)
0.00-0.10 5439 022 (0.24) 1517 (27.89) 4191 024 (0.24) 1265 (30.18)
0.10-0.20 5468 017 (0.19) 1070 (19.57) 4225 017 (0.20) 865 (20.47)
0.20-0.30 6801  0.13 (0.16) 886 (13.03) 4263 014 (0.16) 621 (14.57)
0.30-0.40 5435  0.11 (0.14) 543 (9.99) 4251 012 (0.14) 457 (10.75)
0.40-0.50 5444  0.09 (0.12) 361 (6.63) 4286 010 (0.12) 333 (7.77)
< 0.50-0.60 6782  0.08 (0.10) 293 (4.32) 4284  0.09 (0.11) 270 (6.30)
& 0.60-0.70 5377  0.07 (0.09) 176  (3.27) 4103 0.09 (0.11) 232 (5.65)
- 0.70-0.80 5374  0.07 (0.09) 150 (2.79) 4260 0.08 (0.10) 205 (4.81)
0.80-0.90 6733  0.06 (0.08) 155 (2.30) 4285 0.07 (0.09) 136 (3.17)
0.90-1.00 5342  0.06 (0.07) 75  (1.40) 4199 0.06 (0.08) 104 (2.48)
Overall 4290985 0.006 (0.03) 5710 (0.13) 3072154 0.010 (0.03) 5305 (0.17)

The results are for chromosome 1 in the recent generations for three heritability levels
and POP1 (40k) and POP2 (800k) for one replicate. For POP2 (800k), 40k markers
were randomly sampled to represent the 800k panel.
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Table 4. Average Linkage Disequilibrium (r?) between adjacent SNPs pairs
and distribution across different r? ranges.

Number of SNP Pairs and (%)

LD (r%) range 0.10 0.25 0.40
0.00-0.10 975 (36.97) 1040 (38.35) 1060 (37.80)
0.10-0.20 463 (17.56) 468 (17.26) 501 (17.87)
. 0.20-0.30 305 (11.57) 316 (11.65) 331 (11.80)
S 0.30-0.40 232 (8.80) 232 (8.55) 248 (8.84)
N 0.40-0.50 192 (7.28) 195 (7.19) 182 (6.49)
5 0.50-0.60 126 (4.78) 142 (5.24) 136 (4.85)
O 0.60-0.70 110 (4.17) 98 (3.61) 107 (3.82)
0.70-0.80 83 (3.15) 78 (2.88) 81 (2.89)
0.80-0.90 62 (2.35) 66 (2.43) 79 (2.82)
0.90-1.00 89 (3.38) 77 (2.84) 79 (2.82)

Average LD (r2) 0.26 0.25 0.25
0.00-0.10 13980 (29.54) 14124 (29.71) 14939 (31.03)
0.10-0.20 8034 (16.98) 7443 (15.66) 8072 (16.77)
0.20-0.30 5388 (11.38) 5442 (11.45) 5571 (11.57)
g 0.30-0.40 4149 (8.77) 4240 (8.92) 4156 (8.63)
=) 0.40-0.50 3250 (6.87) 3418 (7.19) 3321 (6.90)
= 0.50-0.60 2859 (6.04) 2837 (5.97) 2665 (5.54)
o 0.60-0.70 2359 (4.98) 2479 (5.21) 2274 (4.72)
Q 0.70-0.80 1928 (4.07) 2162 (4.55) 2121 (4.41)
0.80-0.90 1929 (4.08) 2032 (4.27) 1924 (4.00)
0.90-1.00 3451 (7.29) 3362 (7.07) 3095 (6.43)

Average LD (r2) 0.33 0.33 0.32

LD: Linkage Disequilibrium; POPL1: population 1; POP2: population 2. Results
for average over 10 replicates.
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Table 5. Accuracy of Direct Genomic Estimated Breeding Value.

POP1(40k) POP2(800K)
h? 480 960 1920 7680 480 1920
0,10 - - - -
0,44a,a 0,30b,a
'iJ 0,25 - - - -
o 0,56a,b 0,41b,b
0,40 -
. - - 0,65a,c 0,50b,c
0,10 - N
0,37a,a 0,45b,a 0,56¢c,a 0,43b,a
2 025 - -
w 0,37a,a 0,49b,b 0,60c,b 0,46d,ab
0,40 - -
0,39a,b 0,51b,c 0,64c,c 0,48d.,b

The accuracies of Direct Genomic Estimated Breeding Value (DGEBV) are for animals
in the prediction set, considering two levels of marker densities, different numbers of
bulls in the training set (TS), three heritability levels, and two alternate response
variables used for calculating the marker effects — phenotype (PHE) or Estimated
Breeding Value (EBV). The accuracy of EBV used for calculating the marker effects
was 0.79, 0.90 or 0.94 for the heritability 0.10, 0.25 or 0.40, respectively, regardless the
population and number of bulls in the TS. The average progeny size was 73 for all TS
sizes, except for those were the phenotypic record was used to estimate the marker
effects. The results are presented as the average over 10 replicates. Different letters
indicate significant differences (p<0.05) by t-test (the first letter indicates differences
within rows, while the second letter indicates differences within columns).
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Figure 1. Schematic representation of the simulation steps.
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Figure 2. Schematic representation of the simulated scenarios.

n_TS: number of bulls in the training set. Accuracies of EBV for all n_TS were
0.79, 0.90 or 0.94 for heritability =0.10, 0.25 or 0.40, respectively. The average
progeny size was 73 for all n_TS and heritability levels.
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a. POP1 (40k)
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Figure 3. Extent of Linkage Disequilibrium (LD).

The extent of LD is shown on chromosome 1 in the recent generations for the
scenario of moderate heritability (0.25) and POP1 (a) and POP2 (b). The mean
r? over successive intervals of 0.1 Mb is plotted in white. For the graph for
POP2 (800k), 40,000 markers were picked randomly to represent the 800k
panel. The results are for one replicate.
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Figure 4. Effective Population Size.
Estimated historical effective population size over time for POP1 (a) and POP2
(b). The results are for one replicate.
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Figure 5. Accuracy of Direct Genomic Estimated Breeding Value (DGEBYV)
for 40k Scenario.

DGEBYV as a function of number of animals in the training set, considering three
levels of heritability and 40k markers. The results are presented as the average
of 10 replicates.
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Figure 6. Accuracy of Direct Genomic Estimated Breeding Value (DGEBYV)
for 40k Scenario.
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DGEBYV for different number of animals in the training set, considering three

heritability levels and 40k markers. The marker effects were estimated using the
estimated breeding values (EBVs) of the animals, with the exception of scenario
7680*, for which phenotypes were used. The results are presented as the

average of 10 replicates.
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Figure 7. Accuracy of Direct Genomic Estimated Breeding Value (DGEBYV)
for 800k Scenario.

DGEBYV for different number of animals in the training set, considering three
heritability levels and 800k markers. The marker effects were estimated using
the estimated breeding values (EBVs) of the animals, with the exception of
scenario 1920*, for which phenotypes were used. The results are presented as
the average of 10 replicates.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A andlise de pedigree realizada em um rebanho grande de gado de
corte submetido h& varios anos de selecao pela DEP mostrou que houve perda
de diversidade genética, porém, possivelmente através de estratégias de
acasalamentos, houve controle desta perda. O uso continuado de selecéo
acurada baseada na informacdo propria e de parentes e 0 acasalamento de
animais mais aparentados do que a média da populacdo levam a uma
diminuicdo do Ne da populacéo, o que por sua vez, aumenta a deriva genética,
resultando na perda de diversidade. Ainda que, neste trabalho, tenha sido
detectada perda de diversidade genética, os valores de N sdo maiores do que
em racas leiteiras sujeitas a intensa selecdo, e racas de corte cujo 0 uso
intensivo de poucos reprodutores resultou em Ne menores que 100.

Parametros de DL para gado de corte encontrados na literatura
foram utilizados para simular populagbes que resultaram em DL similares aos
da literatura e de N, similares aos estimados nesta investigacdo . O processo
de simulacdo atingiu o objetivo de gerar uma estrutura de DL similar as de
populacdes de gado de corte sujeitas a selecao.

A acuracia da DGEBV aumentou significativamente (p<0,05) com o
aumento do numero de touros no grupo de treinamento, herdabilidade da
caracteristica e densidade dos marcadores. O niamero de touros no GT teve

um efeito quadrético sobre as acuracias do VGD para todas as herdabilidades
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(p<0,0001). Os resultados mostraram que, assim como para gado de leite, em
gado de corte os ganhos ao incorporar a informacdo gendmica Ss&o
dependentes, principalmente, do nUmero de animais no grupo de treinamento,
mas com a diferenca de que, em gado de corte provavelmente um numero
ainda maior de animais no grupo de treinamento sera necessario devido as
diferencas na estrutura do DL assim como painéis mais densos também seréo
necessarios, uma vez que, para 40k marcadores, as acuracias do VGD
parecem atingir um limite. Como a variavel utilizada para a estimacado dos
efeitos dos marcadores afeta a acuracia da DGEBV, é esperado que, na
auséncia de um numero suficiente de touros com VGE acurado, o numero
requerido de touros no grupo de treinamento para obter-se uma DGEBV
acurada ira ser ainda maior. E esperado que um painel mais denso de
marcadores diminua este requerimento, porém devera ser acompanhado de
um aumento no numero de animais no grupo de treinamento para reduzir o
efeito da super-parametrizacdo. Portanto, é clara a importancia da unido de
esforcos de instituicbes envolvidas na pesquisa e produtores no sentido de,
através de um trabalho conjunto e do compartihamento de gendtipos,
conseguir atingir a meta de incorporar informacédo genémica nos programas de
melhoramento genético com ganhos substanciais para produtores e industria
de gado de corte.

Os resultados da simulacdo mostraram que o maior nivel de
acuracia da DGEBV (0,64), considerando um painel de 40K, foi alcancado com
1920 touros com VGE altamente acurados (0,94) e herdabilidade média a alta

(0,40), sendo similar a acuracia (0,65) obtida quando se utilizou um nimero 4



96

vezes maior de animais e o fendétipo ao invés do VGE para estimacdo dos
efeitos dos marcadores. Se considerarmos que a acuracia do VGE de animais
jovens baseado na informacdo dos pais, para esta herdabilidade, é de
aproximadamente 0,58, o ganho ao utilizar-se a informacdo gendmica ao invés
do VGE é de 10 pontos percentuais. Além disso, observou-se que, a medida
que o nivel de herdabilidade decresceu, a acuracia da DGEBV também
decresceu, porém em menor propor¢cao, mostrando uma maior vantagem do
uso da selecdo gendmica para caracteristicas de média a baixa herdabilidade.
Considerando h?=0,25 e h®=0,10, as acuracias esperadas para o VGE baseado
na media dos pais sdo ~0,53 e ~0,44, respectivamente. Observando-se o
resultado para n=1920, as acuracias sao 0,60 e 0,56 para estes niveis de
herdabilidade, mostrando um ganho proporcionalmente maior (13 e 27 pontos
percentuais, respectivamente) do que para a herdabilidade mais alta (0,40)
evidenciando a vantagem do uso da informacdo gendmica para caracteristicas
de baixa herdabilidade.

Como os testes de progénie produzem EBV bastante acuradas, a
vantagem da selecdo genbmica € mais evidente para animais jovens. Se
considerarmos que, em gado de leite, onde a selecdo genbmica ja esta sendo
realizada, as caracteristicas de interesse sdo medidas bem tarde na vida do
animal e em somente um sexo, ao contrario do que ocorre em gado de corte,
onde muitas caracteristicas sdo medidas em ambos os sexos e podem ser
tomadas mais cedo na vida do animal, espera-se que , para gado de corte, 0
ganho adicional advindo da selecdo genbmica, seja para aquelas

caracteristicas de dificil medicdo ou que sdo medidas mais tarde como as de
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carcaca e qualidade de carne, por exemplo, que, frequentemente, sdo medidas
apos o abate do animal. H4 também as medidas em um dos sexos, como as de
fertilidade, que, aliada a baixa herdabilidade, tornam-se um dos focos principais
da selecao genémica em gado de corte.

Outra questdo que envolve a viabilidade da incorporacdo da
informacédo gendémica nos programas de melhoramento genético € o custo da
genotipagem. Uma alternativa para reduzir este custo € a imputacdo de
genaotipos, 0 que permitiria genotipar um namero maior de animais para painéis
menos densos (3k), portanto de menor custo, e imputar painéis mais densos
(50K, por exemplo) usando uma populacéo referéncia genotipada para o painel
mais denso. Esta alternativa devera ser considerada como primordial nos
projetos envolvendo selecdo gendmica, principalmente no Brasil, onde o
namero de touros disponiveis para genotipagem com VGE altamente acuradas
€ muito inferior ao relatado neste trabalho onde se atingiu a maior acuracia
(n=1920 para h®=0,40). Assim, poderiam ser agregados ao grupo de
treinamento touros com VGE menos acuradas, porém em um numero maior.

Considerando os resultados desta pesquisa, recomendam-se
estudos adicionais com o objetivo de avaliar as consequéncias de extensdes
de DL especificos em gado de corte em diferentes populacdes e sistemas de
producdo, assim como o0 numero de animais no grupo de treinamento que
resultaria no sucesso da incorporacdo da informacdo gendmica na predicado
dos valores genéticos, considerando, também, possiveis estratégias de

imputacao genotipica.
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Works submitted for publication but not yet accepted, personal communications
and unpublished data must be cited within the text. "Personal communication”
refers to individuals other than the authors of the manuscript being submitted,;
"unpublished data" refers to data produced by at least one of the authors of the
manuscript being submitted. Works of restricted circulation (e.g., theses not
available in public databases, congress abstracts not published in regular
journals or public databases) should not be listed in this section.

Sample journal article citation:

Breuer ME and Pavan C (1955) Behaviour of polytene chromosomes of
Rhynchosciara angelae at different stages of larval development. Chromosoma
7:371-386.

Yonenaga-Yassuda Y, Rodrigues MT and Pellegrino KCM (2005) Chromosomal
banding patterns in the eyelid-less microteiid lizard radiation: The
XIX1IX2X2:X1X2Y sex chromosome system in Calyptommatus and the
karyotypes of Psilophtalmus and Tretioscincus (Squamata,
Gymnophthalmidae). Genet Mol Biol 28:700-709.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/journals/�

112

Sample book citation:

Dobzhansky T (1951) Genetics and Origin of Species. 3rd edition. Columbia
University Press, New York, 364 pp.

Sample chapter-in-book citation:

Crawford DC and Howard-Peebles PN (2005) Fragile X: From cytogenetics to
molecular genetics. In: Gersen SL and Keagle MB (eds) The Principles of
Clinical Cytogenetics. 2nd edition. Humana Press, New Jersey, pp 495-513.

Sample electronic article citation:

Simin K, Wu H, Lu L, Pinkel D, Albertson D, Cardiff RD and Van Dyke T (2004)
pRb inactivation in mammary cells reveals common mechanisms for tumor
initiation and progression in divergent epithelia. Plos Biol 2:194-205.
http://www.plosbiology.org.

f) Internet Resources Section: this section should contain a list of URLs
referring to data presented in the text, software programs and other Internet
resources used during data processing. Date of consultation must be stated.

Sample Internet resource citation:

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM),
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/OMIM (September 4, 2005)

LEM Software, http://dir.niehs.nih.gov/dirbb/weinbergfiles/hybrid _design.htm
(September 4, 2005)

g) Tables must be in Word format prepared with table tool, inserted at the end
of the main text file, each table starting on a new page. A concise title should be
provided above the table. Tables must be numbered consecutively in Arabic
numerals. Each column must have a title in the box head. Footnotes typed
directly below the table should be indicated in lowercase superscript numbers.

h) Figures must be numbered consecutively in Arabic numerals. Images should
be in TIFF or JPEG format and provided in separate files. Identify each
illustration by the first author name and the number of the respective figure.
Figures in Word, PowerPoint or Excel format cannot be published. Only
sequence data can be presented in Word format. Journal quality reproduction
will require grayscale resolution yielding 300 dpi, color figures should be at 600
dpi. These resolutions refer to the output size of the file; if it is anticipated that
images will be enlarged or reduced, the resolutions should be adjusted
accordingly. Figures composed of several elements should be sent as a single
panel, obeying the print size definitions of the journal (single or two columns
width). Scanned figures should not be submitted. Color illustrations can be
accepted. Figure legends must be included in the main text file and should be
typed on a new page that immediately follows the tables.
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i) Nomenclature should adhere to current international standards.

j) Sequences may appear in text or in figure. DNA, RNA and protein sequences
equal to or greater than 50 units must be entered into public databases. The
accession number must be provided and released to the general public together
with publication of the article.

k) Data access: reference should be made to availability of detailed data and
materials used for reported studies.

[) Ethical issues: reports of experiments on live vertebrates must include a
statement that the institutional review board approved the work and the protocol
number must be provided. For experiments involving human subjects, authors
must also include a statement that informed consent was obtained from all
subjects. If photos or any other identifiable data are included, a copy of the
signed consent must accompany the manuscript.

m) Supplementary Material: Data that the authors consider of importance for
completeness of a study, but which are too extensive to be included in the
published version, can be submitted as Supplementary Material. This material
will be made available together with the electronic version. In case a manuscript
contains such material, it should be appropriately identified within the text file.
Supplementary material in tables should be identified as Table S1, Table S2,
etc., in case of figures, they should be named accordingly, Figure S1, Figure
S2. In addition, a list of this material should be presented at the end of the
manuscript text file, containing the following statement: Supplementary material
- the following online material is available for this article:
- Table S1 < short title >

- Figure S1 - < short title >
This material is available as part of the online article from
http://www.scielo.br/gmb

3.2 Short Communications

Present brief observations that do not warrant full-length articles. They should
not be considered preliminary communications. They should be 15 or fewer
typed pages in double spaced 12-point type, including literature cited. They
should include an Abstract no longer than five percent of the paper's length and
no further subdivision with introduction, material and methods, results and
discussion in a single section. Up to to four items (tables and/or figures) may be
submitted. The title page and reference section format is that of full-length
article.

3.3 Letters to the Editor

Relate or respond to recent published items in the journal. Discussions of
political, social and ethical issues of interest to geneticists are also welcome in
this form.


http://www.scielo.br/gmb�

114

3.4 Review Articles
Review Articles are welcome. The Editor should be contacted prior to
submission.

3.5 Book Reviews

Publishers are invited to submit books on Genetics, Evolution and related
disciplines, for review in the journal. Aspiring reviewers may propose writing a
review.

3.6 History, Story and Memories
Accounts on historical aspects of Genetics relating to Brazil.

4. Proofs and Copyright Transfer

Page proofs will be sent to the corresponding author. Changes made to page
proofs, apart from printer’s errors, will be charged to the authors. Notes added
in proof require Editorial approval. A form of consent to publish and transfer of
copyright will have to be signed by the corresponding author, also on behalf of
any co-authors.

5. Reprints
Reprints are free of charge and provided as a pdf-file.
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APENDICE 2: Normas para publicacdo — BMC Genetics

Conteudo disponivel em:
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/

Instructions for BMC Genetics authors
General information

You are advised also to read About this journal, which includes other relevant
information.

Submission process

Manuscripts must be submitted by one of the authors of the manuscript, and
should not be submitted by anyone on their behalf. The submitting author takes
responsibility for the article during submission and peer review.

To facilitate rapid publication and to minimize administrative costs, BMC
Genetics accepts only online submission.

Files can be submitted as a batch, or one by one. The submission process can
be interrupted at any time - when users return to the site, they can carry on
where they left off.

See below for examples of acceptable word processor and graphics file
formats. Additional files of any type, such as movies, animations, or original
data files, can also be submitted as part of the publication.

During submission you will be asked to provide a cover letter. Please use this to
explain why your manuscript should be published in the journal, to elaborate on
any issues relating to our editorial policies detailed in the instructions for
authors, and to declare any potential competing interests.

Assistance with the process of manuscript preparation and submission is
available from the customer support team (info@biomedcentral.com).

We also provide a collection of links to useful tools and resources for scientific
authors, on our Tools for Authors page.

Publication and peer review processes

Submitted manuscripts will be sent to peer reviewers, unless they are either out
of scope or below threshold for the journal, or the presentation or written
English is of an unacceptably low standard. They will generally be reviewed by
two experts with the aim of reaching a first decision as soon as possible.
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Reviewers do not have to sign their reports but are welcome to do so. They are
asked to declare any competing interests.

It is journal policy to publish work deemed by peer reviewers to be a coherent
and sound addition to scientific knowledge and to put less emphasis on interest
levels, provided that the research constitutes a useful contribution to the field. In
addition to their comments for the authors, reviewers are asked whether the
writing is of acceptable quality. Where possible, the final decision is made on
the basis that the peer reviewers are in accordance with one another, or that at
least there is no strong dissenting view. In cases where there is strong
disagreement either among peer reviewers or between the authors and peer
reviewers, advice is sought from a member of the journal's Editorial Board. The
journal allows a maximum of two revisions of any manuscript. All appeals
should be directed to the Series Editor, Biology who holds ultimate responsibility
for editorial decisions

Reviewers are also asked to indicate which articles they consider to be
especially interesting or significant. These articles may be given greater
prominence and greater external publicity, and the authors may be asked if they
would prefer to have the manuscript published in BMC Biology

Once an article is accepted, it is published in BMC Genetics immediately as a
provisional PDF file. The paper will subsequently be published in both fully
browseable web form, and as a formatted PDF. The article will then be available
through BMC Genetics, BioMed Central and PubMed Central, and will also be
included in PubMed.

Authors will be able to check the progress of their paper through the submission
system at any time by logging into My BioMed Central, their personalized
section of the site.

Article-processing charges

BMC Genetics levies an article-processing charge for every accepted article, to
cover the costs incurred by open access publication. In 2011 the article-
processing charge is £1175/US$1900/€1345. Generally, if the submitting
author's institution is a BioMed Central member the cost of the article
processing charge is covered by the membership, and no further charge is
payable. In the case of authors whose institutions are supporter members of
BioMed Central, however, a discounted article processing charge is payable by
the author. Please click here to check if your institution is a BioMed Central
member. We routinely waive charges for authors from low-income countries.
For further details, see more information about article-processing charges.

Editorial policies

Any manuscripts, or substantial parts of it, submitted to the journal must not be
under consideration by any other journal. In general, the manuscript should not


http://www.biomedcentral.com/my/manuscripts�
http://www.biomedcentral.com/info/about/instmembership�
http://www.biomedcentral.com/info/about/supportersmembership�
http://www.biomedcentral.com/inst/�
http://www.biomedcentral.com/info/about/apcfaq�

117

have already been published in any journal or other citable form, although it
may have been deposited on a preprint server. Information on
duplicate/overlapping publications can be found here. Authors are required to
ensure that no material submitted as part of a manuscript infringes existing
copyrights, or the rights of a third party. Authors who publish in BMC Genetics
retain copyright to their work (more information). Correspondence concerning
articles published in BMC Genetics is encouraged through the online comment

system.

Submission of a manuscript to BMC Genetics implies that all authors have read
and agreed to its content, and that any experimental research that is reported in
the manuscript has been performed with the approval of an appropriate ethics
committee. Research carried out on humans must be in compliance with the
Helsinki Declaration, and any experimental research on animals must follow
internationally recognized guidelines. A statement to this effect must appear in
the Methods section of the manuscript, including the name of the body which
gave approval, with a reference number where appropriate. Informed consent
must also be documented. Manuscripts may be rejected if the editorial office
considers that the research has not been carried out within an ethical
framework, e.g. if the severity of the experimental procedure is not justified by
the value of the knowledge gained.

BMC Genetics's publisher, BioMed Central, has a legal responsibility to ensure
that its journals do not publish material that infringes copyright, or that includes
libellous or defamatory content. If, on review, your manuscript is perceived to
contain potentially libellous content the journal Editors, with assistance from the
publisher if required, will work with authors to ensure an appropriate outcome is
reached.

Generic drug names should generally be used. When proprietary brands are
used in research, include the brand names in parentheses in the Methods
section.

BMC Genetics requires authors to declare any competing financial or other
interest in relation to their work. If any author has a competing interest, it should
be declared in the covering letter.

Any 'in press' articles cited within the references and necessary for the
reviewers' assessment of the manuscript should be made available if requested
by the editorial office.

Submission of a manuscript to BMC Genetics implies that readily reproducible
materials described in the manuscript, including all relevant raw data, will be
freely available to any scientist wishing to use them for non-commercial
purposes. Nucleic acid sequences, protein sequences, and atomic coordinates
should be deposited in an appropriate database in time for the accession
number to be included in the published article. In computational studies where
the sequence information is unacceptable for inclusion in databases because of
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lack of experimental validation, the sequences must be published as an
additional file with the article.

BMC Genetics also supports initiatives aimed at improving the reporting of
biomedical research. We recommend authors refer to the MIBBI Portal for
prescriptive checklists for reporting biological and biomedical research where
applicable.

Nucleotide sequences

Nucleotide sequences can be deposited with the DNA Data Bank of Japan
(DDBJ), European Molecular Biology Laboratory (EMBL/EBI) Nucleotide
Sequence Database, or GenBank (National Center for Biotechnology
Information).

Protein sequences

Protein sequences can be deposited with SwissProt or the Protein Information
Resource (PIR).

Structures

Protein structures can be deposited with one of the members of the Worldwide
Protein Data Bank. Nucleic Acids structures can be deposited with the Nucleic
Acid Database at Rutgers. Crystal structures of organic compounds can be
deposited with the Cambridge Crystallographic Data Centre.

Chemical structures and assays

Structures of chemical substances can be deposited with PubChem Substance.
Bioactivity screens of chemical substances can be deposited with PubChem

BioAssay.

Microarray data

Where appropriate, authors should adhere to the standards proposed by the
Microarray Gene Expression Data Society and must deposit microarray data in
one of the public repositories, such as ArrayExpress, Gene Expression
Omnibus (GEO) or the Center for Information Biology Gene Expression
Database (CIBEX).

Computational modeling

We encourage authors to prepare models of biochemical reaction networks
using the Systems Biology Markup Language and to deposit the model with the
BioModels database, as well as submitting it as an additional file with the
manuscript.
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Plasmids

We encourage authors to deposit copies of their plasmids as DNA or bacterial
stocks with Addgene, a non-profit repository, or PlasmID, the Plasmid
Information Database at Harvard.

BioMed Central is a member of the Committee on Publication Ethics (COPE).
Authors who have appealed against a rejection but remain concerned about the
editorial process can refer their case to COPE. For more information, visit
www.publicationethics.org.

BioMed Central endorses the World Association of Medical Editors (WAME)
Policy Statement on Geopolitical Intrusion on Editorial Decisions

Preparing main manuscript text
File formats

The following word processor file formats are acceptable for the main
manuscript document:

Microsoft Word (version 2 and above)

Rich text format (RTF)

Portable document format (PDF)

TeX/LaTeX (use BioMed Central's TeX template)
DeVice Independent format (DVI)

Publicon Document (NB)

Users of other word processing packages should save or convert their files to
RTF before uploading. Many free tools are available which ease this process.

TeX/LaTeX users: We recommend using BioMed Central's TeX template and
BibTeX stylefile. If you use this standard format, you can submit your
manuscript in TeX format (after you submit your TEX file, you will be prompted
to submit your BBL file). If you have used another template for your manuscript,
or if you do not wish to use BibTeX, then please submit your manuscript as a
DVI file. We do not recommend converting to RTF.

Note that figures must be submitted as separate image files, not as part of the
submitted DOC/ PDF/TEX/DVI file.

Article types

When submitting your manuscript, you will be asked to assign one of the
following types to your article:
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Research article

Database

Methodology article

Software

Please read the descriptions of each of the article types, choose which is
appropriate for your article and structure it accordingly. If in doubt, your
manuscript should be classified as a Research article, the structure for which is
described below.

Manuscript sections for Research articles

Manuscripts for Research articles submitted to BMC Genetics should be divided
into the following sections:

Title page
Abstract

Background

Results

Discussion

Conclusions

Methods (can also be placed after Background)
List of abbreviations used(if any)
Authors' contributions

Authors' information (if any)
Acknowledgements and Funding
References

Figure legends (if any)

Tables and captions (if any)

Description of additional data files (if any)

You can download a template (Mac and Windows compatible; Microsoft Word
98/2000) for your article. For instructions on use, see below.

The Accession Numbers of any nucleic acid sequences, protein sequences or
atomic coordinates cited in the manuscript should be provided, in square
brackets and include the corresponding database name; for example,
[EMBL:AB026295, EMBL:AC137000, DDBJ:AE000812, GenBank:U49845,
PDB:1BFM, Swiss-Prot:Q96KQ7, PIR:S66116].

The databases for which we can provide direct links are: EMBL Nucleotide
Sequence Database (EMBL), DNA Data Bank of Japan (DDBJ ), GenBank at
the NCBI (GenBank), Protein Data Bank (PDB), Protein Information Resource
(PIR) and the Swiss-Prot Protein Database (Swiss-Prot).


http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#defaulttype�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/?txt_jou_id=1007&txt_mst_id=1008%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/?txt_jou_id=1007&txt_mst_id=1002%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/?txt_jou_id=1007&txt_mst_id=1009%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09%09�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#title�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#abstract�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#background�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#results�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#discussion�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#conclusions�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#mandm�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#abbreviations�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#authorscon�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#authorinfo�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#acknowledgements�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#references�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#legends�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#h1tables�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#h1data�
http://biomedcentral.com/download/templates/BMC153n.dot�
http://www.biomedcentral.com/bmcgenet/ifora/#template�
http://www.ebi.ac.uk/embl/�
http://www.ddbj.nig.ac.jp/�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/index.html�
http://www.rcsb.org/pdb/�
http://pir.georgetown.edu/�
http://us.expasy.org/sprot/�

121

Title page

This should list: the title of the article, which should include an accurate, clear
and concise description of the reported work, avoiding abbreviations; and the
full names, institutional addresses, and e-mail addresses for all authors. The
corresponding author should also be indicated.

Abstract

The abstract of the manuscript should not exceed 350 words and must be
structured into separate sections: Background, the context and purpose of the
study; Results, the main findings; Conclusions, brief summary and potential
implications. Please minimize the use of abbreviations and do not cite
references in the abstract.

Background

The background section should be written from the standpoint of researchers
without specialist knowledge in that area and must clearly state - and, if helpful,
illustrate - the background to the research and its aims. The section should end
with a very brief statement of what is being reported in the article.

Results and Discussion

The Results and Discussion may be combined into a single section or
presented separately. They may also be broken into subsections with short,
informative headings.

Conclusions

This should state clearly the main conclusions of the research and give a clear
explanation of their importance and relevance. Summary illustrations may be
included.

Methods

This should be divided into subsections if several methods are described.

List of abbreviations

If abbreviations are used in the text, either they should be defined in the text
where first used, or a list of abbreviations can be provided, which should
precede the authors' contributions and acknowledgements.

Authors' contributions

In order to give appropriate credit to each author of a paper, the individual
contributions of authors to the manuscript should be specified in this section.
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An "author” is generally considered to be someone who has made substantive
intellectual contributions to a published study. To qualify as an author one
should 1) have made substantial contributions to conception and design, or
acquisition of data, or analysis and interpretation of data; 2) have been involved
in drafting the manuscript or revising it critically for important intellectual
content; and 3) have given final approval of the version to be published. Each
author should have participated sufficiently in the work to take public
responsibility for appropriate portions of the content. Acquisition of funding,
collection of data, or general supervision of the research group, alone, does not
justify authorship.

We suggest the following kind of format (please use initials to refer to each
author's contribution): AB carried out the molecular genetic studies, participated
in the sequence alignment and drafted the manuscript. JY carried out the
immunoassays. MT patrticipated in the sequence alignment. ES participated in
the design of the study and performed the statistical analysis. FG conceived of
the study, and participated in its design and coordination and helped to draft the
manuscript. All authors read and approved the final manuscript.

All contributors who do not meet the criteria for authorship should be listed in an
acknowledgements section. Examples of those who might be acknowledged
include a person who provided purely technical help, writing assistance, or a
department chair who provided only general support.

Authors' information

You may choose to use this section to include any relevant information about
the author(s) that may aid the reader’s interpretation of the article, and
understand the standpoint of the author(s). This may include details about the
authors' qualifications, current positions they hold at institutions or societies, or
any other relevant background information. Please refer to authors using their
initials. Note this section should not be used to describe any competing
interests.

Acknowledgements and Funding

Please acknowledge anyone who contributed towards the study by making
substantial contributions to conception, design, acquisition of data, or analysis
and interpretation of data, or who was involved in drafting the manuscript or
revising it critically for important intellectual content, but who does not meet the
criteria for authorship. Please also include their source(s) of funding. Please
also acknowledge anyone who contributed materials essential for the study.

Authors should obtain permission to acknowledge from all those mentioned in
the Acknowledgements.

Please list the source(s) of funding for the study, for each author, and for the
manuscript preparation in the acknowledgements section. Authors must
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describe the role of the funding body, if any, in study design; in the collection,
analysis, and interpretation of data; in the writing of the manuscript; and in the
decision to submit the manuscript for publication.

References

All references must be numbered consecutively, in square brackets, in the order
in which they are cited in the text, followed by any in tables or legends.
Reference citations should not appear in titles or headings. Each reference
must have an individual reference number. Please avoid excessive referencing.
If automatic numbering systems are used, the reference numbers must be
finalized and the bibliography must be fully formatted before submission.

Only articles and abstracts that have been published or are in press, or are
available through public e-print/preprint servers, may be cited; unpublished
abstracts, unpublished data and personal communications should not be
included in the reference list, but may be included in the text and referred to as
"unpublished data", "unpublished observations”, or "personal communications"
giving the names of the involved researchers. Notes/footnotes are not allowed.
Obtaining permission to quote personal communications and unpublished data
from the cited author(s) is the responsibility of the author. Journal abbreviations
follow Index Medicus/MEDLINE. Citations in the reference list should contain all

named authors, regardless of how many there are.

Examples of the BMC Genetics reference style are shown below. Please take
care to follow the reference style precisely; references not in the correct style
may be retyped, necessitating tedious proofreading.

Links

Web links and URLs should be included in the reference list. They should be
provided in full, including both the title of the site and the URL, in the following
format: The Mouse Tumor Biology Database
[http://tumor.informatics.jax.org/mtbwi/index.do]. If an author or group of authors
can clearly be associated with a web link, such as for weblogs, then they should
be included in the reference.

BMC Genetics reference style

Style files are available for use with popular bibliographic management
software:

. BibTeX

. EndNote style file

. Reference Manager
. Zotero

Article within a journal
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1. Koonin EV, Altschul SF, Bork P: BRCA1l protein products: functional
motifs. Nat Genet 1996, 13:266-267.

Article within a journal supplement

2. Orengo CA, Bray JE, Hubbard T, LoConte L, Sillitoe I: Analysis and
assessment of ab initio three-dimensional prediction, secondary
structure, and contacts prediction. Proteins 1999, 43(Suppl 3):149-170.

In press article

3. Kharitonov SA, Barnes PJ: Clinical aspects of exhaled nitric oxide. Eur
Respir J, in press.

Published abstract

4. Zvaifler NJ, Burger JA, Marinova-Mutafchieva L, Taylor P, Maini RN:
Mesenchymal cells, stromal derived factor-1 and rheumatoid arthritis
[abstract]. Arthritis Rheum 1999, 42:5250.

Article within conference proceedings

5. Jones X: Zeolites and synthetic mechanisms. In Proceedings of the First
National Conference on Porous Sieves: 27-30 June 1996; Baltimore. Edited by
Smith Y. Stoneham: Butterworth-Heinemann; 1996:16-27.

Book chapter, or article within a book

6. Schnepf E: From prey via endosymbiont to plastids: comparative
studies in dinoflagellates. In Origins of Plastids. Volume 2. 2nd edition. Edited
by Lewin RA. New York: Chapman and Hall; 1993:53-76.

Whole issue of journal

7. Ponder B, Johnston S, Chodosh L (Eds): Innovative oncology. In Breast
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APENDICE 3 — Resultados originais

Apéndice 3a — Resultados para a Populacdo 1 (40k) com 480 animais no
grupo de treinamento e 8000 animais no grupo de predicéo para h? 0,10, 0,25 e
0,40 utilizando o0 VGE como resposta.

0,10 0,25 0,40
rep  y conf AC conf y conf ac conf y conf ac conf
1 0,63 0,41 0,16 0,81 0,36 0,13 0,88 0,37 0,13
2 0,63 0,32 0,10 0,81 0,33 0,11 0,88 0,38 0,15
3 0,63 0,33 0,11 0,81 0,36 0,13 0,88 0,38 0,14
4 0,63 0,36 0,13 0,81 0,38 0,14 0,88 0,44 0,19
5 0,63 0,40 0,16 0,81 0,38 0,14 0,88 0,38 0,15
6 0,63 0,38 0,14 0,81 0,35 0,12 0,88 0,39 0,15
7 0,63 0,34 0,12 0,81 0,37 0,14 0,88 0,37 0,14
8 0,63 0,39 0,16 0,81 0,42 0,18 0,88 0,40 0,16
9 0,63 0,38 0,14 0,81 0,38 0,14 0,88 0,36 0,13
10 0,63 0,36 0,13 0,81 0,39 0,15 0,88 0,40 0,16
Média 0,37 0,14 0,37 0,14 0,39 0,15
DP 0,030 0,021 0,024 0,019 0,023 0,018
EP 0,010 0,007 0,008 0,006 0,007 0,006

rep=replicacéo; y_conf: confiabilidade média da resposta; ac: acuracia do VGG;
conf: confiabilidade do VGG; DP: desvio padréo; EP: erro padréo.

Apéndice 3b — Resultados para a Populacdo 1 (40k) com 960 animais no
grupo de treinamento e 8000 animais no grupo de predicéo para h? 0,10, 0,25 e
0,40 utilizando o0 VGE como resposta.

0,10 0,25 0,40
rep  y conf ac conf y conf ac conf y conf ac conf
1 0,63 0,49 0,24 0,81 0,50 0,25 0,88 0,51 0,26
2 0,63 0,42 0,17 0,81 0,46 0,21 0,88 0,52 0,27
3 0,63 0,42 0,18 0,81 0,48 0,23 0,88 0,53 0,28
4 0,63 0,44 0,19 0,81 0,49 0,24 0,88 0,50 0,25
5 0,63 0,49 0,24 0,81 0,48 0,23 0,88 0,50 0,25
6 0,63 0,45 0,21 0,81 0,48 0,23 0,88 0,48 0,23
7 0,63 0,46 0,21 0,81 0,49 0,24 0,88 0,51 0,26
8 0,63 0,47 0,22 0,81 0,51 0,26 0,88 0,51 0,26
9 0,63 0,43 0,18 0,81 0,48 0,23 0,88 0,49 0,24
10 0,63 0,47 0,22 0,81 049 0,24 0,88 0,53 0,28
Média 0,45 0,21 0,49 0,24 0,51 0,26
DP 0,026 0,025 0,013 0,013 0,016 0,016
EP 0,008 0,008 0,004 0,004 0,005 0,005

rep=replicacéo; y_conf: confiabilidade média da resposta; ac: acuracia do VGG;
conf: confiabilidade do VGG; DP: desvio padréo; EP: erro padréo.
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Apéndice 3c — Resultados para a Populacdo 1 (40k) com 1920 animais no
grupo de treinamento e 8000 animais no grupo de predicéo para h? 0,10, 0,25 e
0,40 utilizando o0 VGE como resposta.

0,10 0,25 0,40
rep  y conf ac conf y conf ac conf y conf ac conf
1 0,63 0,58 0,34 0,81 0,62 0,38 0,88 0,63 0,39
2 0,63 0,55 0,30 0,81 0,57 0,33 0,88 0,62 0,39
3 0,63 0,53 0,28 0,81 0,60 0,36 0,88 0,65 0,42
4 0,63 0,54 0,29 0,81 0,59 0,34 0,88 0,63 0,40
5 0,63 0,58 0,34 0,81 0,59 0,34 0,88 0,63 0,40
6 0,63 0,54 0,29 0,81 0,58 0,34 0,88 0,63 0,39
7 0,63 0,55 0,31 0,81 0,61 0,37 0,88 0,63 0,40
8 0,63 0,57 0,32 0,81 0,62 0,39 0,88 0,64 041
9 0,63 0,55 0,30 0,81 0,61 0,37 0,88 0,62 0,39
10 0,63 0,57 0,33 0,81 0,62 0,38 0,88 0,67 0,44
Média 0,56 0,31 0,60 0,36 0,64 0,40
DP 0,018 0,022 0,018 0,021 0,015 0,016
EP 0,006 0,007 0,006 0,007 0,005 0,005

rep=replicacdo; y_conf: confiabilidade média da resposta; ac: acuracia do VGG;

conf: confiabilidade do VGG; DP: desvio padréo; EP: erro padréo.

Apéndice 3d — Resultados para a Populacdo 1 (40k) com 7680 animais no
grupo de treinamento e 8000 animais no grupo de predicéo para h? 0,10, 0,25 e
0,40 utilizando o fenotipo como resposta.

0,10 0,25 0,40
rep  y conf ac conf y conf ac Conf y conf ac conf
1 0,10 0,40 0,16 0,25 0,60 0,36 0,40 0,64 041
2 0,10 0,45 0,20 0,25 0,54 0,29 0,40 0,63 0,40
3 0,10 0,43 0,19 0,25 0,54 0,29 0,40 0,66 0,43
4 0,10 0,44 0,19 0,25 0,57 0,32 0,40 0,65 0,43
5 0,10 0,46 0,21 0,25 0,53 0,28 0,40 0,66 0,44
6 0,10 0,40 0,16 0,25 0,53 0,28 0,40 0,64 041
7 0,10 0,45 0,20 0,25 0,55 0,30 0,40 0,65 0,42
8 0,10 0,45 0,20 0,25 0,58 0,33 0,40 0,66 0,43
9 0,10 0,47 0,22 0,25 0,57 0,32 0,40 0,64 041
10 0,10 0,40 0,16 0,25 0,58 0,33 0,40 0,66 0,44
Média 0,44 0,19 0,56 0,31 0,65 0,42
DP 0,026 0,022 0,024 0,026 0,011 0,014
EP 0,008 0,007 0,008 0,008 0,003 0,004

rep=replicacéo; y_conf: confiabilidade média da resposta; ac: acuracia do VGG;

conf: confiabilidade do VGG; DP: desvio padréo; EP: erro padréo.
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Apéndice 3e — Resultados para a Populacdo 2 (800k) com 480 animais no
grupo de treinamento e 2000 animais no grupo de predicéo para h? 0,10, 0,25 e
0,40 utilizando o0 VGE como resposta.

0,10 0,25 0,40
rep  y conf ac conf y conf ac conf y conf ac conf
1 0,63 0,42 0,18 0,81 0,46 0,22 0,88 0,55 0,30
2 0,63 0,45 0,20 0,81 0,41 0,16 0,88 0,42 0,18
3 0,63 0,47 0,22 0,81 0,47 0,22 0,88 0,44 0,19
4 0,63 0,45 0,20 0,81 0,48 0,23 0,88 0,48 0,23
5 0,63 0,35 0,12 0,81 0,50 0,25 0,88 0,51 0,26
6 0,63 0,49 0,24 0,81 0,41 0,17 0,88 0,48 0,23
7 0,63 0,47 0,23 0,81 0,41 0,17 0,88 0,50 0,25
8 0,63 0,37 0,14 0,81 0,48 0,23 0,88 0,48 0,23
9 0,63 041 0,17 0,81 0,50 0,25 0,88 0,47 0,22
10 0,63 041 0,17 0,81 0,43 0,19 0,88 0,44 0,19
Média 0,43 0,19 0,46 0,21 0,48 0,23
DP 0,045 0,039 0,037 0,034 0,038 0,036
EP 0,014 0,012 0,012 0,011 0,012 0,012

rep=replicacdo; y_conf: confiabilidade média da resposta; ac: acuracia do VGG;

conf: confiabilidade do VGG; DP: desvio padréo; EP: erro padréo.

Apéndice 3f — Resultados para a Populacdo 2 (800k) com 1920 animais no
grupo de treinamento e 2000 animais no grupo de predicéo para h? 0,10, 0,25 e
0,40 utilizando o fenotipo como resposta.

0,10 0,25 0,40
rep  y conf ac conf y conf ac conf y conf ac conf
1 0,10 0,34 0,12 0,25 0,43 0,18 0,40 0,50 0,25
2 0,10 0,34 0,11 0,25 0,38 0,14 0,40 0,48 0,23
3 0,10 0,30 0,09 0,25 0,39 0,15 0,40 0,52 0,27
4 0,10 0,35 0,12 0,25 041 0,17 0,40 0,53 0,28
5 0,10 0,22 0,05 0,25 0,43 0,19 0,40 0,49 0,24
6 0,10 0,37 0,14 0,25 0,34 0,12 0,40 0,48 0,23
7 0,10 0,29 0,09 0,25 0,40 0,16 0,40 0,51 0,26
8 0,10 0,25 0,06 0,25 0,41 0,17 0,40 0,51 0,26
9 0,10 0,27 0,07 0,25 0,46 0,21 0,40 0,55 0,30
10 0,10 0,31 0,10 0,25 041 0,17 0,40 0,47 0,22
Média 0,30 0,10 041 0,17 0,50 0,25
DP 0,048 0,029 0,032 0,025 0,025 0,025
EP 0,015 0,009 0,010 0,008 0,008 0,008

rep=replicacéo; y_conf: confiabilidade média da resposta; ac: acuracia do VGG;

conf: confiabilidade do VGG; DP: desvio padréo; EP: erro padréo.
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