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RESUMO

SELLI, Alana. Impactos da incluséo de corridas de homozigosidade em processos
de acasalamento dirigido em uma populacdo simulada de bovinos de corte.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sao Paulo, Pirassununga, 2024.

Este trabalho teve como objetivo aplicar diferentes estratégias de selecdo em relacdo aos
perfis de corridas de homozigosidade em uma populacéo (via dados simulados), além de
investigar o impacto de tais estratégias sob o aumento ou reducéo do valor genético
estimado (EBV) de uma caracteristica e outros parametros relacionados a variabilidade
genética da populagéo. Para isso, uma populagdo de bovinos de corte foi simulada com o
pacote R AlphaSimR, contendo 5 cromossomos com diferentes tamanhos e nameros de
loci de interesse econémico (QTL, do inglés Quantitative Trait Loci), correspondentes a uma
caracteristica com herdabilidade de 0,3. A partir da simulacéo inicial, foram testadas trés
estratégias de selecdo e acasalamentos dirigidos. (1) EBV + Fped: valores genéticos
estimados através do pedigree e fendtipo, e o coeficiente de endogamia baseado em
Pedigree. (2) GEBV + Fg: valores genéticos estimados através de informacdes de
marcadores genéticos do tipo SNP (Single Nucleotide Polymorphism), e coeficiente de
endogamia genémico. (3) GEBV + Froh: valores genéticos estimados através de
informacgdes de marcadores genéticos do tipo SNP, e coeficiente de endogamia baseado
em corridas de homozigosidade. A estratégia GEBV + Froh produziu consistentemente
valores genéticos verdadeiros e fenoétipos superiores. O Fg foi mais baixo quando utilizada
a estratégia GEBV + Fg, no entanto a mesma estratégia promoveu a formacao de corridas
de homozigosidade maiores e mais frequentes no genoma. A estratégia mais eficiente para
minimizar a porcentagem do genoma coberta por ROHs, no entanto, foi a EBV + Fped. As
avaliacoes genéticas de cada animal da populacao, assim como 0s respectivos coeficientes
de endogamia, foram desenvolvidos via mescla de ativagdes em tempo real de softwares
ja existentes (BLUF90, PLINK), por meio de uma interface desenvolvida em linguagem R.
Algumas limitacbes foram pontuadas, tais quais o tamanho populacional utilizado e a

adequacao de certos parametros da simulacéo, e possiveis solucdes foram propostas.

Palavras-chave: Homozigosidade. Selecdo gendmica. Simulacdo de dados.



ABSTRACT

SELLI, Alana. Impacts of the inclusion of runs of homozygosity in the mating
strategy processes in a beef cattle simulated population. Dissertation (Master of
Science) — College of Veterinary Medicine and Animal Science, University of Sao Paulo,
Pirassununga, 2024.

This work aimed to apply different selection strategies in relation to runs of homozygosity
profiles in a population (via simulated data), in addition to investigating the impact of such
strategies on the increase or decrease of the Estimated Breeding Value (EBV) of a trait and
other parameters related to the genetic variability of the population. For this, a population of
beef cattle was simulated with the R package AlphaSimR, containing 5 chromosomes with
different sizes and numbers of Quantitative Trait Loci (QTL), corresponding to an additive
trait with heritability of 0.3. From the initial simulation, three selection and mating strategies
were tested. (1) EBV + Fped: genetic values estimated through pedigree and phenotype,
and the inbreeding coefficient based on Pedigree. (2) GEBV + Fg: genetic values estimated
through information from Single Nucleotide Polymorphism (SNP) markers, and genomic
inbreeding coefficient. (3) GEBV + Froh: genetic values estimated through information from
SNP genetic markers, and inbreeding coefficient based on homozygosity runs. The GEBV
+ Froh strategy consistently produced superior true breeding values and phenotypes. Fg
was lower when using the GEBV + Fg strategy, however the same strategy promoted the
formation of larger and more frequent runs of homozygosity in the genome. The most
efficient strategy to minimize the percentage of the genome covered by ROHs, however,
was EBV + Fped. The genetic evaluations of each animal in the population, as well as the
respective inbreeding coefficients, were developed via a mix of real-time activations of
existing software (BLUF90, PLINK), through an interface developed in R language. Some
limitations were highlighted, such as the population size used and the adequacy of certain

simulation parameters, and possible solutions were proposed.

Keywords: Homozygosity. Genomic selection. Data simulation.
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1 INTRODUCAO

Segundo dados da Associacdo Brasileira das Industrias Exportadoras de Carne
(ABIEC, 2022), a cadeia produtiva da pecuéria de corte no Brasil movimentou cerca de R$
913,14 bilhdes no ano de 2021, o que representa quase 10% do produto interno bruto do
pais no mesmo ano (AGENCIA GOV, 2023). Em 2022, o rebanho bovino brasileiro alcancou
a marca de 234,4 milhdes de animais, incluindo rebanhos de corte e leiteiros (MAPA, 2023).
Em relagcdo ao volume de exportagcbes de carne bovina, dados do departamento de
agricultura dos Estados Unidos apontam que o Brasil liderou as exportacdes mundiais em
2023 (USDA, 2024). Estes indicadores evidenciam o papel fundamental que a pecuaria de
corte desempenha na geracao de empregos, garantia da seguranca alimentar, e na balanca
comercial brasileira. No entanto, para manter-se competitivo o setor deve continuar
investindo em produtividade, sustentabilidade ambiental e adaptacdo as mudancas

climéaticas.

Uma das principais ferramentas capazes de impulsionar o aumento da
produtividade, a qualidade dos produtos e a adaptacdo ao meio ambiente dos rebanhos
bovinos, diz respeito ao melhoramento genético. Inicialmente importador de animais zebu,
apos diversos avancos através da pesquisa e do desenvolvimento de programas nacionais
de melhoramento genético, o Brasil € hoje exportador de animais rusticos, resistentes a
doencas e parasitas, e que ao mesmo tempo exibem alto desempenho e qualidade de carne
(EMBRAPA, 2024). Com o aumento do uso da gen6mica a partir de 2009 (GODDARD;
HAYES, 2009; MISZTAL; LEGARRA; AGUILAR, 2009; VANRADEN et al., 2009), o ganho
genético dos rebanhos passou a ser mais expressivo, através do aumento da acuracia de
predicdo dos valores genéticos e reducao do intervalo de geracbes (PRYCE; HAYES;
GODDARD, 2012).

No entanto, um dos desafios do melhoramento genético € a manutencéo do nivel
de endogamia da populagédo, que tende a aumentar com o acasalamento de animais
aparentados, que geralmente sdo selecionados durante a escolha de individuos
geneticamente superiores (CLARK et al., 2013; DAETWYLER et al., 2007). A endogamia,
por sua vez, pode apresentar efeitos positivos, como a fixacdo de alelos favoraveis e o

aumento da homogeneidade da progénie, bem como efeitos negativos, a exemplo do
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aumento do aparecimento de doencas recessivas na populagéo e da piora da performance
ou vigor dos individuos (BOURDON, 2014; DICKERSON, 1963).

Tradicionalmente, os programas de melhoramento genético fazem uso do
coeficiente de endogamia calculado através do pedigree para realizar a selecdo de quais
animais serdo acasalados. Entretanto, uma grande desvantagem deste método € que o0s
coeficientes calculados ndo capturam os efeitos da segregacdo mendeliana. Por exemplo,
estima-se que irmaos completos compartilham em média 50% de contetdo genético, porém
na pratica este valor pode apresentar grande variacdo. Este método também esta sujeito a
limitagbes como o numero de geragBes que se tem registro, além de possiveis erros no

pedigree.

Uma outra forma de se quantificar a endogamia é através da proporcao do genoma
de um individuo que €& coberta por corridas de homozigosidade (do inglés Runs of
Homozygosity — ROH), que correspondem a coépias idénticas de haplétipos que sdo
herdadas de um mesmo individuo (CEBALLOS et al., 2018). Tais trechos homozigotos
podem ser identificados por meio de andlises de marcadores moleculares do tipo SNP (do
inglés, Single Nucleotide Polymorphism). Uma das vantagens deste método corresponde a
possibilidade de identificar em quais regides do genoma os individuos apresentam
homozigosidade, e assim verificar a probabilidade de sua progénie também ser homozigota
em tais regides, a depender de ambos 0s progenitores, além de levar em conta quais
caracteristicas sdo afetadas por tais regides. Assim, € possivel delinear diferentes

estratégias de melhoramento animal que utilizam tais informacdes.

Por isso, € de extrema importancia entender como 0s mecanismos biolégicos que
permeiam a selecdo gendémica funcionam, além de antecipar os impactos de longo prazo
das estratégias adotadas antes da sua implementacdo. Para este fim, a elaboracdo de
simulacdes computacionais é fundamental, além da simplificacdo de sistemas altamente
complexos. Programas como QMSim (SARGOLZAEI; SCHENKEL, 2009) e AlphaSimR
(GAYNOR; GORJANC; HICKEY, 2021) permitem a criacdo de dados gendmicos
complexos e que refletem em grande parte a realidade, possibilitando um bom

entendimento acerca do impacto de diversos processos evolutivos e demograficos sobre a
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variagdo da sequéncia génica, assim como a predicdo dos resultados de diferentes
métodos de selecdo (YUAN et al., 2012).

Uma das grandes vantagens do simulador AlphaSimR, diferente de outros
simuladores, é que a sua implementacdo se da através da linguagem de programacéao R.
Isso permite a execugdo da simulacdo por meio de scripts ou de forma interativa, além de
possibilitar o uso de recursos de programacéo como loops e o armazenamento de arquivos
em objetos. Além disso, tal recurso facilita a manipulagdo dos dados, e o uso de
ferramentas adicionais, também disponiveis via pacotes R. O uso de um simulador ativado
por meio de scripts pertencentes a uma linguagem de programacédo, também permite a
execucao de comandos Linux, de modo que softwares externos sejam incorporados ao
mesmo fluxo de processos. A integracao destas ferramentas pode parecer trivial, no entanto
ela permite que esquemas mais complexos e parecidos com o que € desenvolvido na
industria, por programas existentes de melhoramento genético, sejam executados e
testados. Em contraste, outros simuladores ndo permitem que a simulacdo seja retomada
apos finalizado o processo, e uma vez que 0s arquivos da simulacdo sdo obtidos e
analisados através de programas externos, nao é possivel criar novas geracgdes a partir da

simulacdo desenvolvida.

Apds a obtencdo dos dados através da simulacao e da execucdo de importantes
analises gendmicas ou estatisticas, é imprescindivel a comunicacao de tais resultados para
0 publico, seja ele académico, da industria ou os proprios produtores (ROUGIER;
DROETTBOOM; BOURNE, 2014). A forma como os resultados sdo apresentados tém um
forte impacto na capacidade de entendimento acerca do trabalho desenvolvido, e de nada
adianta o desenvolvimento de um estudo rigoroso e inovador se o mesmo nao for
compartilhado e compreendido. Uma das formas mais eficientes e convidativas de
apresentar-se resultados se da por meio do uso de graficos e figuras, conforme muito bem
descrito por Durant et al. (DURANT et al., 2022), ao lembrar como a frase "vamos achatar
a curva!" tornou-se famosa durante a pandemia de COVID-19, em referéncia aos graficos

de transmissao do virus.

Este trabalho buscou, via uso de simulacdo de dados e aplicacdo de ferramentas

computacionais focadas em programacdo e visualizacdo de dados, integrar diversos
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conceitos de melhoramento genético e andlises genémicas, desenvolvendo-se por fim, uma
etapa final de apresentacdo dos resultados de forma dindmica e de facil acesso e
entendimento do usuario. A proposta do presente estudo néo foi a de desenvolver novas
metodologias de selecdo gendmica, nem propor os melhores parametros para a simulacao
de dados ou andlises gendbmicas, mas sim oferecer uma base bem estruturada onde se
estabelece a integracdo entre diversas ferramentas ja usadas por estudos do

melhoramento animal, que por si s6 apresentam um desafio para novos estudantes da area.

1.1 HIPOTESE

1. A inclusdo da andlise dos perfis de corridas de homozigosidade na selecéo
gendmica permite a analise pormenorizada dos efeitos da endogamia na populacdo, assim
como seus possiveis impactos no valor genético estimado de uma caracteristica,
comparado ao uso de valores unicos de coeficiente de endogamia obtidos por analise do

pedigree.

2. Verificar a possibilidade da elaboracdo de uma interface (via Power Bl, Tableau
ou Dash) que possibilite ao usuério interagir com diferentes momentos da simulacéo e
favoreca o entendimento sobre como os diferentes componentes do sistema (fenoétipos,
genotipos, desequilibrio de ligagéo, entre outros) sdo afetados ao longo do processo de

selecao.

1.2 OBJETIVOS

1. Aplicar diferentes estratégias de selecdo em relacdo aos perfis de corridas de
homozigosidade em uma populacéo (via dados simulados), além de investigar o impacto
de tais estratégias sob o valor genético estimado de uma caracteristica e outros parametros

relacionados a variabilidade genética da populacéo.

2. Buscar perfis de corridas de homozigosidade que permitam a execugado de

acasalamentos dirigidos em um processo refinado de selecéo.
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3. Desenvolver uma interface que permita o0 acompanhamento de tal processo de

selecdo e a observacéo de seus impactos sobre cada componente do sistema.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 DESEQUILIBRIO DE LIGACAO

O Desequilibrio de Ligacao, do inglés Linkage Disequilibrium (LD), corresponde a
associacdo ndo randdémica entre alelos em dois ou mais loci (MEUWISSEN; GODDARD,
2000). Tal fenbmeno se deve ao fato de que os alelos ndo sdo passados para a progénie
de forma independente, mas sim em blocos - também chamados de haplétipos (ARDLIE;
KRUGLYAK; SEIELSTAD, 2002). Quanto menor a distancia fisica entre os alelos, maior a
probabilidade de estes serem herdados em conjunto, uma vez que ha uma menor chance
de ocorrer recombinacdo ou Crossing over - processo celular durante a meiose que

ocasiona na troca de partes entre os cromossomos paterno e materno (WANG et al., 2015).

O LD é um fenébmeno populacional, ou seja, ndo pode ser medido em apenas um
animal, pois leva em conta as frequéncias alélicas observadas em um conjunto de
individuos pertencentes a uma mesma populacdo. Os niveis de LD resultam de uma série
de processos ocorridos ao longo do tempo. Segundo Ardlie, Kruglyak e Seielstad (2002),
as taxas de mutacao e recombinacado génicas séo os fatores de efeito mais evidentes, uma
vez que ocasionam na quebra de grandes blocos de alelos ao longo das gerac¢des (REICH
et al., 2001), no entanto aspectos demograficos da populacdo também afetam a extenséo

e distribuicdo do LD no genoma, conforme descrito a seguir.

A deriva genética € um processo que ocorre geralmente em populacdes pequenas,
de baixo tamanho efetivo (Ne), e corresponde a alteragcbes nas frequéncias génicas e
haplotipicas a cada geracao devido ao processo aleatorio de segregacdo mendeliana. Este
fenbmeno tende a causar um aumento do LD, uma vez que haplétipos sdo perdidos da
populacdo (OLDENBROEK; VAN DER WAAIJ, 2014). Por outro lado, o rapido crescimento
populacional — e aumento do Ne — tende a reduzir a deriva genética e o LD (ARDLIE;
KRUGLYAK; SEIELSTAD, 2002). Desta forma, alteracbes no tamanho efetivo da
populacdo ao longo de sua histdria, tais quais expansdes ou reducdes, também chamadas

de eventos bottleneck, alteram os niveis de LD na populacdo (REICH et al., 2001).
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Eventos de Admixture (cruzamentos entre duas ou mais populagdes previamente
isoladas) ou migracéao (fluxo de gametas ou individuos para uma determinada populagéo),
fazem com que o LD a principio seja proporcional as diferencas entre as frequéncias
alélicas das populacbes misturadas, de forma independente das distancias entre
marcadores. Porém este LD rapidamente se dissipa, enquanto que o LD entre alelos
préximos persiste por mais geracoes (ARDLIE; KRUGLYAK; SEIELSTAD, 2002). A selecao
natural ou artificial também altera os niveis de LD entre certos alelos, aumentando as
frequéncias alélicas em regides vizinhas aos locais alvo da selecéo - efeito conhecido como
hitchhiking - podendo levar a fixacdo de tais alelos, ou através da reducao da frequéncia de
alelos deletérios (ARDLIE; KRUGLYAK; SEIELSTAD, 2002; TEO et al., 2009).

Conhecer os niveis de LD de uma populagdo apresenta diversas aplicacdes, desde
inferir eventos demograficos com base em estimativas de tamanhos populacionais efetivos
ao longo das geracdes (FREEMAN et al., 2006; MCEVOY et al., 2011; REICH et al., 2001)
e estimar taxas de recombinacgéo (LI; STEPHENS, 2003), até para fins de sele¢cdo genémica
(MEUWISSEN; HAYES; GODDARD, 2001) e estimacado de efeitos de marcadores
moleculares por meio de estudos de ampla associacéo gendmica (do inglés Genome-Wide
Association Studies - GWAS) (ARDLIE; KRUGLYAK; SEIELSTAD, 2002). O nivel de LD
influencia diretamente no numero de marcadores necessarios nestes Ultimos
procedimentos, uma vez que quanto mais fraca a associacao entre marcadores, mais
proximos estes devem estar dos locais de interesse e maior devera ser a densidade do
painel (PEREZ O’BRIEN et al., 2014).

Diferentes métricas podem ser utilizadas para descrever os niveis de LD. Conforme
revisado por Lu et al. (LU et al., 2012), a métrica D corresponde a diferenca entre as

frequéncias haplotipicas observadas e esperadas:

D =f(AB) — f(Af(B),

Onde f(AB) é a frequéncia estimada do hapldtipo AB utilizando a frequéncia
genotipica observada e assumindo equilibrio de Hardy-Weinberg, enquanto que f(A) e f(B)
sao as frequéncias dos alelos A e B, respectivamente. Devido a alta dependéncia da

métrica D as frequéncias alélicas, esta ndo € utilizada para comparar LD entre multiplos
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pares de loci (LU et al., 2012). Outra métrica, introduzida por Lewontin (1964), é a D', cujo
valor é determinado dividindo D por seu maior valor possivel, dado a as frequéncias alélicas
nos dois loci. Assim, quando D' é igual a 1, os dois loci sdo completamente correlacionados.
No entanto, valores de D' < 1 ndo apresentam interpretacao clara, devido a sua magnitude
relativa. Além disso, as estimativas de D' sao fortemente infladas em amostras pequenas,
especialmente para SNPs raros (ARDLIE; KRUGLYAK; SEIELSTAD, 2002).

Hill e Roberson (1968) desenvolveram uma nova métrica, r?, que calcula-se como:

r? = D?
FASf(@fB)f ()

Onde f(A), f(a), f(B) e f(b) sdo as frequéncias observadas dos alelos A, a, B e b,
respectivamente. O r? varia de 0 a 1, onde 0 significa que os alelos sdo completamente ndo
correlacionados e 1 significa que os alelos sdao completamente correlacionados. Esta
métrica apresenta a vantagem de ser menos dependente das frequéncias alélicas
(BOHMANOVA; SARGOLZAEI; SCHENKEL, 2010; ZHAO; NETTLETON; DEKKERS,
2007) e mais adequada para a estimativa de LD entre marcadores bialélicos, como os SNPs
(BRITO et al., 2011).

2.2 CORRIDA DE HOMOZIGOSIDADE E SUA RELACAO COM A ENDOGAMIA
2.2.1 Coeficiente de endogamia

Endogamia é o termo utilizado para descrever o acasalamento de individuos
relacionados entre si por ancestralidade (FALCONER; MACKAY, 1996). A principal
consequéncia da endogamia € que individuos aparentados podem carregar a mesma copia
alélica de seu ancestral em comum, e quando estes sdo acasalados, ambas as cépias
podem ser passadas para sua progénie, gerando o que chamamos de homozigosidade
(FALCONER & MACKAY, 1996).

Segundo Wright (WRIGHT, 1922), existem duas classes de efeito para o fenébmeno
da endogamia: a depresséao endogamica e a uniformidade da progénie. A primeira se refere

ao decaimento de vigor do individuo, com efeitos no peso, fertilidade, saude, entre outros.
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Este evento pode ser justificado pelo fato de que alelos desfavoraveis sédo frequentemente
recessivos, uma vez que a selecdo natural tende a excluir alelos de efeitos negativos da
populacdo, e quando estes sdo recessivos ha uma maior chance de 'sobreviverem' na
populacdo em um estado heterozigoto. Ja a uniformidade da progénie € diretamente
proporcional a porcentagem de homozigosidade, e por conseguinte leva a fixacdo de alelos
e ao aumento da prepoténcia (a capacidade de um individuo de passar suas caracteristicas
para a progénie). O autor também afirma que os efeitos descritos sdo observados
experimentalmente como consequéncias meédias da endogamia, porém ndo Ss&o

necessariamente inevitaveis.

O objetivo da selecdo genética € aumentar a frequéncia de certos alelos na
populagdo, o que ocorre por meio da escolha de um numero limitado de individuos para
serem progenitores da proxima geracdo — aqueles que apresentam os alelos desejados.
Assim, ha uma maior chance de que os reprodutores sejam aparentados (ROBERTSON,
1961), fazendo com que a endogamia ao longo das geracdes seja inevitavel (LEROY,
2014). No entanto, o acasalamento de individuos semelhantes entre si pode reduzir a
variabilidade genética da populacao, o que ao longo das geracdes leva a uma reducao da
resposta a selecdo para a caracteristica sob selecdo e as demais caracteristicas
(KRISTENSEN; SORENSEN, 2005). Assim, faz-se necessario a caracterizacdo e o controle
eficiente da endogamia, de modo a garantir a possibilidade de adaptacdo dos individuos
para objetivos de selecao do futuro, mantendo a diversidade genética e evitando o acumulo

de efeitos prejudiciais associados a endogamia (HOWARD et al., 2017a).

2.2.2 Corridas de homozigosidade

Com o surgimento e a popularizacdo dos painéis de genotipagem que fazem uso
de marcadores moleculares do tipo SNP, € possivel quantificar o nivel de endogamia de
um individuo fazendo-se uso de informacdes gendmicas, sem a dependéncia de registros
de pedigree. Uma das formas de utilizar tais informacdes consiste em calcular a matriz
genbmica de relacionamentos (do inglés Genomic Relationship Matrix - GRM) entre
individuos de um grupo (VANRADEN, 2008). Diferente do método baseado em pedigree,
estimativas gendmicas de endogamia ndo sdo limitadas pela profundidade do pedigree

(numero de geracbes que se tem registro), nem por erros de registro, além de captar
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oscilagbes entre animais com o mesmo pedigree, como por exemplo irmaos completos
(PRYCE et al., 2014).

Além do método que faz o uso da GRM, também é possivel calcular a propor¢éo
de SNPs que sdo homozigotos para estimar o nivel de endogamia de um individuo. No
entanto, ambos os métodos nao diferenciam quais homozigotos séo IBD ou IBS (PRYCE
et al., 2014). Uma alternativa a tal limitacdo pode ser o uso do conceito de Corridas de
Homozigosidade (do inglés Runs of Homozygosity, ROH), que corresponde a regides no
genoma de um individuo que apresentam haplotipos homozigotos herdados de um mesmo
ancestral (BROMAN; WEBER, 1999). Tal conceito surge do entendimento de que
homozigotos que sédo IBD (também chamados de autozigotos) ndo se encontram
distribuidos uniformemente pelo genoma, mas sim em segmentos, ou corridas
(MCQUILLAN et al., 2008).

O comprimento das ROH pode ser utilizado para inferir o nUmero de geragfes
passadas em que ocorreu a endogamia (BJELLAND et al., 2013), visto que as ROH séao
mais curtas quando o ancestral em comum que originou a endogamia surgiu ha muitas
geracdes atras, e mais longas quando a endogamia ocorreu mais recentemente
(PURFIELD et al.,, 2012). Isto se deve ao fato de que a cada geracdo, eventos de
recombinacdo génica podem acontecer (MCQUILLAN et al., 2008). Assim, a identificacao
e caracterizacao do perfil das ROH pode revelar informacgdes sobre o historico, estrutura e
demografia de uma populagédo, uma vez que a formagédo das ROH sofre influéncia de
processos como deriva genética, bottlenecks e intensa selecdo (PERIPOLLI et al., 2017),

que levam a um aumento da endogamia na populagédo (FALCONER; MACKAY, 1996).

O estudo das ROH também pode revelar assinaturas de selecédo, caracterizadas
pela fixagcdo de alelos sob pressao de selecdo em uma populacdo (MUIR et al., 2008;
WALSH, 2021) e subsequente aumento de homozigosidade em regides vizinhas (STELLA
et al., 2010; URBINATI et al., 2016). Quando muitos individuos em uma populacao
apresentam uma mesma regido genémica em ROH, tal regido € chamada de ilha de ROH
(PERIPOLLI et al., 2018). Um dos fatores de formacéo de tais ilhas pode ser a presenca de
alto LD na regido, conforme ja observado por Purfield et al., (PURFIELD etal., 2012), Bosse
et al. (BOSSE et al., 2012), Herrero-Medrano et al. (HERRERO-MEDRANO et al., 2013),
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entre outros. No entanto, a relacdo de causa e efeito entre LD e ROH ainda nao foi
completamente elucidada, uma vez que ambos os fenbmenos associam-se com o0 aumento
de endogamia da regido, porém nao ocorrem sempre em conjunto (AL-MAMUN et al., 2015;
SELLI et al., 2021).

A deteccdo das ROH pode ser feita por meio de diferentes Softwares (PERIPOLLI
et al.,, 2017), métodos (SANTOS et al., 2021), e adotando-se diferentes parametros
(MEYERMANS et al., 2020). O Software PLINK (PURCELL et al., 2007) e o pacote R
DetectRuns (BISCARINI et al., 2018) estdo entre os programas mais utilizados atualmente
(ABIED et al., 2020; CEBALLOS; HAZELHURST; RAMSAY, 2018; DZOMBA et al., 2021;
SELLI etal., 2021). O primeiro faz 0 uso de um método baseado em janelas, que percorrem
0s cromossomos de um individuo SNP por SNP, marcando a proporgéo de vezes em que
cada marcador aparece em uma janela de homozigosidade. Este método é melhor descrito
por Bjelland et al. (2013). Ja o pacote DetectRuns apresenta, de maneira analoga ao PLINK,
um meétodo baseado em janelas (sliding windows), e adicionalmente um método de ‘corridas
consecutivas' (consecutive runs). Este segundo método, inicialmente proposto por
(MARRAS et al., 2015), ndo faz o uso de janelas, e analisa os marcadores de forma

independente.

Para cada um dos métodos propostos, existe uma série de parametros que devem
ser definidos, como: niumero minimo de marcadores por corrida, intervalo maximo entre
marcadores em uma corrida, nimero maximo de marcadores heterozigotos ou perdidos,
entre outros, além de parametros especificos dos métodos baseados em janela. Peripolli et
al. (2017) revisou vérios estudos que buscaram a deteccdo de ROH em individuos de
diferentes espécies, e reportou uma grande variacdo entre os parametros adotados, o que
por sua vez pode apresentar impacto sobre o niumero e o tamanho das ROH identificadas
(HOWRIGAN; SIMONSON; KELLER, 2011) e sobre estimativas de FROH
(MASTRANGELO et al., 2016). Além disso, a densidade do painel de genotipagem utilizado
apresenta interacdo com os parametros escolhidos (FERENCAKOVIC; SOLKNER; CURIK,
2013). Painéis de 50 mil marcadores tendem a superestimar o numero de corridas curtas,
de até 5 Mb (FERENCAKOVIC; SOLKNER; CURIK, 2013; PURFIELD et al., 2012),
enquanto que painéis HD, com mais de 700 mil marcadores, tendem a subestimar o nimero
de corridas com mais de 8 Mb (FERENCAKOVIC; SOLKNER; CURIK, 2013).
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2.3 SELECAO GENETICA

Ao falar com qualquer pessoa sobre selecdo genética, a primeira ideia que vem a
cabeca é provavelmente o conceito de selecdo natural, "a sobrevivéncia daquele que
melhor se adapta”, descrita por Charles Darwin em seu livro "On the Origin of Species” (A
Origem das Espécies) de 1859. No entanto, é possivel verificar evidéncias de que os seres
humanos ja praticavam o ato de selecionar os individuos para gerar a préxima geracao
muito antes, mesmo sem conhecer os principios da genética (OLDENBROEK; VAN DER
WAAIJ, 2014).

Até onde sabe-se, na Europa até o século XVIIl, ndo existia uma maneira
sistematica de selecionar individuos. Sir Robert Bakewell foi o primeiro a introduzir o
registro preciso de desempenho de animais, permitindo assim que a selegcéo objetiva se
tornasse possivel, além de utilizar a endogamia para fixar certas caracteristica de interesse,
introduzir o conceito de teste de progénie, e promover a ideia 'breed the best to the best'
(OLDENBROEK; VAN DER WAAIJ, 2014), acasalar os melhores com os melhores, em

traducao livre.

Na mesma época em que Darwin viveu e publicou seus trabalhos, o monge Gregor
Mendel descobria as leis basicas de hereditariedade, publicando em 1865 os resultados de
seus estudos com ervilhas. Mendel demonstrou como o material genético é herdado de
forma independente de ambos os genitores, e que cada individuo carrega duas copias do
mesmo gene, além das diferentes formas de interacdo entre os alelos - dominancia,
recessao, ou aditiva. No entanto, acredita-se que Darwin nunca teve contato com o0s
estudos de Mendel (FAIRBANKS, 2020), que néo foram reconhecidos como importantes
até 1900 (OLDENBROEK; VAN DER WAAIJ, 2014).

2.3.1 Tradicional

A maior parte da teoria sobre melhoramento animal que utiliza-se hoje data da
primeira metade do século XX (OLDENBROEK; VAN DER WAAIJ, 2014). A publicacédo do
estatistico R. A. Fisher de 1919, na qual ele descreve o modelo infinitesimal (onde assume-

se um numero infinito de loci, com efeitos infinitesimalmente pequenos) e o conceito de
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analise de variancia (ANOVA), é considerada uma das contribui¢cdes que fundamentam o
campo da genética quantitativa tal qual € conhecida hoje (VISSCHER; GODDARD, 2019).
Sewall Wright derivou o coeficiente de endogamia (F) em seu trabalho publicado em 1922
e propriedades de populacdes mendelianas em diversos outros estudos (GIANOLA; ROSA,
2015). Juntamente com J. B. S. Haldane, estes trés autores sao considerados os
fundadores da genética populacional tedrica (OLDENBROEK; VAN DER WAAIJ, 2014).

J. L. Lush é conhecido como "o pai do melhoramento animal moderno”, e defendia
gue a escolha dos animais deveria basear-se em uma combinacéo do uso da estatistica
quantitativa e informacdes genéticas, ao invés da aparéncia subjetiva dos mesmos
(OLDENBROEK; VAN DER WAAIJ, 2014). Ele contribuiu de maneira excepcional para o
desenvolvimento do melhoramento genético ao combinar as ideias de Fisher, Wright e
Haldane em um contexto agropecuario BUSSIMAN (2021). A publicacdo de seu livro
'‘Animal Breeding Plans' em 1937 inspirou L. N. Hazel a trabalhar para ele, Hazel foi o
responsavel por publicar a teoria do indice de selecdo, que determina quais pesos devem
ser colocados em diferentes caracteristicas sob selecdo (OLDENBROEK; VAN DER
WAAIJ, 2014).

O estatistico C. R. Henderson, que foi aluno de Hazel, deduziu as equacdes de
modelos mistos (MML, do inglés Mixed Model Equations) em 1949 e 1950 e desenvolveu o
conceito de Estimated Breeding Value (EBV - valor genético estimado), possibilitando a
classificacdo dos animais de acordo com o seu potencial genético estimado. Estas
equacdes permitiram a estimacao de ambos efeitos fixos (Best Linear Unbiased Estimate —
BLUE) e aleatorios (Best Linear Unbiased Predictor — BLUP) para cada animal avaliado,
bem como de seus parentes, a partir da integracdo de relacionamentos genéticos entre 0s
individuos com a incluséo do pedigree. Este modelo ficou conhecido como Modelo Animal.
Devido as limitagbes computacionais da época, apenas em 1980 estes modelos foram
implementados (OLDENBROEK; VAN DER WAAIJ, 2014).

2.3.2 Genbmica

Em 1990, Lande e Thompson (1990) apresentaram o conceito de Marker Assisted

Selection (MAS - Selecdo Assistida por Marcadores), que consiste na ideia de incluir
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informacdes de marcadores com grandes efeitos em caracteristicas quantitativas, ou
marcadores que estivessem em desequilibrio de ligacdo com estes, nas MME tradicionais.
Assim, esperava-se obter predicdes mais acuradas. No entanto, este método apresentou
certas limitacbes, conforme descrito pelos proprios autores: o numero de marcadores
moleculares necessérios para captar associacdes significativas com os QTL, o tamanho
amostral necessario das populacdes para detectar QTL para caracteristicas com baixa
herdabilidade, e erros de amostragem na estimacao de pesos relativos no index de selecao

combinando informacfes moleculares e fenotipicas (LANDE; THOMPSON, 1990).

Mais de uma década depois, Meuwissen, Hayes e Goddard (MEUWISSEN;
HAYES; GODDARD, 2001) mostraram, através de uma simulacéo, ser possivel estimar,
com alta acuracia, os valores genéticos dos individuos que nao apresentam fenétipos e
nem progénies, ao utilizar marcadores em alta densidade em desequilibrio de ligagdo com
os QTL simulados. Esta abordagem compreende o que chamamos hoje de selegéo
gendmica (LOURENCO et al., 2020).

Em 2008, VanRaden demonstrou como incluir informacbes de relacionamento
genbmico ao substituir a tradicional matriz de parentesco A, que utiliza-se de dados
pedigree, pela matriz G, que leva em consideracdo os alelos compartilhados entre
individuos. Assim, o0 método proposto demonstrou o potencial de aumentar a confiabilidade
das predi¢cdes de animais jovens de 32% para mais de 60% (VANRADEN, 2008). Esta
abordagem, apesar de ter sido amplamente utilizada na época, apresenta certas limitacdes,
como o fato de que as informac¢des gendmicas ndao podiam ser estendidas a animais nédo
genotipados, de forma que a avaliacao BLUP tradicional ainda se fazia necesséaria, e assim
eram geradas diferentes métricas para cada grupo (animais genotipados e nao
genotipados). Também por este motivo, 0 método ficou conhecido como 'multistep’
(multiplos passos) (LOURENCO et al., 2020).

No ano seguinte, Misztal, Legarra e Aguilar apresentaram o método single-step
Genomic Linear Predictor (ssGBLUP), que permite a avaliacdo em passo Unico de animais
com e sem informacdes gendmicas, ao combinar de maneira eficiente as matrizes A e G
em uma unica matriz, denominada matriz H (LEGARRA; AGUILAR; MISZTAL, 2009;
MISZTAL; LEGARRA; AGUILAR, 2009). A partir de 2009, com o0 advento do
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sequenciamento do genoma bovino, a reducdo dos custos de genotipagem, e
disponibilizacdo de painéis de marcadores de densidade cada vez mais elevada, a selecéao
genOmica passou a ser cada vez mais utilizada nos rebanhos bovinos, especialmente nos
leiteiros, além de demais espécies de animais de producdo (LOURENCO et al., 2020) e até

mesmo de companhia.

2.4 ACASALAMENTOS DIRIGIDOS

Uma vez que a selecdo dos melhores individuos para gerar a proxima geracao
tenha sido feita, o proximo passo € decidir como tais individuos devem ser acasalados. A
escolha de pares a serem acasalados é denominada mate allocation (alocacdo de
acasalamentos ou acasalamentos dirigidos), enquanto que o processo simultaneo de
selecdo e alocacdo de machos e fémeas em pares, para fins de acasalamento, é chamado
de mate selection (selecdo de acasalamentos) (ALLAIRE, 1980; KINGHORN, 2011,
PRYCE; HAYES; GODDARD, 2012).

Tal processo de decisdo pode levar em consideragcdo um grande numero de
variaveis, incluindo o valor genético e a endogamia esperados na progénie, a
coancestralidade entre os pais utilizados, o niumero de vezes em que um touro foi utilizado
em um acasalamento e a probabilidade da progénie herdar um alelo homozigoto recessivo
(COLE, 2015; KINGHORN, 2011). Pode-se ainda levar em conta restricbes de grupos, ou
utilizar o direcionamento de acasalamentos para aumentar-se a conectividade entre
rebanhos ou a migracao de genes (KINGHORN, 2011). Existem ainda casos onde a
caracteristica que se deseja melhorar é ndo linear ou deseja-se encontrar um Otimo
intermediario (ndo é sempre melhor quando o valor genético é superior, como por exemplo,
peso ao nascimento), nestes casos 0 acasalamentos dirigidos também sédo realizados
(ALLAIRE, 1980; TORO; VARONA, 2010).

Neves e colaboradores (2009) desenvolveram uma simulacdo de dados para
avaliar e comparar diferentes estratégias de acasalamentos dirigidos, com o objetivo de
gerar bovinos de maior valor genético e menor variabilidade de progénie. Segundo os
autores, existem duas principais metodologias para se conduzir os acasalamentos. A

primeira, pode ser feita ao combinar-se touros e vacas semelhantes, denominada
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Acasalamento Preferencial Positivo (AP). Esta estratégia ocasiona no nascimento de
animais com genoétipos mais extremos, o0 que €& de interesse de programas de
melhoramento genético, uma vez que deseja-se obter individuos com valores genéticos
superiores. No entanto, caso a caracteristica de interesse for do tipo em que se deseja obter
um 6timo intermediario, tal estratégia ndo é recomendada. Além disso, extremos inferiores
também s&o produzidos, o que leva a um aumento da proporcdo de fémeas de valor
genético inferior para a reposi¢do do rebanho. A segunda estratégia descrita por Neves et
al. (NEVES et al., 2009) é a de Acasalamento Preferencial Negativo (AN), que busca a
combinacdo de touros e vacas ndo-similares. A vantagem desta estratégia € a maior
uniformidade da progénie obtida, o que é de interesse na producéo de animais destinados
ao abate. Além disso, esta estratégia também é recomendada quando se busca um 6timo

intermediario na caracteristica sob selecao.

2.5 FERRAMENTAS COMPUTACIONAIS

2.5.1 Simulacéo de dados

Conforme discutido nos topicos anteriores, existe uma gama de decisdes que
devem ser tomadas em um programa de melhoramento genético: nimero de machos e
fémeas a serem mantidos ou descartados, intensidade de selecdo, quais informacdes seréo
incluidas nos critérios de selecdo, quais modelos utilizar, decisdes acerca de como formar
0s acasalamentos, entre outras. Uma alternativa eficiente e a baixo custo de se avaliar 0s
efeitos de tais decisfes, especialmente a longo prazo, é fazendo-se o uso da simulagéo de
dados. Ela permite a rapida replicacao e o teste de diferentes hipéteses, o que se tornaria
inviavel utilizando animais reais devido aos custos e tempo envolvidos (DAETWYLER et
al., 2013). Outra importante vantagem da simulacédo de dados diz respeito a possibilidade
de simplificacdo de sistemas complexos, permitindo, em alguma medida, o isolamento de

certos efeitos e a observacédo dos mesmos de forma mais direta.

Diversos programas ou softwares ja foram desenvolvidos com o intuito de gerar
simulacdes de dados gendmicos realistas (FAUX et al., 2016; GAYNOR; GORJANC;
HICKEY, 2021; HOWARD et al., 2017b; SARGOLZAEI; SCHENKEL, 2009). Entre eles,

existem diferentes abordagens de simulacédo. Segundo Yuan et al. (2012), os trés principais
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métodos de simulacao disponiveis sdo o backward-time, forward-time e a reamostragem
(resampling). A primeira abordagem, também conhecida como coalescente, consiste em
"retroceder no tempo". A simulacgdo se inicia a partir de uma amostra da geracao atual e
busca rastrear todos os alelos da amostra populacional até um Unico ancestral, chamado
de ancestral comum mais recente (MRCA, do inglés Most Recent Common Ancestor). Em
seguida, ela avanca até a geracdo atual, introduzindo mutacbes e outros eventos na

genealogia gerada (YUAN et al., 2012).

O método forward-time, por sua vez, € um método simples muito utilizado nos
estudos com populagdes animais (DAETWYLER et al., 2013). Este tipo de simulacao parte
de uma populacéo inicial e acompanha a sua evolucdo por multiplas geracfes seguindo
diversos modelos genéticos, e a amostragem é feita geralmente na Ultima ou em uma das
tltimas geracdes simuladas. Segundo Daetwyler e colaboradores (2013), este método de
simulacdo € capaz de replicar de maneira precisa a trajetéria evolutiva, mesmo que
complexa, de qualquer populacéo real. Simula¢gbes baseadas em reamostragem consistem
em utilizar uma amostra de sequéncias gendmicas ou haplétipos reais para formar uma
base de individuos e gerar os genomas presentes em uma populacdo, seja com um
pedigree real ou simulado. Este método € um dos melhores quando se tem como objetivo
replicar com exatiddo as frequéncias alélicas e desequilibrio de ligacdo presentes nas
populacdes de interesse, no entanto apresenta maiores limitacées na introducao de novas

caracteristicas genéticas e mutacdes (DAETWYLER et al., 2013).

2.5.2 Linguagens de programacao

Com o avanco das inovacdes tecnoldgicas, nos aproximamos de uma realidade em
gue as habilidades basicas de programacao e analise de dados sao quase tao requisitadas
quanto o saber do inglés. Na area do agronegdcio, isso ndo € diferente. O estudo do
melhoramento genético, por exemplo, exige uma base soélida de conhecimentos em
estatistica (FALCONER; MACKAY, 1996) e a implementacdo de modelos matematicos
através de programas especificos. Entre os programas mais utilizados no melhoramento
genético, encontram-se 0 QMSim (SARGOLZAEI; SCHENKEL, 2009) para a simulagéo de
dados, o FIMPUTE (SARGOLZAEI; CHESNAIS; SCHENKEL, 2014) para a imputacao de
genotipos, e os programas da familia BLUPF90 (MISZTAL et al., 2014), todos
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desenvolvidos por pesquisadores da area, utilizando-se linguagens de programacgao de
baixo nivel (mais préximas do computador e mais distantes do usuario), como Fortran e
C++. Em areas mais abrangentes da medicina veterinaria e zootecnia, € imprescindivel a
realizacdo de estudos cientificos com as devidas analises e testes estatisticos, e a sua
execucao nao é vidvel sem o uso de Softwares ou linguagens de programacdo como SAS
(SAS Institute. 2011), R (R CORE TEAM, 2020), Python (VAN ROSSUM; DRAKE JR,
1995), ou similares.

As grandes fazendas, e por muitas vezes as pequenas propriedades também
(PINTO et al., 2023), caminham cada vez mais em direcdo a automatizagéo, seja com o
objetivo de executar tarefas rotineiras (BEWLEY, 2010), coletar fenotipos (EGGER-
DANNER et al., 2014; ESPOSITO et al., 2020), detectar doengas (NEETHIRAJAN, 2017,
RUTTEN et al., 2013; VAN NUFFEL et al., 2015), ou ainda, buscando-se aumentar a
eficiéncia produtiva do rebanho por meio de mdltiplas medi¢cdes e andlises em conjunto
(CURTI et al., 2023; DUTTA et al., 2015; KAMILARIS; KARTAKOULLIS; PRENAFETA-
BOLDU, 2017; TULLO; FINZI; GUARINO, 2019). Para este fim, alguns dos conhecimentos
necessarios envolvem o Aprendizado de Maquinas, Aprendizagem Profunda, Inteligéncia
Artificial, e Visdo Computacional (FUENTES et al., 2022), geralmente implementadas por

meio da linguagem Python.

Uma outra area da programacéao de interesse do agronegocio € o desenvolvimento
de aplicativos. Estes aplicativos podem apresentar aplicagcdes desde o gerenciamento de
rebanhos, reunindo em uma interface os diversos dispositivos de monitoramento de uma
fazenda ou performando andlises em bancos de dados (CURTI et al., 2023; DUTTA et al.,
2015; KAMILARIS; KARTAKOULLIS; PRENAFETA-BOLDU, 2017; TULLO; FINZI;
GUARINO, 2019); (FUENTES et al., 2022)), até o diagnostico de imagens em uma clinica
veterinaria (BORTOLUZZI et al., 2023; ZURAW,; AEFFNER, 2022) ou a avaliacdo de
animais em um programa de melhoramento genético (COLE; VANRADEN, 2010; SELLI;
MILLER; VENTURA, 2024). Para atingir este objetivo, diversas linguagens de programacao
podem ser utilizadas, a depender do grau de complexidade do aplicativo. E possivel criar
interfaces atraentes com ferramentas acessiveis como a linguagem R e o pacote Shiny
(CHANG et al., 2024), Software de Business Intelligence como o Power Bl e Tableau, ou

criar aplicagcbes mais complexas com o uso de linguagens tais quais Python, Java
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(ARNOLD; GOSLING; HOLMES, 2005), JavaScript, Swift (para dispositivos da Apple)
(SCHALLER et al., 2018), C# (para aplicativos Windows), entre outras.

2.5.3 Visualizacao de dados

Uma das maneiras mais eficientes de se passar uma mensagem é através do uso
de imagens ou gréficos. Visualizacbes bem elaboradas sdo capazes de apresentar mais
informacgcdes em uma mesma area quando comparados a textos ou tabelas, além de facilitar
o entendimento sobre os dados. Desta forma, € mais facil perceber diferencas sutis ao
observar graficos do que outras formas de representacdes, o que possibilita a apresentacéo
de informacdes de maneira mais compacta (COLE; VANRADEN, 2010). Tal eficiéncia das
visualizacdes, tanto na transmisséo de ideias quanto na capacidade de serem retidas pelo
cérebro humano, se deve em grande parte a habilidade do sistema visual humano em
captar, com baixo esforco e de forma eficiente, uma quantidade imensa de informacdes
(VAN ESSEN; ANDERSON; FELLEMAN, 1992).

A tarefa de representar dados através de graficos, no entanto, ndo é
necessariamente intuitiva. Existem diversas formas de apresentar a mesma informacao,
como por exemplo utilizando-se gréaficos de pontos, linhas, barras, ou muitos outros. Tal
escolha pode ter grande impacto na forma como a informacao é recebida pelo espectador
(ROUGIER; DROETTBOOM; BOURNE, 2014). E possivel ainda, que a adicio de certos
adornos, ou mesmo a escolha de cores e escalas tenha um efeito negativo na compreensao
dos dados, o que por muitas vezes torna o grafico tendencioso ou enganador (BATEMAN
et al., 2018).

Rougier et al. (2014) publicaram "Ten Simple Rules for Better Figures" (10 regras
simples para fazer figuras melhores, em traducédo livre). Entre elas, destaca-se a
necessidade de se conhecer o publico alvo, ter clareza sobre qual a mensagem pretendida,
ponderar sobre em que meio a figura sera divulgada, incluir legendas descritivas, utilizar
opcOes de customizacdo, fazer uso das cores de forma eficiente, evitar confundir o
espectador, evitar adornos desnecessarios, focar na mensagem que se deseja transmitir,
e fazer uso da ferramenta adequada. Durant et al. (2022), por sua vez, descreveram em

seu artigo "Ten simple rules for developing visualization tools in genomics” (10 regras
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simples para desenvolver ferramentas de visualizacdo de dados gendmicos, em traducao
livre). Os autores focam no desenvolvimento de ferramentas de visualizacao ao invés das
figuras em si, e discutem sobre o envolvimento de colaboradores, o processo de

desenvolvimento e validacdo da aplicacéo, e a publicacéo final.

Dentre as diversas escolhas que devem ser feitas durante a elaboracao de figuras,
alguns pontos devem ser ressaltados. Alguns tipos de graficos costumam ser associados
com certos tipos de dados, como por exemplo o uso de graficos de barras para a
comparacao de variaveis discretas, enquanto que graficos de linhas sdo normalmente
associados a dados temporais (ZACKS; TVERSKY, 1999). Zacks e Tversky (1999)
apontam que a mistura desses tipos de representacdo pode causar confusdes aos
usuarios. Segundo Rougier et al. (2014), o uso de graficos 3D ou do tipo "torta" (pie charts)
deve ser evitado para a comparacdo de quantidades, pois induzem uma percepcao
incorreta. E possivel também a criacdo de estilos novos de gréaficos, quando se pretende
apresentar dados que sejam muito complexos e que ndo possam ser representados por
meio dos tipos de graficos convencionais (DURANT et al., 2022; SELLI et al., 2021; SELLI,
MILLER; VENTURA, 2024).

A escolha das cores representa outro ponto de atencéo. O uso excessivo de cores,
como por exemplo ao adotar a paleta de cores de arco-iris, sobrecarrega a imagem e pode
tirar a atencéo do espectador de detalhes mais relevantes. Por este motivo, Rougier et al.
(2014) recomendam que o autor considere a real necessidade da adocdo de diferentes
cores em um gréafico. Caso 0 seu uso nao traga nenhum ganho relevante, ele deve ser
evitado. Além disso, para diferentes tipos de dados, recomenda-se o0 uso de tipos de paletas
de cores especificas. Conforme descrito por Rougier et al. (2014): as paletas sequenciais
apresentam variacdo de um unico tipo de cor, e sdo indicadas para representar dados
quantitativos; Ja as paletas de cores divergentes variam de uma cor para outra, e devem
ser utilizadas para ressaltar o desvio de valores da mediana; Paletas de cores qualitativas
apresentam grandes variacdes entre as cores, e sdo recomendadas para a representacao

de dados discretos ou categoricos.

Existe uma série de ferramentas que podem ser utilizadas para a confeccao de

visualizacdes. O pacote R ggplot2 e as bibliotecas matplotlib e seaborn, implementadas em
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linguagem Python, sdo alguns exemplos de ferramentas bastante flexiveis e que permitem
a criacdo de uma grande variedade de gréaficos estaticos, inclusive com a combinacao de
diferentes tipos. O uso de graficos dinamicos, por outro lado, tem despertado crescente
interesse por parte de pessoas tanto da academia quanto da indastria (ALI et al., 2016;
MOROTA et al., 2021; SELLI; MILLER; VENTURA, 2024).

Graficos dinamicos permitem a apresentacao de um maior volume de dados através
do uso de animacdes ou filtros. Com a implementacao de filtros, tais gréficos tornam-se
interativos, permitindo que o usuéario faca certas escolhas acerca do que deseja visualizar.
Hullman e Diakopoulos (HULLMAN; DIAKOPOULOS, 2011) sugeriram que a escolha de
quais dados serdo apresentados poderia ser confiada ao usuario quando a interatividade
estiver habilitada e a insercéo de elementos como botdes e barras de pesquisa for possivel.
O mesmo pode ser aplicado a escala de cores, periodo referente aos dados, categorias,
entre outros. Entre as ferramentas que permitem a elaboragao de tais visualizagdes, estdo
0 pacote R Shiny e os pacotes Plotly e Dash, que podem ser implementados em R ou
Python, e correspondem a ferramentas de cdodigo aberto. Existem também ferramentas
proprietarias, como por exemplo o Tableau e o Power BI, que ndo exigem o conhecimento
de programacdo, porém apresentam certas limitacdes, conforme discutido por (SELLI;
MILLER; VENTURA, 2024).
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3 INTEGRACAO DE SIMULACAO DE DADOS GENOMICOS E FERRAMENTAS DE
ANALISES GENOMICAS EM BOVINOS DE CORTE: UM PIPELINE PARA
ESTUDOS DE SELECAO GENETICA E ACASALAMENTOS DIRIGIDOS COM
FOCO NA MENSURACAO DE CORRIDAS DE HOMOZIGOSIDADE.

3.1 RESUMO

Este trabalho teve como objetivo 0 desenvolvimento de um pipeline envolvendo a
simulacéo e validacdo de dados gendmicos, a implementacao de estratégias para avaliacdo
dos animais com fins de selecéo e direcionamento de acasalamentos, e a comparacao dos
resultados finais das diferentes estratégias por meio de visualizagfes interativas. Este
pipeline caracterizou-se pela integracdo de mdltiplas linguagens de programacéo,
programas utilizados no melhoramento genético e fungdes criadas especificamente para a
aplicacao das estratégias avaliadas. Diferentes métricas de endogamia e valores genéticos
foram utilizadas em cada estratégia, e seu impacto a longo prazo, em termos de marcas de
homozigosidade no genoma, foi avaliado em nosso estudo. Para isso, uma populagéo de
bovinos de corte foi simulada com o pacote R AlphaSimR, contendo 5 cromossomos com
diferentes tamanhos e niumeros de loci de interesse econémico (QTL, do inglés Quantitative
Trait Loci), correspondentes a uma caracteristica com herdabilidade de 0,3. A partir da
simulacgéo inicial, foram testadas trés estratégias de selecdo e acasalamentos dirigidos. A
primeira estratégia teve como métricas os valores genéticos estimados apenas através do
pedigree e fenotipo de cada individuo, e o coeficiente de endogamia baseado em Pedigree
(EBV + Fped). A segunda estratégia fez o uso de informacdes de marcadores genéticos do
tipo SNP (Single Nucleotide Polymorphism) para o calculo dos valores genéticos, e o
coeficiente de endogamia adotado foi o genémico (GEBV + Fg). A terceira estratégia foi
semelhante a segunda, no entanto fez o uso do coeficiente de endogamia baseado em
corridas de homozigosidade (GEBV + Froh). Foram observados diferentes efeitos em
relacdo as métricas testadas. A estratégia GEBV + Froh produziu consistentemente valores
genéticos verdadeiros e fendtipos superiores. O Fg foi mais baixo quando utilizada a
estratégia GEBV + Fg, no entanto a mesma estratégia promoveu a formacgéo de corridas
de homozigosidade maiores e mais frequentes no genoma. A estratégia mais eficiente para
minimizar a porcentagem do genoma coberta por ROHSs, no entanto, foi a EBV + Fped. As

avaliacdes genéticas de cada animal da populacdo, assim como os respectivos coeficientes
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de endogamia, foram desenvolvidos via mescla de ativagcdes em tempo real de softwares
ja existentes (BLUF90, PLINK), por meio de uma interface desenvolvida em linguagem R.
Algumas limitacbes foram pontuadas, tais quais o tamanho populacional utilizado e a
adequacao de certos parametros da simulacédo, e possiveis solu¢cbes foram propostas.
Espera-se, com este estudo, oferecer uma base para a integracdo de ferramentas ja
utilizadas por estudos do melhoramento animal, bem como apresentar formas eficientes de
visualizagdo destes dados, colaborando assim com o desenvolvimento de futuros estudos

na area de melhoramento animal.
3.2 INTRODUCAO

Estima-se que, nas proximas décadas, a populacdo mundial ird crescer em 33%,
chegando a quase 10 bilhdes de pessoas em 2050 (UNITED NATIONS, 2022). Este
crescimento populacional ira aumentar a demanda por alimentos em, pelo menos, 50% (DE
CLERCQ); VATS; BIEL, 2018). Dentre as estratégias exploradas a fim de suprir tal
demanda, o aumento da produtividade agricola destaca-se, uma vez que também tende a
reduzir o impacto ambiental e o uso de terras. O melhoramento genético, por sua vez,

corresponde a um dos pilares que sustentam o avanc¢o desta produtividade.

Ao buscar o progresso genético dos animais de produgdo, nos deparamos com um
entrave ja conhecido no melhoramento genético: a dificuldade em manter-se o nivel de
endogamia de uma populagcédo a niveis considerados aceitaveis (HOWARD et al., 2017).
Isto se deve ao fato de que a selecdo de animais determinados como geneticamente
superiores tende a ocasionar o acasalamento de individuos mais aparentados que a média
da populacdo, gerando endogamia nas geracdes subsequentes (CLARK et al., 2013;
DAETWYLER et al., 2007). A endogamia, por sua vez, pode levar ao aparecimento em
maior frequéncia de doencas recessivas, ou ainda na piora de performance e/ou vigor do
individuo, fendmeno conhecido como depressdo endogamica (BOURDON, 2014);
DICKERSON, 1963). Assim, é crucial a elaboragcédo de estratégias que permitam o ganho

genético sem que haja uma grande elevagéo no nivel de endogamia de uma populacgéo.

O coeficiente de endogamia (F) corresponde a probabilidade de que dois alelos em

loci homdlogos sejam idénticos por descendéncia (IBD, do inglés Identical by Descent), ou
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seja, herdados de um mesmo ancestral (WRIGHT, 1922). No entanto, este método néo leva
em consideracdo a segregacdo mendeliana, ou seja, ndo identifica quais alelos foram
herdados de fato pelo individuo em questdo. As corridas de homozigosidade (do inglés,
Runs of Homozygosity - ROH) correspondem a cépias idénticas de haplétipos que sdo
herdadas de um mesmo individuo (CEBALLOS et al., 2018), e séo identificadas por meio
de analises de marcadores moleculares do tipo SNP (do inglés, Single Nucleotide
Polymorphism). Assim, ao analisar as ROH é possivel ndo apenas calcular o coeficiente de
endogamia do individuo, mas também identificar quais regiées genémicas encontram-se
em homozigosidade, permitindo um maior grau de detalhamento na andlise de cada

individuo.

Uma vez definidos os critérios de selecao, a execucao dos acasalamentos pode ser
feita de maneira aleatoria ou com acasalamentos dirigidos, que consiste no processo de
alocacdo de machos e fémeas em pares otimizados (ALLAIRE, 1980), visando o aumento
do ganho genético e restricdo da endogamia de forma mais eficiente. Neste processo, €
necessario estimar os resultados esperados das progénies para cada acasalamento
possivel, seja através do calculo da média dos pais (NEVES et al., 2009), ou através da
criacdo de "progénies hipotéticas”, que consiste na expansdo do pedigree com o0s
acasalamentos em potencial ou na combinacdo dos genoétipos destes. Mesmo com a
inclusédo dos gendtipos, no entanto, existe uma limitagéo técnica na predicdo dos resultados
dos acasalamentos, uma vez que a segregacao mendeliana corresponde a 50% das

diferencas genéticas interindividuais nos valores genéticos (DAETWYLER et al., 2013).

A simulacéo de dados é uma importante ferramenta para a investigacao dos efeitos
de longo prazo da selecdo genémica, uma vez que permite o teste de uma variedade de
hip6teses a baixo custo, de forma rapida e replicavel (DAETWYLER et al., 2013; GAYNOR;
GORJANC; HICKEY; 2021). No entanto, deve-se notar que a simulacdo de genomas e
estruturas populacionais, tanto em animais quanto em plantas, € uma tarefa complexa, e
nao existe um modelo ideal para a simulacao de dados (DAETWYLER et al., 2013). Dentre
diversos programas de simulagédo gendmica desenvolvidos (HICKEY; GORJANC, 2012;
HOWARD et al., 2017b; SARGOLZAEI; SCHENKEL, 2009), destaca-se a implementacéo
em R do Software AlphaSim (FAUX et al.,, 2016), AlphaSimR (GAYNOR; GORJANC;
HICKEY, 2021). Este pacote R permite um alto grau de flexibilidade na simulacdo de
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populacdes animais e vegetais, apresentando fungdes que correspondem a operagodes de
um programa de melhoramento, como "cruzamento” e "selecdo”, além de possibilitar a
integracdo com outras funcionalidades do R tais quais a elaboracao de graficos, loops, e 0
armazenamento de informacGes em objetos. Através da linguagem de programacao R,
ainda é possivel a execucdo de programas externos que sdo frequentemente utilizados em
esquemas de avaliacdo genémica, como o PLINK (PURCELL et al., 2007) e o BLUPF90
(MISZTAL et al., 2014).

De forma geral, apds executado o processo de simulacéo e testados os diferentes
métodos de sele¢cdo e acasalamentos dirigidos, é necessério avaliar os resultados obtidos.
Além da aplicacdo dos métodos estatisticos, uma abordagem bastante eficiente
corresponde & visualizagcdo dos dados. Cole e VanRaden (2010) demonstraram como o
uso de graficos bem elaborados para a apresentacdo de resultados de avaliagbes
gendmicas € capaz de reunir uma alta densidade de informacdes e ainda evidenciar
sutilezas de uma forma como néo € possivel através do uso de tabelas e textos descritivos.
Mais recentemente, Durant e colaboradores (2022) propuseram "10 regras simples para o
desenvolvimento de ferramentas de visualizacdo na gendmica”, abordando desde a
conceituacdo de novas ferramentas até o compartilhamento do resultado final e eventuais

atualizagoes.

No presente trabalho, buscou-se o desenvolvimento de um pipeline completo que
envolve a simulacéo e validacdo de dados genémicos, aplicacao de diferentes estratégias
para avaliacdo dos animais com fins de selecdo e direcionamento de acasalamentos,
execucao de tais acasalamentos em uma nova rodada de simulacdo de dados (em um
processo automatizado por diversas geracdes), e finalmente o desenvolvimento de
visualiza¢des que permitem a comparacgédo dos resultados finais das diferentes estratégias.
Por meio da execucéao de tal pipeline, foram avaliados os efeitos da inclusdo das ROH em
um processo de acasalamentos dirigidos para fins de selecdo gendémica de bovinos,
monitorando os valores genéticos e niveis de endogamia da populacdo ao longo de
diversas geracdes. Tal abordagem foi viabilizada através do uso de ferramentas de codigo

aberto e pode servir como ponto de partida para estudos de maior complexidade no futuro.

3.3 MATERIAL E METODOS
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3.3.1 Simulagéo inicial de dados

Os scripts desenvolvidos para a simulacdo de dados, bem como para o pipeline
descrito na sec¢ao 3.3.5. estdo disponiveis através do link

https://github.com/alanaselli/thesis pipeline.

A fim de desenvolver-se uma populacdo de bovinos de corte similar aquelas
existentes atualmente, o pacote AlphaSimR (GAYNOR; GORJANC; HICKEY, 2021) foi
implementado via linguagem R (R CORE TEAM, 2020). Os argumentos adotados em uma
primeira tentativa de desenvolvimento da simulagcéo foram similares aos ja empregados em
outros trabalhos desenvolvidos pelo grupo (SELLI et al., 2021, p. 231), e posteriormente
alterados entre uma tentativa e outra a fim de obter-se genoétipos semelhantes aos de
bovinos de corte. A validagéo inicial de tais gendtipos foi efetuada utilizando-se sempre o
decaimento de LD para comparacéo. Foram realizadas 5 simulac¢des independentes a fim
de se verificar a consisténcia dos resultados finais deste estudo, evitando possiveis vieses

resultantes do processo estocastico de simulagéo.

A funcdo runMacs2 foi utilizada para gerar "haplétipos fundadores” (conforme
descrito por Gaynor, Gorjanc e Hickey, 2021), com os seguintes argumentos: nind = 200,
Ne =200, nChr =5, histNe = ¢(1000, 2000, 4000, 7500, 10000), e histGen = ¢(50, 100, 500,
1000, 1500). Uma caracteristica de efeitos aditivos foi simulada, com herdabilidade de 0,3,
contendo 100, 75, 50, 10 e 0 QTL nos cromossomos de 1 a 5, respectivamente, afim de
verificar-se como a presenca de quantidades diferentes de QTL poderia afetar os resultados
observados. Também foi simulado um painel de marcadores do tipo Single Nucleotide
Polymorphisms (SNPs) com 3000, 2500, 2200, 2000, 1900 marcadores nos Cromossomos
de 1 a 5, respectivamente. O esquema de geracdes e populacdes adotado seguiu a

estrutura descrita por Brito et al. (2011), e pode ser visualizado na Figura 1.


https://github.com/alanaselli/thesis_pipeline
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Figura 3-1 — Estrutura populacional de uma simulacdo de bovinos de corte.

; Populagao inicial
11@era=0 200 individuos

Populagao de expansao

30 geragodes R
23.815 individuos

Pop. Recente

10 geracgoes 5 machos
50 fémeas
Cenario EBV Cenario GEBV Cenario GEBV
75 geragoes i hped tFg s Eion
5 machos 5 machos 5 machos
50 fémeas 50 fémeas 50 fémeas

Fonte: Autoria propria.

A partir da populacdo inicial com 200 individuos, iniciou-se a populagdo de
expansdo. Na primeira geracdo, 100 machos e 100 fémeas foram acasalados
aleatoriamente em um total de 100 acasalamentos (cada individuo foi acasalado uma vez),
e a cada geracdo o numero de acasalamentos foi multiplicado por 1.2, por 30 geracdes. Na
geracdo 31, foram geradas 23.815 progénies, e a partir destas iniciou-se a populacdo

recente.

A populacdo recente foi gerada a partir da Ultima geracdo da populacdo de
expansdo. Os 5 machos e 50 fémeas com maior fenétipo foram selecionados, e a cada
individuo foi atribuido um ano de nascimento. Aos 3 melhores machos foi atribuido o ano
atual (G) -1, e aos outros 2 machos, G - 2. O mesmo processo foi repetido com as fémeas,
sendo 0s grupos com os seguintes tamanhos: 20, 15, 10 e 5. Os anos atribuidos foram de
G-1 a G-4. A partir de 50 acasalamentos aleatérios entre estes animais, onde cada fémea
foi acasalada apenas uma vez, foi gerada a geracao atual, com 25 machos e 25 fémeas.

Os grupos mais antigos de machos (G-2) e fémeas (G-4) foram descartados, € um novo
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processo de selec¢éo foi iniciado. Entre os individuos da geracéo atual G, 20 fémeas e 3
machos foram selecionados com base no fenétipo, e cada um dos demais grupos passou
pelo mesmo processo de selecéo, considerando as respectivas taxas de descarte conforme
ilustrado na Figura 2. Assim, obteve-se novamente um total de 50 fémeas e 5 machos, que
foram acasalados aleatoriamente para compor a préxima geracao. Este processo repetiu-

se por 10 geragoes.

Figura 3-2 — Numero de machos e fémeas selecionados a cada geracao nos diferentes grupos.

Animais por geragao Taxa de descarte
/ R
Geragao G 25 fémeas 25 machos 20% fémeas | 88% machos

= J
( N\

Geragio G-1 20 fémeas 3 machos 25% fémeas | 33% machos
§ J
P N\

Geragao G-2 15 fémeas 2 machos 33% fémeas | 100% machos
(& J
@ )

Geragao G-3 10 fémeas 50% fémeas
- 4
( )

Geragao G-4 5 fémeas 100% fémeas
. J

Tc_:tal 50 féemeas 5 machos
selecionado

Fonte: Autoria propria.

A Ultima geracdo da populacao recente, incluindo os individuos dos grupos G-1, G-
2 e G-3, tiveram seus genadtipos exportados em formato PLINK (.ped e .map), para validar
a simulacdo e dar inicio as "populacfes experimentais”, etapas que serdo descritas a
seguir. O arquivo .map gerado pela funcéo writePlink, por padrao, apresenta as posi¢coes
dos marcadores em cM (de 0 a 10). Assim, este arquivo foi modificado para apresentar as
posi¢cbes dos marcadores simulados em pares de bases, de forma que outros programas
pudessem utilizar posteriormente os arquivos gerados. Assim, as distancias em cM foram

divididas por 10, resultando em valores de 0 a 1 que representam as posi¢coes dos
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marcadores ao longo de cada cromossomo. Tais valores foram entdo multiplicados pelos
respectivos comprimentos de cada cromossomo em pares de bases, obtendo-se assim a

posicéo de cada marcador em pares de bases.

A seguir, iniciou-se a simulacdo das populacdes experimentais, onde foram
testados 3 cenarios de selecdo e acasalamentos dirigidos por 75 geragfes. Cada uma das
3 populacdes experimentais teve inicio a partir de uma mesma populacao, a ultima geracao
da populacédo recente. No primeiro cenario, ndo foram utilizadas informacdes genémicas.
O EBV foi calculado apenas com informacgdes de fendtipo e pedigree, e o coeficiente de
endogamia baseou-se no pedigree (Fped). O segundo cenério incluiu dados de marcadores
genéticos do tipo SNP para o calculo do GEBV e do coeficiente de endogamia genémico
(Fg), além de incluir as informacgdes de fenotipos e pedigree. O terceiro cenario diferenciou-
se do segundo apenas por substituir o Fg pelo Froh. As proximas secfes descrevem as

analises e pipelines utilizados nesta ultima etapa da simula¢éo de dados.

3.3.2 Progénies Hipotéticas com Auséncia de Segregacao Mendeliana
(PHASM)

Com o intuito de se obter as predicbes de endogamia e valor genético de cada
combinacdo possivel entre machos e fémeas, porém sem levar em conta os efeitos de
segregacdo mendeliana ou recombinacéo génica, foram geradas as Progénies Hipotéticas
com Auséncia de Segregacao Mendeliana (PHASM). A etapa de selecédo e direcionamento
de acasalamentos utilizou métricas tanto dos individuos candidatos quanto de suas
PHASM. Assim buscou-se prever, dentre 0s animais pré-selecionados, quais combinacoes

iriam gerar as melhores progénies.

No primeiro cenario, que ndo envolve informacdes gendémicas, as PHASM foram
geradas como uma extensao do pedigree: elas foram inseridas no arquivo de pedigree com
as informacdes de ID (‘'sire_dam’), pai ('sire’) e mae (‘'dam’). No arquivo de informac¢des para
o BLUPF90 (ranf90.dat), as colunas de sexo e fenoétipo foram representadas com o 0 (valor

faltante).
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Nos outros dois cenérios, a criagdo das PHASM incluiu, além da geracdo do
pedigree, a combinacdo dos gendtipos dos pais. Assim, cada dupla gerou 4 combinacdes
genotipicas diferentes, uma vez que cada individuo apresenta duas fitas de DNA. E
importante ressaltar que ndo foram considerados os efeitos da segregacdo mendeliana e
nem de crossover, devido a complexidade computacional envolvida em simular ou tentar
replicar tais efeitos. Assim como no cenario sem gendmica, as informacdes de sexo e

fendtipo das PHASM foram consideradas como dados faltantes.

3.3.3 Avaliacbes genbmicas

As avaliacbes genbmicas geradas para a Ultima etapa da simulagdo foram
desenvolvidas através da familia de programas BLUPF90. Um modelo animal considerando
apenas uma caracteristica foi adotado, uma vez que ndo foram simulados efeitos fixos nem
outras caracteristicas. O pedigree utilizado foi mantido a uma profundidade de 10 geracoes,
para evitar o aumento da complexidade computacional ao passar das geragdes. A variancia
residual (porcentagem da variagdo da caracteristica que nao se deve a fatores genéticos)
foi definida em 0,7. A opcao thrStopCorAG -1 foi utilizada para evitar que o programa
parasse ao encontrar uma baixa correlacdo entre as matrizes A e G, passo que foi
necessario durante o desenvolvimento do pipeline quando um nimero muito pequeno de
animais foi utilizado. A opc¢éao use_yams foi adotada para que o Software rodasse mais
rapido, o que se mostrou necessario quando foram incluidas as PHASM. Os mesmos

componentes de variancia foram utilizados a cada geracao, e em todos 0s cenarios.

Dois cartbes de parametros com as informacfes descritas acima foram criados,
sendo que um deles inclui dados gendmicos, e o0 outro ndo. No cartdo que inclui
informacgdes gendmicas, as opcdes saveDiagGOrig e origlD foram utilizadas para se obter
0 Fg dos animais. Os cartdes de parametro foram utilizados no programa RENUMF90, que
entdo gerou um novo cartdo, de acordo com as especificacdes passadas em cada cenario
(com ou sem gendmica), que foi utilizado no programa BLUPF90. Assim, obteve-se o Fped
e EBV (sem gendmica) ou Fped, Fg e GEBV (com gendmica) para os candidatos de cada

geracéo das populacdes experimentais.
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3.3.4 Corridas de homozigosidade

Para a ultima geracédo da populacéo recente, bem como para cada geracao das
populacdes experimentais, as ROH foram detectadas. A deteccédo das ROH foi realizada
utilizando-se o pacote R detectRUNS (BISCARINI et al., 2018), com 0 método ‘consecutive
runs'. Os argumentos adotados foram: nimero minimo de SNPs igual a 20, comprimento
minimo de ROH igual a 1.000 kb, maxima distancia entre SNPs em uma ROH igual a 500
kb, e nUmero maximo de heterozigotos e/ou marcadores perdidos igual a 1. Foram obtidas
as posicdes de comeco e fim de cada corrida, comprimento e nimero de marcadores. A

frequéncia de cada SNP em ROH também foi registrada.

O FROH para cada individuo analisado foi obtido também através do pacote

detectRUNS, que implementa a seguinte férmula:

ZLROH

FROH -

Lgenoma

Onde XLz, € a soma do comprimento de todas as ROH detectadas no individuo,
€ Lgenoma € O COmprimento total do genoma, dado pela soma das distancia entre os

marcadores extremos de cada cromossomo.

Na ultima geracéo da populagdo recente (replicata 1), informacdes como numero e
tamanho médio de ROHs por individuo, tamanho maximo de ROH e porcentagem de ROHs
em cada cromossomo, além do namero e propor¢cdo de ROHs, niumero e proporcao de
individuos e Froh médio para as diferentes classes de tamanho de ROH, foram organizadas
em tabelas. Também foram criados graficos com as posi¢cdes das corridas de cada
individuo da populacdo para os 5 cromossomos, e um grafico com a proporcdo de
marcadores em ROHs nos 5 cromossomos para a populagdo. Estes passos foram
executados no R, com os pacotes detectRUNS (BISCARINI et al., 2018), dplyr (WICKHAM
et al., 2023), e ggplot2 (WICKHAM, 2016).
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3.3.5 Pipeline de anélises e selecao

Para cada um dos 3 cenéarios de selecdo e acasalamentos dirigidos, foram
desenvolvidos diferentes pipelines com os programas necessarios para cada etapa, porém
mantendo-se a mesma metodologia nos 3 cenarios (Figura 3). Na primeira geracao de cada
cenario, haviam 98 individuos provenientes da populagéo recente (25 machos e 25 fémeas
da ultima geracdo, 3 machos e 45 fémeas de geracfes anteriores, conforme o esquema
representado na Figura 2) - exceto pelos grupos de descarte. A partir destes individuos,
foram geradas as PHASM, que corresponderam a 1960 individuos no primeiro cenario, e

7840 nos demais cenarios.

Figura 3-3 — Esquema de selecdo e direcionamento de acasalamentos para os trés cenarios: (C1) EBV +
Fped, (C2) GEBV + Fg, (C3) GEBV + Froh.

PHASM Candidatos + BLUPF90 Data set de métricas dos
~ 1960 individuos PHASM » Candidatos + PHASM. » candidatos
(C1); Pedigree (todos os ID, (G)EBV, Fped, Fg, Froh.
S e e S = == &
~ 7840 individuos cenarios); i 1
(C2 e C3). Genétipo (C2 e C3); detectRUNS ~
Fenétipo (apenas .| Candidatos (todos os 1. Pré-selegido de machos
candidatos, todos os cenarios) + PHASM por (G)EBV
Candidatos cenarios). (C3). Top 80%
(Geragéo atual + . T
grupos anteriores) i _
~ 28 machos: Data set métricas dos acasalamentos 2. Pré-selegao de
~ 70 fémeas. C1: 1 acasalamento = 1 PHASM; acasalamentos por menor F
C2 e C3: 1 acasalamento = 4 PHASM; Bot 50%;

Agrupamento por ID touro e ID vaca;
ID touro, ID vaca, (G)EBV médio, F maximo,

AlphaSimR grupo touro, grupo vaca.
Acasalamento de

nova geragao;

Se o numero de fémeas

25 novos machos; 3. Algoritmo de acasalamentos dirigidos restantes for <N

25 novas fémeas. Escolha dos 50 melhores acasalamentos acasalamentos + 29%,
levando em conta reposigdo de machos e aumgnte a proporgao
fémeas, (G)EBV e F. selecionada em 5%.

Fonte: Autoria propria.

Os dados dos candidatos e das PHASM foram utilizados em conjunto para gerar
predicbes através do BLUPF90. Assim, foram obtidos os valores genéticos estimados e
coeficientes de endogamia Fped e Fg para todos os individuos. O Froh dos candidatos
também foi obtido através do pacote detectRUNS, mesmo nos cenarios 1 e 2, para fins de

comparacgao dos cenarios ao final do processo.
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O processo de selec¢éao inicia-se com a exclusao dos 20% candidatos machos com
os menores (G)EBVs, bem como suas PHASM. Assim, foram mantidos 24 machos e seus
respectivos acasalamentos. Em seguida, apenas os dados das PHASM foram utilizados no
processo. Estes dados consistem em ID e grupo do pai e da méae, (G)EBV e coeficiente de
endogamia estimados para as PHASM. Assim, sdo excluidos 50% dos acasalamentos
(PHASM) com o maior F.

Devido a possibilidade de flutuagdo no nimero de acasalamentos gerados de uma
geracdo para a outra (que sera explicado posteriormente), foi necessario adicionar uma
etapa onde verifica-se se 0 nimero de acasalamentos restantes € igual ou superior ao
namero de acasalamentos necessarios mais 20%. Caso esta condicdo nao tenha sido
atingida, a propor¢cédo dos acasalamentos selecionados é aumentada em 5%, até que se
obtenha o numero minimo necessario. A necessidade de se ter 20% a mais de
acasalamentos se deve ao fato de que ao selecionar os primeiros acasalamentos, outros
tornam-se inviaveis - seja por restricdbes de grupos animais, ou porgue uma mesma vaca
aparece em mais de um acasalamento, apesar de sé poder ser acasalada uma vez.
Algumas vacas sO aparecem em um acasalamento, e caso o macho correspondente ja

tenha sido selecionado com outras vacas, este acasalamento também torna-se invalido.

Apés excluidos os acasalamentos que geram maior endogamia, inicia-se o
processo de escolha de quais acasalamentos serdo de fato implementados e mantidos na
proxima geracao, conforme ilustrado na Figura 4. Uma nova coluna é adicionada no dataset
de acasalamentos, com o objetivo de definir a prioridade dos mesmos. Quanto menor for o
valor, maior é a prioridade do acasalamento. No inicio, todos os acasalamentos recebem a
prioridade 0. Em seguida, os acasalamentos ranqueados fora dos top 50 para (G)EBV
recebem 1 ponto. As fémeas que apresentam 2 possibilidades de acasalamento recebem
mais um ponto em seus acasalamentos, e aquelas com mais de 2 possibilidades, recebem

mais 2.
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Figura 3-4 — Algoritmo de direcionamento de acasalamentos.

( Data set de acasalamentos \ --------- 1. Definigado de prioridades (prioridade maxima = 0)
* |ID touro I.  Inicio: prioridade = 0;
ID vaca Il. Fémeas fora do top 50 fémeas (G)EBV: prioridade + 1;
(G)EBV médio das PHASM | Ill. Fémeas com 2 possiblidades de acasalamento: prioridade + 1;

F maximo das PHASM IV. Fémeas com mais de 2 possiblidades de acasalamento: prioridade + 2.

Grupo do touro
Grupo da vaca :
o, Prioridade qisisssissssssssasssssansassnsasat

e o o o

2. Enquanto o nimero de acasalamentos for menor do que 50:
I.  Ordene os acasalamentos por prioridade (crescente);

& _4 *
Il. Selecione o primeiro touro;
Data set de candidatos =»11ll. Selecione os primeiros 10 acasalamentos do touro;
* |D (touro ou vaca) IV. Remova as fémeas ja utilizadas do data set;
* (G)EBV LV. Remova o touro do data set;
« F VI. Adicione as contagens de grupo no respectivo data set;
* Grupo VIIl.Cheque as constrigdes de grupo:

Se contagem 2 maximo: adicione 1 na prioridade de todos os

Data set de contagem de grupos acasalamentos que pertencem aquele grupo.

» Grupo (1,2, 1,2, 3, 4)

S Sexo (HM", "Ml,’ "F", "F"l "F,!’ "F") 3. Testes
. an'fagem =0 I.  Cheque por IDs de fémeas repetidos;
* Maximo (3, 2, 20, 15, 10, 5) Il. Reporte o nimero de machos e fémeas selecionados por grupo.

Fonte: Autoria propria.

A sequir, o dataset de acasalamentos é ordenado pela coluna de prioridade, e o
touro presente no primeiro acasalamento é selecionado. Os 10 primeiros acasalamentos
deste touro sdo alocados para um novo dataset, "matings". Todos o0s outros acasalamentos
gue contém aquele touro e vacas presentes nos acasalamentos selecionados séo excluidos
do dataset de acasalamentos. Um dataset contendo a contagem de individuos em cada
grupo de machos e fémeas € atualizado, e caso a contagem em algum dos grupos exceda
o valor estabelecido, mais um ponto é adicionado a coluna de prioridade para os individuos
daquele grupo. Desta forma, evita-se o problema de ficar sem acasalamentos disponiveis,
que poderia ocorrer caso todos 0s acasalamentos que nao atendem as restricdes de grupos
fossem excluidos. Este processo € repetido até que se obtenha um numero igual ou

superior a 50 acasalamentos no dataset matings.

Apés concluida a etapa de direcionamento de acasalamentos, alguns testes séo
executados para se evitar que hajam fémeas repetidas, e o nimero de machos e fémeas
selecionados em cada grupo € reportado. Os acasalamentos sao entdo executados, e 0s
novos individuos gerados (25 machos e 25 fémeas) tém seus gendétipos e fendtipos

registrados. Estes individuos, juntamente com 0s grupos anteriores (exceto pelo grupo de
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descarte) iniciam a préxima geracdo, em um novo ciclo de selecdo e direcionamento de

acasalamentos.

E possivel que o nimero de individuos que iniciam uma gerag&o apresente variagéo
de uma geracdo para a outra, uma vez que o algoritmo de direcionamento de
acasalamentos ndo € exato ao selecionar os acasalamentos disponiveis para cada macho.
Caso o primeiro macho selecionado apresente um nimero de acasalamentos disponiveis
inferior a 10, torna-se necessario selecionar um nimero superior a 5 machos para se obter
os 50 acasalamentos desejados. Assim, ao selecionar o 6° macho, novamente busca-se
pelos primeiros 10 acasalamentos, e ndo pelo nimero necessario para chegar a 50, o que

pode fazer com que um namero superior a 50 acasalamentos seja gerado naquela geracao.
3.3.6 Validagédo da simulacgéo inicial

Os genotipos em formato PLINK obtidos das ultimas geracdes da populacdo
recente (replicata 1) foram utilizados para o calculo da Frequéncia Alélica Menor (MAF, do
inglés Minor Allele Frequency) e do decaimento de desequilibrio de ligagdo, através do
Software PLINK V1.9 (PURCELL et al., 2007). Para o calculo da MAF o argumento --freq
foi utilizado, e para o calculo de LD os seguintes argumentos foram adotados: --ld-window-
r2 igual a 0, --Id-window igual a 100.000 e --ld-window-kb igual a 1.000.000.

A partir dos dados gerados, algumas métricas de MAF e LD foram obtidas, como
média, mediana e desvio padrdo. Para cada cromossomo, obteve-se o tamanho do
cromossomo (dado pela posicdo do seu ultimo marcador), o0 nimero de marcadores
presentes no cromossomo, a distancia média e o desvio padrdo em kb entre pares de
marcadores adjacentes, e o r> médio, o desvio padrdo e a mediana entre os pares de

marcadores adjacentes.

Também foram geradas tabelas contendo o numero de pares de marcadores, a
média, o desvio padrdo e a mediana de r?, e a porcentagem de pares de marcadores com
r2 acima de 0.01, 0.03 e 0.05 para diferentes distancias entre os pares de marcadores. Uma
tabela foi gerada incluindo os marcadores de todos os cromossomos simultaneamente, e

outras tabelas foram geradas individualmente para cada cromossomo. Por fim, o r> médio
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para pares de marcadores separados por diferentes distancias foi plotado em funcao de
suas distancias, para cada cromossomo, representando o decaimento do desequilibrio de
ligacdo para esta populacdo. A manipulacdo de dados e a criacdo de graficos e tabelas
foram executadas no Software R, com os pacotes dplyr (WICKHAM et al., 2023), tidyr
(WICKHAM, VAUGHAN & GIRLICH, 2023) e ggplot2 (WICKHAM, 2016).

3.3.7 Avaliacdo dos cenarios

A cada geracdo dos cenarios de selegcdo e direcionamento de acasalamentos,
foram obtidos os fendtipos, valores genéticos verdadeiros, GEBVs calculados pelo
AlphaSimR, (G)EBVs calculados pelo BLUPF90 (os valores genéticos estimados pelo
BLUPF90 no primeiro cenario nao incluiram dados gendmicos), Fped, Fg, e Froh. No
primeiro cenario, os dados das PHASM incluiram apenas EBVs (BLUPF90) e Fped. No
segundo cenario, as PHASM apresentaram genotipos, e as informacdes obtidas foram
GEBVs (BLUPF90), Fped e Fg. No terceiro cenario, além dos GEBVs (BLUPF90), Fped e
Fg, também foram obtidos os Froh das PHASM.

Com o objetivo de verificar-se a evolucao das métricas avaliadas em cada cenario,
as médias das novas 50 progénies de cada geracdo foram plotadas em graficos de linha,
onde cada linha corresponde a um cenario. Foi gerado um gréfico para cada métrica e
replicata da simulacéo, a fim de se averiguar possiveis vieses de simulacdo sobre os

resultados observados em cada métrica.

Também foram contrastadas algumas das métricas das PHASM e reais nos
diferentes cenarios, para verificar se as predicdes feitas sobre as PHASM se aproximaram
dos resultados obtidos com os acasalamentos dirigidos escolhidos. Por fim, a cada geragéao
foi registrado o numero de individuos com gendétipo, fenétipo e pedigree que compuseram
a populacéo de treino das predi¢cdes gendmicas, e o niumero de PHASM que compuseram
a populacédo teste, contendo apenas genoétipos e pedigree. Estas informacdes foram
utilizadas na criacdo de um grafico, que mostra o numero de animais em cada populacéo
ao longo das geracfes. A manipulacao de dados e a criacao de graficos foram executadas
no Software R, com os pacotes dplyr (WICKHAM et al., 2023), tidyr (WICKHAM, VAUGHAN
& GIRLICH, 2023) e ggplot2 (WICKHAM, 2016).
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3.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.4.1 Simulacao e validacao de dados

A partir da ultima geracgéo da populacéo recente, a MAF foi calculada. A MAF média
obtida foi de 0,18, com desvio padrdo de 0,16 e mediana igual a 0,16. Entre os 11.600
marcadores simulados, 2372 (20%) apresentaram MAF igual a 0, o que pode ser devido ao
baixo Ne da populacdo recente. A Figura 5 apresenta a distribuicdo dos marcadores em
relacdo a MAF. Estes resultados demonstram uma maior fixa¢éo dos alelos em comparacao
com os resultados obtidos por Neves et al. (2014), que reportaram MAF média e desvio
padrao de 0,226 e 0,144 para uma populacédo de gado Nelore (N=685) genotipado com

aproximadamente 300 mil marcadores do tipo SNP.

Figura 3-5 — Histograma de Minor Allele Frequencies (MAF) nos 5 cromossomos de individuos de uma
populacéo bovina simulada.
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Fonte: Autoria prépria.
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A partir dos dados genotipicos obtidos da populacéo recente, foi calculado o r? entre
todos os pares de marcadores moleculares pertencentes a um mesmo cromossomo. Pérez
O'Brien et al. (2014) calcularam o LD (r?) médio a diferentes distancias em bovinos taurinos
e zebuinos, utilizando um painel HD com 777 mil marcadores e dois subconjuntos deste
painel, com 50 mil e 259 mil marcadores cada. Os autores reportaram um comportamento
erratico a curtas distancias (até 20 kb) quando utilizou-se o painel 50K, devido ao baixo
namero de pares de marcadores a tais distancias. Este comportamento também foi
observado em relacdo ao painel simulado, que buscou mimetizar um painel de mesma

densidade.

A tabela 1 mostra estatisticas obtidas para cada cromossomo, como tamanho em
MB, numero de pares de marcadores adjacentes, distancia média e desvio padrdo entre
marcadores adjacentes, bem como média, desvio padrdo e mediana do r2 entre marcadores
adjacentes. A distancia média variou de 62,3 a 78,3 Mb, proximo ao reportado por Lu et al.
(2012), que foi de aproximadamente 70 KB em todos 0s cromossomaos, ao utilizar um painel
com 51.620 marcadores. Os r?> médios obtidos para os cromossomos de 1 a 5 variaram
entre 0,31 e 0,36, com alto desvio padrédo (de 0,34 a 0,37). Apesar da variacao sutil do r?,
este resultado vai ao encontro dos numeros de QTL simulados para cada cromossomo

(100, 75, 50, 10 e 0), uma vez que quanto maior o nimero de QTL, maior foi o r* observado.

Tabela 3-1 — Sumarizacdo dos cromossomos analisados e estatisticas de r?, levando-se em conta apenas
marcadores adjacentes

Tamanho N pares Distancia Desvio padréo r? Desvio r2
Cromossomo (Mb) SNPs média (kb) da Distancia médio  Padrdor? mediano
1 145,9 2341 62,3 67,17 0,36 0,37 0,17
2 125 1990 62,8 67,48 0,33 0,36 0,16
3 115,9 1795 64,6 70,09 0,32 0,36 0,14
4 109,9 1594 69 74,14 0,31 0,34 0,14
5 118 1508 78,3 78,23 0,31 0,35 0,14

Fonte: Autoria propria.

Os valores médios e medianos de r? entre marcadores adjacentes obtidos nesta
simulacdo (Tabela 1) foram superiores aos reportados na literatura. Neves et al. (2014)
utilizaram um painel de marcadores de alta densidade para analisar uma populagcédo de
bovinos da raca Nelore. Os autores reportaram r> médio de 0,293, e mediano de 0,164,
entre pares de marcadores adjacentes em todo o genoma. Brito et al. (2011) simularam

duas populagfes de bovinos de corte, com uma caracteristica aditiva de herdabilidade 0,25



1498
1499
1500
1501
1502
1503
1504

1505
1506
1507
1508
1509
1510
1511

1512

1513

1514
1515
1516
1517
1518
1519
1520

59

e um painel de genotipagem de média densidade (50 mil marcadores). Os valores meédios
de r? obtidos no cromossomo 1 foram de 0,25 e 0,33, com desvio padrdo de 0,25 e 0,30,
para populacbes de maior (Ne = 272) e menor (Ne = 118) tamanho efetivo,
respectivamente. Os valores de r? reportados em outros cromossomos foram similares. Lu
et al. (2012) utilizaram painéis de 30 mil marcadores com uma distancia média de 70 kb
entre marcadores, e reportaram r> médios de 0,25, 0,17 e 0,17 entre marcadores adjacentes

do cromossomo 1 nas ragas Angus, Charolés e cruzados, respectivamente.

A Tabela 2 mostra estatisticas dos r? obtidos entre pares de marcadores com
diferentes distancias. Conforme esperado, quanto maior a distancia entre os marcadores,
menor o r? observado. O maior r> médio foi de 0,36, em distancias de até 50 kb, enquanto
que o menor valor foi de 0,16, em distancias de de 500 a 1000 kb. O r2 mediano foi inferior,
variando de 0,18 a 0,08, evidenciando juntamente com o alto desvio padrao (em média 0,3)
a existéncia de pares em alto desequilibrio que se destacam em relagdo a maioria dos

pares.

Tabela 3-2 — Desequilibrio de ligacéo (r?) entre pares de marcadores separados por diferentes distancias.

Dis(tkégl)cia Nsr’)\IaFr)gs r2 médio Pac?r%sovijoo 2 r2mediano  %r2>0,1 %r2>0,3 %r2>0,5
0-50 7443 0,36 0,38 0,18 0,62 0,4 0,31
50-100 7190 0,28 0,32 0,13 0,55 0,32 0,22
100-200 14.125 0,24 0,29 0,1 0,51 0,28 0,18
200-300 14.021 0,21 0,27 0,09 0,48 0,25 0,14
300-400 14.095 0,2 0,25 0,08 0,47 0,23 0,13
400-500 14.079 0,18 0,23 0,08 0,46 0,21 0,11
500-1000 69.393 0,16 0,22 0,07 0,43 0,18 0,09

Fonte: Autoria propria.

A Figura 6 mostra a curva de decaimento de desequilibrio de ligagdo nos
cromossomos simulados. De forma geral, o r? inicia-se em aproximadamente 0,35 entre
pares de marcadores com até 100 kb de distancia, caindo rapidamente abaixo de 0,2 e
chegando proximo a 0,15 a distancias de 1000 kb, finalizando a curva proximo a 0,1 no
primeiro cromossomo e proximo a 0 no cromossomo 5, ao considerar-se distancias de 10
Mb. O primeiro cromossomo apresentou uma curva levemente mais alta que os demais

cromossomos, como ja observado pelo maior r? reportado nas Tabelas 1 e 2. Ao comparar-
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1521 sedistancias similares, Pérez O'Brien et al. (2014) reportaram r? inferiores a 0,1 a distancias
1522 de 1000 kb utilizando janelas de 10 kb, e r? entre 0,1 e 0,03 a distancias de 1 a 10 Mb
1523 utilizando janelas de 100 kb.

1524 Figura 3-6 — Decaimento de desequilibrio de Ligacdo em uma populagdo de bovinos de corte simulada.
1525  Cromossomos (a) 1, (b) 2, (c) 3, (d) 4 e (e) 5.
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Os valores de r? observados nesta simulacéo foram consistentemente superiores
aos reportados na literatura. Isto provavelmente ocorreu devido ao baixo namero de
animais utilizados por 10 geracdes na populagédo recente, com 50 fémeas e 5 machos
apenas (Ne = (4*5*50)/(5+50) = 18,18). O baixo tamanho efetivo das populacdes relaciona-
se diretamente com o aumento no desequilibrio de ligagdo observado (BRITO et al., 2011;
PORTO-NETO; KIJAS; REVERTER, 2014; SARGOLZAEI et al., 2008). Um segundo ponto
que deve ser notado € a alta dispersdo dos valores observados, evidenciada pelo elevado
desvio padrdo do r? (Tabela 2), o que indica que entre certos pares de marcadores o r? é
bem mais alto ou baixo do que a média observada. No entanto, altos desvios padrdes

também foram reportados por Brito et al. (2011).
3.4.2 Perfil de corridas de homozigosidade

Foram identificadas 5251 corridas de homozigosidade na ultima geracdo da
populacdo recente, com tamanho médio de 3,763 Mb (x6,685), e maximo de 117,923 Mb
(encontrada no cromossomo 5). E importante notar que o nimero de cromossomos
incluidos na analise impacta diretamente no nimero de corridas identificadas por animal.
No presente estudo, apenas 5 cromossomos foram simulados. Ao analisar o nimero de
corridas por cromossomo, foram identificadas 1187 (22,6%), 1023 (19,5%), 1003 (19,1%),
984 (18,7%) e 1054 (20,1%) corridas nos cromossomos de 1 a 5, respectivamente (Tabela
1). Quanto maior o cromossomo, maior foi a propor¢cdo de corridas identificadas, com
exceg¢do do cromossomo 5, que apesar de ser 0 menor cromossomo, apresentou um

namero maior de corridas do que 0 cromossomo 2.

Tabela 3-3 — Nimero médio e porcentagem de ROHs em cada cromossomo de individuos de uma
populacédo simulada de bovinos de corte.

N médio de ROHs Tamanho médio de Tamanho méaximo

Cromossomo por individuo in(i\?igjop?n;b) (Mb) % de ROHs
1 12,11 4,54 80,4 0,226
2 10,44 4,97 81,8 0,195
3 10,23 381 45,3 0,191
4 10,04 3,56 58,2 0,187
5 10,76 5,39 118 0,201

Fonte: Autoria propria.
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O FROH médio obtido na populacao foi de 0,328 (+ 0,079). As corridas foram
divididas em 5 classes: até 2 Mb, 2 a4 Mb, 4 a 8 Mb, 8 a 16 Mb e superior a 16 Mb (Tabela
4). O namero de corridas identificadas foi inversamente proporcional a classe de tamanho:
a maioria das corridas (54%) apresentou entre 1 e 2 Mb de comprimento, com 2803 corridas
(aproximadamente 28,6 por individuo), enquanto que apenas 212 (4%) das corridas
identificadas apresentaram mais do que 16 Mb. No entanto, todos os individuos analisados
apresentaram pelo menos uma corrida nas 3 primeiras classes de tamanho, apenas 2
individuos ndo apresentaram nenhuma corrida maior que 8 Mb, e 16 individuos nédo

apresentaram nenhuma corrida maior que 16 Mb (Tabela 4).

Tabela 3-4 — Perfil de corridas de homozigosidade e FROH por diferentes classes de tamanho (Mb).

NUmero de
Classe (Mb) Nimero de ROHs Proporgao de ROHs individuos (% da FROH médio
populagao)
1-2 2803 53,38% 98 (100%0) 0,33
2-4 1493 28,43% 98 (100%) 0,26
4-8 548 10,44% 98 (100%) 0,19
8-16 195 3,71% 96 (98%) 0,15
>16 212 4,04% 82 (84%) 0,11

Fonte: Autoria propria.

Peripolli et al. (2018) analisaram um total de 9.386 bovinos da raca Nelore, com
informacgdes de 735.044 marcadores obtidos por meio de imputing. Foram identificadas em
média 55,15 ROH por animal, com tamanho médio de 3,24 Mb, sendo a maior ROH de 99,3
Mb. Assim como no presente estudo, 0s autores identificaram a prevaléncia de segmentos
curtos (de 1 a2 Mb e 2 a 4 Mb), que corresponderam a 78% de todas as ROH identificadas
e 43% da cobertura genémica por ROH. O FROH médio obtido foi de 7,15%, bastante
inferior ao obtido no presente estudo (32,8%). Ao calcular o FROH por classes de tamanho,
Peripolli et al. (2018) identificaram valores de 0,016, 0,014, 0,015, e 0,021 nas 4 primeiras
classes reportadas na Tabela 4.

De Souza Fonseca et al. (2016) utilizaram 32.806 marcadores moleculares (ap6s
realizado controle de qualidade) para identificar ROH em 210 bovinos da raca Guzera, uma
raca bovina de dupla aptiddo. Os autores observaram um numero meédio de 389,81 ROH
por individuo, com tamanho médio de 1,980 Mb, mediano de 1,578 Mb e maximo de 85,986

Mb. O namero de corridas identificadas foi superior ao reportado no presente estudo, no



1577
1578
1579

1580
1581
1582
1583
1584
1585

1586
1587

1588
1589

63

entanto o comprimento das corridas foi menor. Os valores de FROH obtidos foram de 0,307,
0,148, 0,033 e 0,024 para as classes de ROH >1 Mb, >2 Mb, >8 Mb e >16 Mb,

respectivamente.

O perfil de ROHs observado nos cromossomos de 1 a 5 estéo ilustrados nas Figuras

de 7 a 11, respectivamente. Nota-se 0 grande numero de corridas curtas (até 4 Mb), com

certa concentracdo em determinados locais, como a exemplo das posi¢cdes proximas a 60

Mb no primeiro cromossomo e préxima a 20 Mb no segundo cromossomo. Os

cromossomos 3 e 4 apresentam visualmente um nimero maior de corridas pequenas, ja o

5° cromossomo apresenta novamente um ndamero elevado de corridas grandes.

Figura 3-7 — Perfil de corridas de homozigosidade no cromossomo 1 em uma populagéo simulada de bovinos

de corte.
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Na Figura 7, observa-se uma concentracéo de corridas de tamanho superior a 4 Mb

no inicio do cromossomo, o0 que é de certa forma inesperado, uma vez que eventos de

recombinacgéo tendem a ocorrer com maior frequéncia nas extremidades dos cromossomos

e assim, quebrar as corridas. Isto pode estar relacionado ao posicionamento e efeitos de

QTL, e devera ser investigado em estudos futuros sobre o tema. Na Figura 8, é possivel

visualizar como as corridas maiores tendem a ser localizadas mais proximas ao centro do

cromossomo. Na figura 11, observa-se uma corrida que se estende ao longo de todo o

cromossomo, apontando a possibilidade de um acasalamento endogamico recente.

Figura 3-8 — Perfil de corridas de homozigosidade no cromossomo 2 em uma populagdo simulada de bovinos

de corte.

Runs of Homozygosity on chromosome 2
—_m TR T o ma w " .-
-= | | . = — - - - 1] .:- -
- -- _-I_-. L] - . . - -:l -_ - - l-- -
:: --l -l ' -—-. - L1 " -l- -I - = - -L :
e 2 ™. ol — - = n -
=t B e - - T L e —
_E :. E L 1] =. - - - -

- " - - - = - - L - L -
- i - — — -
_.- _-?- = -I - = -.-- -.-I-T L }

- T E mm g - - " -
- -£I-=_ - - -. -a = --I = L] -I_ -
_= I_I - I.= - '-. - l- . - .
-_- - . =- __'- . --- -- II' -
At B —— —— B - - —

l- ] = -_= E — - ==- - l- - - -:- - -
=- - - . E -I. = ._ - .- T = - -_
--- -I I-I - - . - :. I- - -_- I-
_— . T o == 2, , =

- - l_: = ' -
e T R
e it R == T, “gm - ™,
-.= " - -_ -—-— - - - -I - - -; :

— " e - TR e . . "
.- = = - .-l'_ - '. -T = -_. -: mE -- -=_ -.

- l.= - f— - = - Tl- - .l-.- - - ..ll -
R R S R
— i = E_ =-= .- -?.-I '-= = ..-I -
—— R —- T =t w T om = "

R el e ™k s T R ™
e 1 - . e
0 20k 40k 60k B0k 100k 120k

Fonte: Autoria prépria.

Chromosome position (Kb)

Run length (kb)

Bl 1000-2000

W 2000-4000

W 4000-8000
8000-16,000
=>16,000



65

Figura 3-9 — Perfil de corridas de homozigosidade no cromossomo 3 em uma populagdo simulada de bovinos
de corte.

1603
1604

Tocoo m
XE2880co
cY YT @egE
Hoo o o o ~
= == IR =T =]
o o o o
m — o= oo A
SEEEN
&
LN TR | ' N " - 0t =" '
_.._.“._ 10 KL TR
._ L] -. . . - _ _ - L]
W1 i Ji NN _.. il
]
m _ "l . - -. “ _ — ! _ :
ol" " .__ _ . _. __ .._ __. o I
S-—— [ ] —- l-l - l—ll = ull -
21 ' I |
el " . P _ 1 b BRI
[ ]
.m " "__ - _ _ ..__ 1 .__“ __ ._ _ _.._.._
bl ___ L S LI T L R i
m | | ] I-l- [ ] s N - gy [ ] l“I- - Hy ® - (1] -
V....l- —- L | l - . — - [ ] -— l- - [ L}
..-u- - - 7 [ I | -- -l - - - [ ] -—
w - . uy —
[@] —— — ] L
=] | [] —-
W._...-_- "- -l- = - --l-l— - -- - " - “—-l- lI 3 - -—-
S i R
S il ..._._. e _..__ 'y Ll _ byl
5 _ , .
T —— “-—-—l- .y l- ---—--l—- - l-I- - -l- —-— - —- - -
u- 1! (I |
(=] ] ]
9 -“ -- "- -. “- -.-—_-_- -—_ _-_ “nn -_-_- .-.-.-. .-. .-“—-_
= _ TS _ I eyl e 7. Iis:
g g "Iy ._ ol af x _ el o i __. 1
el .:___ Ik _ _ i ...__.
L] I | | ] | I -- l =1 1 l- L. I_
L f
L]
___ -_ . _.... . m_. .. 1 1l .._. -_. _r _.m..
L]
e d el oy ...

120k

100k

80k

60k

40k

20k

Chromosome position (Kb)

1605
1606

Fonte: Autoria propria.

1607



66

Runs of Homozygosity on chromosome 4

Figura 3-10 — Perfil de corridas de homozigosidade no cromossomo 4 em uma populagéo simulada de bovinos
de corte.
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Figura 3-11 — Perfil de corridas de homozigosidade no cromossomo 5 em uma populacdo simulada de bovinos

de corte.
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Na Figura 12 é possivel observar a frequéncia em que cada marcador aparece em

uma ROH, onde 0 indica que nenhum dos 98 animais apresentou uma ROH na posicao

daquele marcador e 100 indica que todos os 98 animais avaliados apresentaram ROH. De

forma geral, os 5 cromossomos apresentaram regiées em alta homozigosidade, com

marcadores presentes em ROHs em mais de 50

% da populacdo. O segundo cromossomo

apresentou o0 maior pico, seguido pelo cromossomo 5. O quarto cromossomo apresentou

0S picos mais baixos, porém ainda bastante expressivos, acima de 50%.



68

1625 Figura 3-12 — Propor¢cédo de marcadores em corridas de homozigosidade em 5 cromossomos de uma
1626 populacéo simulada de bovinos de corte.

Manhattan Plot - % SNP in Runs for 1

100 -
L]
L
e 2
75 1 :
w
c
=
o
£ g5
o
=
n
=S
25 1
D_

1 2 3 4 5
Chromosome
1627
1628  Fonte: Autoria prépria.
1629 Os motivos para estes resultados ndo sdo claros, uma vez que seria esperado

1630 observar-se uma maior homozigosidade nos cromossomos com maior nimero de QTL,
1631 uma vez que estas regibes encontram-se sob maior pressao de selecdo. Neste estudo, a
1632 localizacdo e os efeitos dos QTL nado foram investigados, no entanto, é possivel que os
1633 efeitos dos QTL no cromossomo 2 tenham sido mais elevados que nos demais
1634 cromossomos, causando o aumento da homozigosidade devido a selecéo por tais regides.
1635 Além disso, o tamanho populacional reduzido também pode ter ocasionado um aumento
1636 geral de endogamia, uma vez que torna-se mais dificil evitar acasalamentos consanguineos

1637 em populacdes pequenas.

1638 3.4.3 Comparacao dos cenérios de selecdo e direcionamento de
1639 acasalamentos
1640 Foram comparados 3 cenarios com diferentes métricas adotadas para realizar-se a

1641 selecédo e o direcionamento dos acasalamentos, por 75 geracdes. No primeiro cenario 0s
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valores genéticos foram estimados utilizando-se dados fenotipicos e de pedigree, e o
coeficiente de endogamia utilizado baseou-se no pedigree (EBV + Fped). O segundo
cenario incluiu dados genotipicos no calculo de valores genéticos e o coeficiente de
endogamia utilizado foi o genémico (GEBV + FQ). O terceiro cenario substituiu o coeficiente
de endogamia gendmico pelo coeficiente de endogamia de corridas de homozigosidade
(GEBV + Froh).

Em cada um dos cenarios avaliados, foram obtidos os valores genéticos estimados
pelo AlphaSimR e pelo BLUPF9O0, os valores genéticos verdadeiros, fenétipos, Fped, Fg e
Froh de todos os animais. A simulagédo foi realizada 5 vezes, com o objetivo de verificar a
consisténcia dos resultados. A Figura 13 apresenta as medias dos GEBVs calculados pelo
AlphaSimR para cada geracdo, nos 3 cenarios e nas 5 replicatas. As 3 estratégias
apresentaram desempenho similar. Era esperado que a estratégia sem genémica (EBV +
Fped) seria menos eficaz na sele¢cdo de animais de valor genético superior, uma vez que a
inclusdo de informagbes gendmicas aumenta a acuracia das estimativas, levando ao
aumento mais acentuado do (G)EBV a cada geracao (HAYES et al., 2009; VANRADEN et
al., 2009). No entanto, nao € possivel afirmar que tal estratégia foi consistentemente inferior
nas 5 replicatas quando considera-se apenas 0os GEBVs calculados pelo AlphaSimR
(Figura 13).

Figura 3-13 — Médias dos valores genéticos estimados para cada geracdo em um processo de selecdo com
3 diferentes estratégias, partindo-se de uma mesma populacdo. Cada gréfico representa uma
simulacdo de processo estocastico gerada.
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Evolution of Estimated Breeding Values over 75 generations under different selection
strategies.

Each graph represents one replicate.

Mean Estimaied Breeding Values

- EBV+Fped

GEBV +Fg
== GEBV + Froh

Generation

Fonte: Autoria prépria.

A Figura 14 apresenta as médias dos valores genéticos verdadeiros dos individuos
de cada geracdo. E possivel observar uma tendéncia de aumento dos valores genéticos
verdadeiros para as estratégias que fazem o uso de informacdes gendémicas, conforme
esperado. Apenas na replicata 5, a estratégia EBV + Fped superou a estratégia GEBV +
Fg. E possivel que durante o desenvolvimento do segundo cenario da replicata 5, alguns
alelos desfavoraveis tenham sido fixados por deriva genética, uma vez que trata-se de uma
populacdo pequena. Isto pode ter reduzido o progresso genético da populacdo, mesmo que
a estratégia de selecdo tenha sido favoravel. Ao comparar as duas estratégias com
genbmica, apenas em uma das replicatas o cenario 2 (GEBV + Fg) superou a estratégia

com Froh.

Figura 3-14 — Médias dos valores genéticos verdadeiros para cada geracdo em um processo de selecdo com
3 diferentes estratégias, partindo-se de uma mesma populagdo. Cada grafico representa uma
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simulagéo de processo estocastico gerada.

Evolution of Genetic Values over 75 generations under different selection strategies.
Each graph represents one replicate.
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Fonte: Autoria prépria.

A Figura 15 apresenta a média dos fenétipos a cada geracao. Os resultados séao
consistentes com 0s observados em relacdo aos valores genéticos verdadeiros e
estimados. Percebe-se uma tendéncia das estratégias genémicas resultarem em fenétipos

superiores, especialmente quando se faz o uso do Froh.

Figura 3-15 — Médias dos fenotipos para cada geragcdo em um processo de selecdo com 3 diferentes
estratégias, partindo-se de uma mesma populagédo. Cada gréafico representa uma simulacéo de
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processo estocéastico gerada.
Evolution of Phenotypes over 75 generations under different selection strategies.
Each graph represents one replicate.

=] n

Mean Phenotypes

== EBV + Fped
GEBV + Fg
=s= GEBV + Froh

Fonte: Autoria prépria.

A Figura 16 apresenta as médias de Fped ao longo das geracdes. Conforme
esperado, a estratégia que gerou o Fped mais baixo ao longo das geracdes foi a EBV +
Fped. E interessante observar que nas 5 replicatas houve reducdo do Fped ao longo das
geracfes, mesmo se tratando de uma populacdo pequena. A recomendacédo atual € que a
endogamia ndo aumente mais do que 1% por geracdo (HOWARD et al., 2017a), e pode-se
afirmar que a estratégia atendeu a esta recomendacédo. As duas estratégias com genémica
apresentaram resultados menos consistentes em relagédo ao Fped. Ao utilizar o Fg como
métrica de selecéo e direcionamento, observou-se um aumento do Fped nas primeiras 15-
25 geracbes em algumas das replicatas. A estratégia com Froh apresentou um
comportamento menos erratico, e de forma geral manteve o Fped igual ou inferior ao inicio

do processo de selecdo, porém apresentou grande variacao entre as replicatas.
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Figura 3-16 — Médias dos coeficientes de endogamia por pedigree para cada geragdo em um processo de
selecdo com 3 diferentes estratégias, partindo-se de uma mesma populacdo. Cada gréafico
representa uma simulacao de processo estocastico gerada.

Mean Fped

Fonte: Autoria propria.

A Figura

Evolution of Fped over 75 generations under different selection strategies.
Each graph represents one replicate.

=e= EBV + Fped
~~ GEBV +Fg
== GEBV + Froh

17 apresenta as médias de Fg ao longo das geracdes. As duas

estratégias gendmicas foram mais efetivas na reducéo do Fg, especialmente a que usa

este coeficiente como métrica de selecdo e direcionamento de acasalamentos. E

interessante observar que, apesar de ter sido menos eficiente, a estratégia EBV + Fped

também promoveu a reducgéo do Fg ao longo das geracoes.

Figura 3-17 — Médias dos coeficientes de endogamia gendmicos para cada geragcdo em um processo de
selecdo com 3 diferentes estratégias, partindo-se de uma mesma populacdo. Cada grafico
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representa uma simulacéo de processo estocastico gerada.

Evolution of Fg over 75 generations under different selection strategies.
Each graph represents one replicate.

== EBV + Fped
o GEBV +Fg
=e= GEBV + Froh

Fonte: Autoria prépria.

A Figura 18 apresenta as médias do Froh ao longo das geracfes. Diferente dos
demais coeficientes de endogamia avaliados, o Froh apresentou aumento ao longo das
geracdes, independentemente da estratégia ou replicata. Pode-se afirmar que a estratégia
gue promoveu o maior aumento do Froh foi a GEBV + Fg, e que a estratégia EBV + Fped
foi igual ou superior a estratégia com Froh para evitar o aumento do mesmo. Os motivos
para estes resultados podem estar relacionados a natureza da simulacao, que tende a gerar

diversos alelos fixados, e aos tamanhos populacionais adotados.

Figura 3-18 — Médias dos coeficientes de endogamia por corridas de homozigosidade para cada geracdo em
um processo de selecdo com 3 diferentes estratégias, partindo-se de uma mesma populacgéo.
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Cada grafico representa uma simulacdo de processo estocastico gerada.
Evolution of Froh over 75 generations under different selection strategies.
Each graph represents one replicate.
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Os diferentes perfis de ROH obtidos apds 75 geracdes utilizando-se diferentes
estratégias de selecdo e acasalamentos estdo ilustrados na Figura 19, bem como o perfil
obtido na ultima geracdo da simulacdo base (replicata 1). As 3 estratégias levaram a um
aumento significativo no nimero e comprimento das ROHs em todo o genoma simulado. E
possivel que, devido a simplicidade da simulagdo (apenas uma caracteristica de efeito
aditivo simulada, com até 100 QTL por cromossomo), e 0 pequeno tamanho populacional
(aproximadamente 98 individuos e 50 acasalamentos por geracao) tenham levado a uma

alta taxa de fixacao de alelos ao longo das 75 geracoes.
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1737  Figura 3-19 — Perfis de corrida de homozigosidade em 5 cromossomos de uma populagdo bovina de corte
1738 simulada (replicata 1).
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1740  Fonte: Autoria propria.

1741 A primeira coluna corresponde a Ultima geracdo recente; a segunda coluna corresponde ao cenario 1 (EBV +
1742 Fped); a terceira coluna corresponde ao cenério 2 (GEBV + Fg); e a quarta coluna corresponde ao cenario 3
1743  (GEBV + Froh). A escala de cores representa o tamanho da ROH (quanto mais escura, menor é a ROH).
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No entanto, € notavel que a segunda estratégia (GEBV + Fg) levou a um aumento
de homozigosidade mais extremo que as demais estratégias, conforme ja indicado na
Figura 19. Ao comparar 0S Cromossomos, evidencia-se que o0 segundo Cromossomo
apresentou 0 maior aumento de homozigosidade, enquanto que o quarto e quinto
cromossomos preservaram um numero maior de ROHs pequenas e algumas regides sem
ROHSs.

Na Figura 20, é possivel observar os (G)EBVs calculados pelo BLUPF90 para as
PHASM da penultima geracdo, bem como das progénies reais geradas pelos mesmos
acasalamentos. No primeiro cenario, h4 apenas uma progénie falsa por acasalamento,
engquanto que nos demais cenarios existem 4 PHASM para cada acasalamento. Pode-se
notar que existe uma variacao entre o predito e o real, e que em muitos casos a progénie
real apresenta GEBV muito acima ou muito abaixo do maximo e minimo preditos. Isto
ocorre, em grande parte, devido a segregacdo mendeliana (DAETWYLER et al., 2013), a
qual néo foi levada em conta ao gerar as PHASM. E importante ressaltar que o céalculo dos
(G)EBVs das PHASM e verdadeiras foram realizados em momentos distintos, uma vez que
as PHASM foram geradas antes de realizar-se os acasalamentos que geraram as progénies
reais. Assim, é provavel que existam diferentes erros para as observacdes falsas e reais
em um mesmo cenario, exacerbando as discrepancias entre os valores preditos para as
PHASM e reais.
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Figura 3-20 — Valores genéticos estimados (EBV) para as Progénies Hipotéticas com Auséncia de
Segregacdo Mendeliana e reais de cada touro selecionado em processos de sele¢cdo com 3

diferentes estratégias.
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Fonte: Autoria propria.

Cenario 1: EBV + coeficiente de endogamia por pedigree; Cendrio 2: EBV genbmico + coeficiente de

endogamia gendmico; Cenario 3: EBV gendmico + coeficiente de endogamia por corridas de homozigosidade.
Na Figura 21, é possivel observar os respectivos coeficientes de endogamia

utilizados para a selecédo e direcionamento de acasalamentos em cada cenario, calculados

para as PHASM da penultima geracdo, bem como para as progénies reais geradas pelos

mesmos acasalamentos. Novamente, pode-se verificar como o Fped e o Fg calculados para

as PHASM e reais diferem. No caso do Fped, onde ndo ha novas informagfes que afetam

as predicdes das progénies reais (como a adi¢cdo do fendtipo), é possivel que o principal

fator responsavel pela diferenca nas predicdes é que a cada rodada do BLUPF90, utiliza-
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se o pedigree apenas das Ultimas 10 geracdes. Assim, ao realizar o calculo do Fped para

as progeénies reais, o pedigree utilizado corresponde a uma geracao posterior ao pedigree

que foi utilizado no calculo do Fped das PHASM correspondentes ao acasalamento dos

Seus progenitores.

Figura 3-21 — Coeficientes de endogamia para as Progénies Hipotéticas com Auséncia de Segregacao
Mendeliana e reais de cada touro selecionado em processos de sele¢cdo com

estratégias.

Fonte: Autoria prépria.
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Cenario 1: EBV + coeficiente de endogamia por pedigree; Cenario 2: EBV gendmico + coeficiente de
endogamia gendmico; Cenario 3: EBV gendmico + coeficiente de endogamia por corridas de homozigosidade.

No gréfico do terceiro cenario, verifica-se que o Froh das progénies reais aproxima-

se mais da média do Froh das PHASM, quando comparado aos coeficientes de endogamia
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calculados nos cenérios 1 e 2. O Froh é calculado através do pacote detectRUNS no R, e

baseia-se apenas nos dados genotipicos dos proprios individuos (reais ou falsos).

Uma das limitagOes deste estudo reside na proporcéo entre entre as populagdes de
treino e teste nos cenarios que incluem dados gendémicos. A populacao de treino € aquela
qgue contém individuos com gendétipos e fendtipos, permitindo que os efeitos dos
marcadores sejam estimados. A populacdo de teste corresponde aos individuos que
apresentam apenas genotipo, e seus valores genéticos sdo estimados através dos efeitos
de marcadores calculados na populacdo de treino. No inicio do processo de selecédo e
direcionamento de acasalamentos, apenas 98 animais compdem a populagdo de treino,
conforme ilustrado na Figura 2. No entanto, devido ao alto niumero de combinacdes
possiveis entre todos os machos e fémeas (multiplicado por 4, pois 0s animais sdo
diploides), a populacéo de teste (PHASM e portanto, sem fenotipos) apresenta quase 8000
individuos (Figura 22).

Figura 3-22 — Numero de individuos nas populacdes de treino para a predi¢cédo de valores genéticos
estimados (linha em roxo) e de Progénies Hipotéticas com Auséncia de Segregacdo Mendeliana,
individuos apenas com informacdes de gendtipo e pedigree (linha em laranja).
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Fonte: Autoria prépria.

A cada geracao, aproximadamente 50 novos individuos sado incluidos na populacéo
de treino, uma vez que sdo gerados os acasalamentos definidos pela estratégia (pelo

menos 50, no entanto o valor pode variar caso seja necessario a inclusdo de mais touros,
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conforme explicado ao final da se¢éo 3.3.5). Ao final das 75 geracgdes, a populacdo de treino
€ composta por aproximadamente 4000 individuos. O namero de individuos da populacéo
de teste € relativamente constante, uma vez que utiliza-se apenas as PHASM geradas para

a geracao atual.

3.4.4 LimitagcOes e sugestdes para estudos futuros

Neste estudo, foi desenvolvido um pipeline de simulacdo de dados gendmicos e
analises, onde diferentes estratégias de selecao e direcionamento de acasalamentos foram
propostos e testados. Até onde se sabe, ndo houve ainda outro trabalho na literatura que
tenha desenvolvido um pipeline com tal amplitude de ferramentas, onde o processo de
simulacéo é interrompido e iniciado novamente apés as analises, e automatizado de forma
gue os parametros possam ser facilmente alterados, e assim o0 processo possa ser repetido
pelo nimero desejado de vezes com minima intervencdo do usuario ou pesquisador. No

entanto, algumas limitagdes e pontos de melhoria devem ser considerados.

O primeiro ponto de melhoria diz respeito a simulacdo de dados. Apesar das
diversas tentativas de se encontrar os melhores parametros para se desenvolver uma
populacdo bovina de corte fidedigna — isto €, com perfis de desequilibrio de ligacédo e de
corridas de homozigosidade similares aos encontrados na literatura — os resultados da
validacdo ndo se aproximaram tanto ao desejado. Para que tal objetivo seja atingido, €
essencial a simulagcdo de um namero maior de animais, sobretudo na populagéo recente.
No presente estudo, o nimero de animais nas populacdes recentes e experimentais foi
limitado devido a uma restricdo de uso do Software BLUPF90, e uma alternativa para

contornar tal limitagdo sera proposta a seguir.

Conforme ilustrado e discutido ao final da secdo 3.4.3. (Figura 22), um grande
namero de combinagBes € gerado ao computar as PHASM de todos os acasalamentos
possiveis nas populacdes experimentais. Ao considerar um total de 50 acasalamentos,
onde 50 novos individuos sdo gerados a cada geragéo, e mais 48 individuos de geracdes
anteriores sdo considerados como candidatos, um numero proximo a 8000 PHASM ¢é
gerado. No inicio das popula¢des experimentais (geracao 0), a avaliacdo gendmica é feita

com apenas 98 animais na populacdo de referéncia, e 8000 individuos séo alocados a
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populacdo de teste. Ao final das 75 geracdes, obtém-se aproximadamente 12000

individuos, onde 4000 comp&em a populacéo referéncia.

Com a rapida progressdo do numero de PHASM geradas para cada individuo
adicional da populacdo experimental, rapidamente atinge-se o limite de animais
genotipados permitido pelo Software BLUPF90, que é disponivel gratuitamente para fins
académicos, porém limita a insercéo de até 25.000 gendtipos. Como forma de contornar tal
limitagé@o, seria possivel realizar a estimagédo dos efeitos dos marcadores a partir dos
animais candidatos, e aplicar tais efeitos na estimacéo dos valores genéticos das PHASM.
Além disso, é necessario o célculo da matriz gendmica para obter-se o coeficiente de

endogamia genémico das PHASM.

Com esta alteragdo nos passos de predigdo dos valores genéticos e a inclusédo do
calculo da matriz G, seria possivel aumentar o niumero de individuos na populagcéo
experimental, aproximando-se mais do numero de individuos presentes em rebanhos
comerciais de gado de corte no Brasil. O aumento do tamanho populacional por sua vez
interfere no nimero de combinacdes possiveis de acasalamentos, o que possibilita uma
maior intensidade de selecdo e a execucdo de acasalamentos entre animais menos

aparentados entre si.

Além do tamanho populacional, algumas outras modificacdes poderiam ser feitas
na simulacdo de dados de forma a aproximar ainda mais os dados de um cenario realista.
No presente estudo, apenas uma caracteristica foi simulada, uma vez que pretendeu-se
focar na execucdo e viabilidade do pipeline completo de simulacéo e analises, evitando-se
complexidades adicionais. Ao inserir um nimero maior de caracteristicas, possivelmente
com efeitos aditivos e ndo aditivos, seria possivel avaliar a introducdo de um index de
selecdo e a viabilidade da implementacéo de tal pipeline em um cenario mais proximo da

realidade da pecuaria de corte do Brasil.

Por fim, a simulacdo de dados oferece uma gama quase infinita de possibilidades.
Muitos outros cenarios podem ser testados, e o desenvolvimento de estudos futuros se
beneficia em larga escala ao serem iniciados a partir de um pipeline basico porém bem

estruturado, e que comporta modificacdes e adicdes com baixa dificuldade associada, ao
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comparar-se com o desenvolvimento de tal estudo sem uma base pré-estabelecida.
Ademais, alguns elementos adicionais podem ser explorados, tais quais as posicdes e
efeitos dos QTL fornecidos pelo simulador, a criagdo de grupos (como fazendas), e a

utilizacdo dos perfis de corridas de homozigosidade de maneira mais pormenorizada.

3.5 CONCLUSAO

Neste trabalho, foi desenvolvido um pipeline de simulacdo de dados e analises
gendmicas, permitindo a implementacdo de diferentes estratégias de selecdo e
direcionamento de acasalamentos ao longo de diversas geracdes, sem a necessidade de
monitoramento ou interferéncia do pesquisador durante o seu desenvolvimento. A
populacdo simulada apresentou caracteristicas semelhantes as das popula¢des bovinas
reais, no entanto com a necessidade de alguns ajustes em relagéo ao nivel de desequilibrio

de ligacdo e homozigosidade.

Entre as estratégias de selecdo e direcionamento de acasalamentos testadas,
foram observados diferentes efeitos em relacdo as métricas observadas. Em relacdo a
caracteristica simulada, observou-se que os valores genéticos verdadeiros e os fenétipos
foram consistentemente superiores quando a estratégia GEBV + Froh foi adotada. O Fg foi
mais baixo quando utilizada a estratégia GEBV + Fg, no entanto a mesma estratégia
promoveu a formagéo de corridas de homozigosidade maiores e mais frequentes no
genoma. A fim de minimizar-se a porcentagem do genoma coberta por ROHs, a estratégia

mais eficiente foi a EBV + Fped, seguida pela GEBV + Froh.

Um dos grandes fatores limitantes deste estudo foi o tamanho populacional
utilizado, que néo reflete o tamanho dos rebanhos comerciais do Brasil, e ainda impde uma
maior dificuldade de se evitar a realizacado de acasalamentos endogamicos na populacéo.
Esta limitacdo foi imposta devido ao uso das PHASM, que correspondem a um numero
muito grande de combina¢des mesmo para uma pequena populacdo. Tal limitacdo poderia
ser contornada através da estimacdo dos efeitos dos marcadores genéticos para uma
populacao referéncia e aplicacao de tais valores nas PHASM, além do calculo manual da
matriz G, de forma que o nimero de PHASM ndao atinja o limite permitido pelo Software
BLUPF90.
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Por fim, o pipeline aqui apresentado serve como uma base para proximos estudos
cujo objetivo seja mimetizar uma populacdo bovina e aplicar diferentes estratégias de
selecdo, ndo contando apenas com as funcionalidades béasicas do simulador, mas fazendo-

se 0 uso de multiplas ferramentas e software utilizados na industria.

3.6 REFERENCIAS

ALLAIRE, F. R. Mate selection by selection index theory. Theoretical and Applied
Genetics, v. 57, n. 6, p. 267-272, 1980.

BISCARINI, F.; COZZI, P.; GASPA, G.; MARRAS, G. detectRUNS: an R package to
detect runs of homozygosity and heterozygosity in diploid genomesCRAN (The
Comprehensive R Archive Network) 2018. Disponivel em: <https://cran.r-
project.org/web/packages/detectRUNS/vignettes/detectRUNS.vignette.html#references>.

BOURDON, R. M. Understanding Animal Breeding. Harlow: Pearson, 2014.

BRITO, F. V.; NETO, J. B.; SARGOLZAEI, M.; COBUCI, J. A.; SCHENKEL, F. S.
Accuracy of genomic selection in simulated populations mimicking the extent of linkage
disequilibrium in beef cattle. BMC Genetics, v. 12, 2011.

CEBALLOS, F. C.; JOSHI, P. K.; CLARK, D. W.; RAMSAY, M.; WILSON, J. F. Runs of
homozygosity: Windows into population history and trait architecture. Nature Reviews
Genetics, v. 19, n. 4, p. 220-234, 2018.

CLARK, S. A.; KINGHORN, B. P.; HICKEY, J. M.; VAN DER WERF, J. H. J. The effect of
genomic information on optimal contribution selection in livestock breeding programs.
Genetics Selection Evolution, v. 45, n. 1, p. 1-8, 2013.

DAETWYLER, H. D.; VILLANUEVA, B.; BIJMA, P.; WOOLLIAMS, J. A. Inbreeding in
genome-wide selection. Journal of Animal Breeding and Genetics, v. 124, n. 6, p. 369—
376, 2007.

DE CLERCQ, Matthieu; VATS, Anshu.; BIEL, Alvaro. Agriculture 4.0: The Future of
Farming Technology. In: World Government Summit. Feb. 2018. Disponivel emkk:
<https://www.marshmclennan.com/content/dam/mmc-
web/insights/publications/2018/november/agriculture-4-0/Oliver-Wyman-Agriculture-
4.0.pdf>. Acesso em: 29 Aug. 2022.

DE SOUZA FONSECA, P. A.; DOS SANTOS, F. C.; ROSSE, I. C.; VENTURA, R. V,;
BRUNELLI, F. A. T.; PENNA, V. M.; DA SILVA VERNEQUE, R.; MACHADO, M. A.; DA
SILVA, M. V. G. B.; CARVALHO, M. R. S.; PEIXOTO, M. G. C. D. Retelling the recent
evolution of genetic diversity for Guzera: Inferences from LD decay, runs of homozygosity
and Ne over the generations. Livestock Science, v. 193, n. October, p. 110-117, nov.
2016.


https://www.marshmclennan.com/content/dam/mmc-web/insights/publications/2018/november/agriculture-4-0/Oliver-Wyman-Agriculture-4.0.pdf
https://www.marshmclennan.com/content/dam/mmc-web/insights/publications/2018/november/agriculture-4-0/Oliver-Wyman-Agriculture-4.0.pdf
https://www.marshmclennan.com/content/dam/mmc-web/insights/publications/2018/november/agriculture-4-0/Oliver-Wyman-Agriculture-4.0.pdf

1942
1943
1944
1945
1946
1947
1948
1949
1950
1951
1952
1953
1954
1955
1956
1957
1958
1959
1960
1961
1962
1963
1964
1965
1966
1967
1968
1969
1970
1971
1972
1973
1974
1975
1976
1977
1978
1979
1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989

85

DICKERSON, G. E. Experimental evaluation of selection theory in poultry. In:
INTERNATIONAL CONGRESS OF GENETICS, 11., 1963, The Hague. Proceedings...
The Hague: Pergmon, 1963. p. 747-761. (Genetics Today, v. 1)

FAUX, A.; GORJANC, G.; GAYNOR, R. C.; BATTAGIN, M.; EDWARDS, S. M.; WILSON,
D. L.; HEARNE, S. J.; GONEN, S.; HICKEY, J. M. AlphaSim: Software for Breeding
Program Simulation. The Plant Genome, v. 9, n. 3, p. 1-14, 2016.

GAYNOR, R. C.; GORJANC, G.; HICKEY, J. M. AlphaSimR: an R package for breeding
program simulations. G3 Genes|Genomes|Genetics, v. 11, n. 2, 12 abr. 2021. Disponivel
em: <https://academic.oup.com/g3journal/article/doi/10.1093/g3journal/jkaa017/6025179>.
Acesso em: 31 mar. 2022.

HAYES, B. J.; BOWMAN, P. J.; CHAMBERLAIN, A. J.; GODDARD, M. E. Invited review:
Genomic selection in dairy cattle: Progress and challenges. Journal of Dairy Science, v.
92, n. 2, p. 433-443, 20009.

HICKEY, J. M.; GORJANC, G. Simulated data for genomic selection and genome-wide
association studies using a combination of coalescent and gene drop methods. G3:
Genes, Genomes, Genetics, v. 2, n. 4, p. 425-427, 2012.

HOWARD, J. T.; PRYCE, J. E.; BAES, C.; MALTECCA, C. Invited review: Inbreeding in
the genomics era: Inbreeding, inbreeding depression, and management of genomic
variability. Journal of Dairy Science, v. 100, n. 8, p. 6009-6024, 2017a.

HOWARD, J. T.; TIEZZI, F.; PRYCE, J. E.; MALTECCA, C. Geno-Diver: A combined
coalescence and forward-in-time simulator for populations undergoing selection for
complex traits. Journal of Animal Breeding and Genetics, v. 134, n. 6, p. 553-563,
2017b.

Microsoft Power Bl. Data visualisation. Disponivel em: https://powerbi.microsoft.com/en-
gb/ (acesso em 07 de marco de 2024).

MISZTAL, |.; TSURUTA, S.; LOURENCO, D.A.L.; AGUILAR, |.; LEGARRA, A.; VITEZICA,
Z. Manual for BLUPF90 family of programs. 2014. Disponivel em:
http://nce.ads.uga.edu/wiki/lib/exe/fetch.php?media=blupf90 all2.pdf. Acesso em: 08 Mar.
2024.

NEVES, H. H. R.; CARVALHEIRO, R.; O'BRIEN, A. M. P.; UTSUNOMIYA, Y. T.; DO
CARMO, A. S.; SCHENKEL, F. S.; SOLKNER, J.; MCEWAN, J. C.; VAN TASSELL, C. P.;
COLE, J. B.; DA SILVA, M. V. G. B.; QUEIROZ, S. A.; SONSTEGARD, T. S.; GARCIA, J.
F. Accuracy of genomic predictions in Bos indicus (Nellore) cattle. Genetics Selection
Evolution, v. 46, n. 1, 27 fev. 2014.

PORTO-NETO, L. R.; KIJAS, J. W.; REVERTER, A. The extent of linkage disequilibrium in
beef cattle breeds using high-density SNP genotypes. Genetics Selection Evolution, v.
46,n. 1, p. 1-5, 2014.


http://nce.ads.uga.edu/wiki/lib/exe/fetch.php?media=blupf90_all2.pdf

1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
2024
2025
2026
2027
2028
2029
2030
2031
2032
2033

86

R CORE TEAM. R: A Language and Environment for Statistical ComputingVienna,
Austria. R Foundation for Statistical Computing, 2020. Disponivel em: <https://www.r-
project.org/>.

SARGOLZAEI, M.; SCHENKEL, F. S. QMSim: A large-scale genome simulator for
livestock. Bioinformatics, v. 25, n. 5, p. 680-681, 2009.

SARGOLZAEI, M.; SCNENKEL, F. S.; JANSEN, G. B.; SCHAEFFER, L. R. Extent of
linkage disequilibrium in Holstein cattle in North America. Journal of Dairy Science, v. 91,
n.5, p. 2106-2117, 2008.

SELLI, A.; BUSSIMAN, F. de O.; SOUZA, W. L. de; ANDRIETTA, L. T.; PASCHOAL, V.
R.; PINTO, D. L.; BALIEIRO, J. C. de C.; VENTURA, R. V. Perfis De Corridas De
Homozigosidade E Heterozigosidade Em Popula¢des Bovinas Com Diferentes
Combinagfes Genotipicas Provenientes De Dados Simulados. Em: GOBESSO, A. A. DE
O.; SANTOS, M. V. DOS; GAMEIRO, A. H.; GARBOSSA, C. A. P.; BALIEIRO, J. C. DE
C.; BRUNETTO, M. A.; VENDRAMINI, T. H. A. Novos Desafios Da Pesquisa
Emnutricdo E Producdo Animal. Pirassununga: Editora 5D, 2021. p. 231-254.

UNITED NATIONS. World Population Prospects 2022: Summary of Results. 2022.
Disponivel em:
<https://www.un.org/development/desa/pd/sites/iwww.un.org.development.desa.pd/files/wp
p2022_summary_of results.pdf>. Acesso em: 29 Aug. 2022.

VANRADEN, P. M.; VAN TASSELL, C. P.; WIGGANS, G. R.; SONSTEGARD, T. S,;
SCHNABEL, R. D.; TAYLOR, J. F.; SCHENKEL, F. S. Invited review: Reliability of
genomic predictions for North American Holstein bulls. Journal of Dairy Science, v. 92, n.
1, p. 16-24, 20009.

WICKHAM, H. ggplot2: Elegant Graphics for Data Analysis. Springer-Verlag New York,
2016.

WICKHAM, H.; FRANCOIS, R.; HENRY, L.; MULLER, K.; VAUGHAN, D. dplyr: A
Grammar of Data Manipulation. R package version 1.1.3. 2023. Disponivel em:
<https://CRAN.R-project.org/package=dplyr>. Acesso em: 08 Mar. 2024.

WICKHAM, H.; VAUGHAN, D.; GIRLICH, M. tidyr: Tidy Messy Data. R package version
1.3.0. 2023. Disponivel em: <https://CRAN.R-project.org/package=tidyr>. Acesso em: 08
Mar. 2024.

WRIGHT, S. Coefficients of Inbreeding and Relationship. The American Naturalist, v. 56,
n. 645, p. 330-338, jul. 1922.


https://www.google.com/url?q=https://CRAN.R-project.org/package%3Ddplyr&sa=D&source=docs&ust=1709899907215912&usg=AOvVaw1iunvF8CqpILVX8BCq21gy
https://www.google.com/url?q=https://CRAN.R-project.org/package%3Dtidyr&sa=D&source=docs&ust=1709899907216482&usg=AOvVaw2L8HhCPRhC5XbxAIHfs1A1

2034
2035

2036
2037
2038

2039

2040
2041
2042
2043
2044
2045
2046
2047
2048
2049
2050
2051
2052
2053
2054
2055
2056
2057
2058

2059

2060
2061

87

4 O USO DE VISUALIZACOES INTERATIVAS PARA RASTREAR HERANCA
HAPLOTIPICA NA PECUARIA

Os dados apresentados neste capitulo sdo um resumo da publicacao feita na revista
internacional Ruminants (SELLI; MILLER; VENTURA, 2024), que pode ser acessada pelo
link https://www.mdpi.com/2673-933X/4/1/6.

41 RESUMO

Nosso objetivo foi utilizar o poder das visualizagbes interativas, através de
ferramentas de cddigo aberto, para o desenvolvimento de uma estratégia eficiente que
permita visualizar dados de polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP, do inglés Single
Nucleotide Polymorphism) em uma populacdo bovina, com foco no rastreamento da
transmissdo de haplotipos. Assim, simulamos uma populacgéo realista de gado de corte, a
fim de obter haplotipos faseados e gerar 0s insumos necessarios para a criacdo de nossas
visualizacdes. A ferramenta de visualizacdo foi construida em Python, com o uso da
biblioteca Plotly, que permite a criacdo de visualiza¢gbes interativas. Dois cenarios foram
explorados: comparacao de trios e visualizacdo de avds. Esses cendrios nos permitiram
rastrear a heranca de segmentos genéticos, identificar eventos de crossover e descobrir
regides comuns em animais aparentados e ndo aparentados. As potenciais aplicacoes
desta abordagem sao significativas, particularmente para melhorar a selegcdo genémica em
programas de melhoramento e fazendas menores e fornecer informacdes valiosas para
orientar analises mais aprofundadas de regides genémicas especificas. Além das suas
aplicacoes praticas, acreditamos que esta estratégia pode ser uma ferramenta educacional
valiosa, ajudando os educadores a esclarecer conceitos complexos como a amostragem
mendeliana e a diversidade haplotipica. Além disso, esperamos encorajar 0os produtores
pecuarios a adotar tecnologias avancadas como a genotipagem e a selecdo gendmica,

contribuindo assim para o avanco da genética pecuaria.
4.2 INTRODUCAO

Sabe-se que irmaos completos compartilham aproximadamente 50% de contetdo
gendmico entre si (OLDENBROEK; VAN DER WAAIJ, 2014). No entanto, esses genes nao


https://www.zotero.org/google-docs/?g9prmE
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sdo distribuidos aleatoriamente em seus genomas, mas sim agrupados em segmentos ou
cromossomos inteiros que sao herdados de cada genitor (BOHMANOVA; SARGOLZAEI,
SCHENKEL, 2010). Além disso, esse percentual pode variar, sendo possivel que alguns
irmaos sejam mais parecidos que outros (OLDENBROEK; VAN DER WAAIJ, 2014). O fato
de muitos segmentos genbmicos nao expressarem caracteristicas que possam ser
facilmente percebidas também contribui para a percepcdo da semelhanca entre parentes.
Na producdo pecuéria, os produtores podem ter certas expectativas em relacéo a progénie
obtida, especialmente quando se emprega a selecdo gendmica. No entanto, os resultados
por vezes diferem das previsfes, devido a amostragem Mendeliana e outros fatores (BRITO
etal., 2011). Portanto, rastrear segmentos genémicos compartilhados entre individuos seria
de interesse para criadores e produtores que desejem saber quais regides, ou, mais
genericamente, quais segmentos cromossomicos foram passados de pais para filhos, e até

mesmo para auxiliar na selecao de potenciais parceiros.

As representacdes visuais sdo comprovadamente fundamentais no processo de
aprendizagem e comunicag¢do de conceitos cientificos, uma vez que tornam visiveis 0s
conceitos que séo abstratos e ndo podem ser experimentados diretamente (COOK, 2006;
SELLI et al.,, 2021), como heranca genética e amostragem Mendeliana. O uso de
visualizacdes aproveita o aprendizado e experiéncias em torno de eventos relacionados a
exploracdo do sistema visual humano, que evoluiu ao longo de milhées de anos e hoje é
capaz de capturar imensas quantidades de informacdes sobre 0 mundo de forma réapida e
eficiente (VAN ESSEN; ANDERSON; FELLEMAN, 1992). Assim, as representacdes visuais
tém um papel importante na compreensdo de dados complexos, potencializando a
capacidade humana para a identificacdo de padrées, relacfes e tendéncias (DOSHER; LU,

2017), que podem néo ser facilmente discerniveis em formatos tabulares ou textuais.

A representacdo visual de um conjunto de dados especifico oferece varios
caminhos para aprimoramento, sendo que fatores como o publico-alvo, o meio de
apresentacdo adotado e a mensagem que se pretende passar desempenham um papel
fundamental na determinacdo de elementos como sele¢céo de cores, tipo de gréfico, nivel
de detalhe e muito mais (ROUGIER; DROETTBOOM; BOURNE, 2014). Por outro lado, o
uso errado de tais elementos pode ser enganoso, podendo até mesmo atrapalhar o
julgamento dos espectadores (BATEMAN et al., 2018; HULLMAN; DIAKOPOULOS, 2011).
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Varios autores descreveram como diferentes aspectos da visualizagdo podem ser
abordados, com meios para criar figuras melhores: Zhou e Hansen (ZHOU; HANSEN, 2016)
forneceram uma revisdo abrangente das técnicas de geracdo de mapas de cores, para
ajudar os leitores nas decisdes de mapeamento de cores. Zacks e Tversky (ZACKS;
TVERSKY, 1999) relataram que os graficos de barras sdo geralmente associados a
comparacdes discretas, enquanto os graficos de linhas sdo mais comumente associados a
tendéncias e dados temporais, e que a mistura desses tipos de representacéo pode causar
confusdo aos usuarios. Hullman e Diakopoulos (2011) sugeriram que a escolha de quais
dados serao apresentados poderia ser confiada ao usuario, habilitando a interatividade por

meio da insercdo de elementos como botdes e barras de pesquisa.

O interesse em ferramentas de visualizag&o interativa tem aumentado na academia
e na industria, uma vez que elas facilitam a comunicacéo entre pesquisadores, analistas e
o publico em geral (ALl et al., 2016; MOROTA et al., 2021; SELLI et al., 2021). Uma deciséo
critica esta relacionada a utilizacado de ferramentas de cédigo aberto ou proprietarias ao
desenvolver aplicativos de visualizacdo. Exemplos de ferramentas de codigo aberto que
podem ser usadas para criar visualizagdes interativas sao as bibliotecas Plotly e Dash, que
podem ser implementadas em Python (VAN ROSSUM; DRAKE JR, 1995), R (R CORE
TEAM, 2020), ou por meio de outras linguagens de programacao. Alguns beneficios da
utilizacao de ferramentas de codigo aberto incluem a relacao custo-beneficio, a flexibilidade
e a possibilidade de contribuir e receber ajuda da comunidade. Por outro lado, existe a
desvantagem de haver extensas opcdes de personalizacdo, o que pode levar a tempos de
desenvolvimento mais longos e a maior complexidade na criacdo e manutengcédo de
visualizacdes. Além disso, essas ferramentas geralmente apresentam uma curva de
aprendizado mais acentuada em comparagao com solugbes comerciais que S0 mais

faceis de usar.

Exemplos de tais solu¢gbes comerciais sao as ferramentas Tableau e Power BI, que
fornecem interface facil de usar e excelente integracdo de dados. No entanto, também
existem desvantagens, como custos de licenciamento, personalizacdo restrita e
dependéncia do cronograma de atualizacdo do fornecedor (ALI et al., 2016; MOROTA et
al., 2021; SELLI et al., 2021)). Conforme discutido por Curti et al. (2023), a integracéo de

dados é uma etapa crucial para analise e visualizacdo de dados. Os desafios colocados
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nesta etapa dependem muito da estrutura dos dados a serem integrados, por exemplo, se
sdo dados estruturados, semiestruturados ou ndo estruturados, e se existe uma ligacao
imediata entre as fontes de dados. A depender da estrutura de dados, pode haver a
necessidade de construcao de procedimentos especificos para gerar 0s inputs necessarios

para alimentar as visualizacoes.

Muitas ferramentas foram desenvolvidas para visualizar dados genémicos, como
Jbrowse (BUELS et al., 2016) e outras ferramentas de visualizacao responsivas baseadas
na web (L’Yl; GEHLENBORG, 2023). Uma apresentagao recente no PAG XXXI (DEEB et
al., 2024) demonstrou uma ferramenta online denominada Chromosome Mating, que usa
informacgdes gendmicas para otimizar decisdes de acasalamento, fazer previsdes precisas
sobre valores genéticos e restringir a endogamia, entre outras restricdes escolhidas pelos
usuarios. Essa apresentacao evidenciou como a industria pode se beneficiar ao associar
tecnologia de ponta a uma interface interativa fornecida como ferramenta online, permitindo
aos agricultores tomar decisdes de acasalamento baseadas em dados. Como continuacao
destes estudos, pretendemos aplicar o conceito de Business Intelligence, por meio de
ferramentas de cdodigo aberto, para criar uma estratégia interativa e eficaz para visualizar
dados de Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNP) compartilhados entre individuos e
rastrear a transmissdo de haplétipos em uma populacdo pecuaria. Larkin et al. (2012)
desenvolveram uma estratégia intitulada “haplotracking”, combinando resequenciamento
do genoma completo dos ancestrais, reconstrucdo de haplétipos e genotipagem de alta
densidade dos descendentes, a fim de identificar os alelos dos ancestrais que foram
submetidos a selecdo artificial, além de detectar possiveis muta¢cées causais que estao

préximas as regides de interesse econdémico — Quantitative Trait Loci (QTL).

Nossa proposta neste estudo também é “rastrear haplétipos”, porém, com
abordagens e objetivos diferentes. Uma populacéo realista de gado de corte foi simulada e
haplétipos faseados foram obtidos, com o objetivo de testar uma nova abordagem de
visualizacao, permitindo observar as semelhancas entre os individuos de uma populacao e
tornar evidentes as vantagens do emprego de visualiza¢fes interativas. A simulacdo dos
dados foi fundamental para a obtencdo de familias genotipadas com uma mesma
densidade de marcadores, além de validar os resultados obtidos em uma populacdo na

qual a estrutura é conhecida. Além disso, também tivemos como objetivo gerar entradas
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especificas a partir de dados gendmicos faseados, a fim de fornecer os meios para criar
tais visualizacdes, construindo um pipeline inexistente anteriormente para geracao das

janelas de haplotipos.

O uso de ferramentas de codigo aberto, ao contrario de estudos anteriores
desenvolvidos pelos autores (SELLI et al., 2021), proporcionou a flexibilidade necessaria
para o desenvolvimento de graficos customizaveis projetados para meios especificos. Com
essa estratégia, esperamos encorajar a ado¢do de tecnologias como a genotipagem e a
selecdo gendmica pelos produtores, tornando mais facil a explicacdo de perguntas
frequentes conduzidas por eles, como "por que muitas vezes irmaos completos séo téo
diferentes uns dos outros?", além de ilustrar as diferencas entre populacdes e linhas de
selecdo. Adicionalmente, esta abordagem poderia ajudar educadores durante a explicacao

de conceitos complexos, como amostragem mendeliana e diversidade haplotipica.

4.3 MATERIAL E METODOS

4.3.1 Simulacéo e Validag&o dos dados

Uma populacéo de gado de corte foi simulada usando o pacote R (R CORE TEAM,
2020) AlphaSimR (GAYNOR; GORJANC; HICKEY, 2021). A funcdo runMacs?2 foi utilizada
para criar 2.000 genomas fundadores com 5 cromossomos de comprimento 100 Mb cada,
simulando uma populagdo de tamanho efetivo de 200. Para simular a evolugéo histérica
desta populacédo, os parametros histNe e histGen foram configurados para os respectivos
vetores: (1.000, 2.000, 4.000, 7.500 e 10.000) e (50, 100, 500, 1.000 e 1.500). Foi simulada
uma caracteristica de herdabilidade 0,5, média O e variabilidade 1, com 29, 15,5,1e 0 QTL
distribuidos pelos 5 cromossomos, respectivamente. Foi simulado um mapa SNP com
2.000 marcadores em cada cromossomo, com um total de 10.000 marcadores no genoma.

Os mapas QTL e SNP foram exportados para uso posterior.

A simulacéo foi realizada conforme ilustrado na Figura 1 e serviu para estudos
adicionais além deste. Assim, nem todas as populacdes aqui descritas foram incluidas nos
cenarios apresentados a seguir, mas constituem uma parte importante da simulacéo

completa. A populagéo inicial (A), com 2.000 individuos, foi criada e acasalada
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aleatoriamente para formar a populacdo expandida (B). A populacédo B foi acasalada
aleatoriamente por 11 geracdes, com o0 numero de cruzamentos aumentando em 50% a
cada geracdo. As populacbes C e D1 foram derivadas da Ultima geracdo de B,
selecionando-se aleatoriamente 10 mil machos e 10 mil fémeas (sem sobreposi¢ao) para
cada uma. A populacdo C foi selecionada por fenotipo por 19 geracdes, enquanto a
populacdo D1 foi selecionada por 29 geracdes. A populacdo D1 foi dividida em D2 e D3,
sendo cada uma selecionada por 5 geracdes. A populagao E foi resultado do cruzamento
de C e D2, e a F foi criada pelo cruzamento de E e D3. A partir da ultima geracéo de cada

populacdo, foram obtidos gendtipos faseados, fenotipos e informagdes de pedigree.

Figura 4-1 — Estrutura da simulacéo de populacdes de bovinos de corte.

h? = 0.5: 1 ger. ‘ Populagio Inicial (A) ‘ ' Pop. A
5 cromossomos; | 2000 ind. Ne = 200;
QTLs =29, 15, 5,1, 0; \ histNe = 1000, 2000, 4000, 7500,
SNPs = 2000/cromossomo. / \ 10,000;

11 ger. ;’/ Populagio de E)I(panséo (B) ‘-\‘_\‘ histGen = 50, 100, 500, 1000, 1500.
Pop. B f;.i 115,335 |nd. \
nCrosses = 2000 (*1.5 cada
generagao), Divisdo [
Acasalamentos aleatérios. L

Pop.C Pop. D1 Pop.D

Pop. C 1 ger. 10K male 10K male 1ger. | males_each_year = 600;
males_each_year = 400, 100; ) oo females_each_year = 5000,

females_each_year = 5000, 3500, 1000, 500;

nCrosses = 10,000;

Pop. D1

2500,1500, 750, 250; Pop. C v
nCrosses = 10,000; 19 ger. 10K ind. 29 ger. years_of_breeding = 29.
years_of_breeding = 19. '
‘ Divisdo Pops. D2 e D3
males_each_year = 300;
Pops.EeF Pop. Pop. females_each_year = 1500,
nMales = 250, 250; Pop. E D2 D3 5 ger. | 500, 350, 150;
nFemales = 2500, 2500; SK ind. 5K ind. || 5K ind. nCrosses = 5000;
nCrosses = 2500, 2500. years_of breeding = 5.
Pop. F
5K ind.

Fonte: Autoria propria.

A validacao da simulacgéo foi realizada analisando o desequilibrio de ligagédo (LD)
em amostras de 100 individuos na ultima geracéo de cada populacéo. O r? entre todos 0s
pares de marcadores em cada cromossomo foi calculado via Plink v1.9 [26], enquanto
estatisticas e graficos de decaimento LD foram gerados em R. Uma Analise de
Componentes Principais (PCA, do inglés Principal Components Analysis) também foi
realizada nas mesmas populagcdes em uma combinacdo de amostras (N = 700), usando o
pacote R flashpcaR v2.1 (ABRAHAM; QIU; INOUYE, 2017).
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4.3.2 Regress&o de SNP Unico e Preparacéo de Dados

Para obter os efeitos dos marcadores, uma regressao utilizando apenas um SNP
por vez (SSR, do inglés Single SNP Regression) foi implementada em R, adaptando o
codigo fornecido por Gondro (GONDRO, C., 2015. pp. 111-124). Os gendtipos utilizados
foram obtidos de toda a ultima geracado da populagéo D2 (N = 5.000) e os alelos fixos foram
removidos, restando um total de 9.628 SNPs (de 10.000) para o SSR. Além disso, o mapa
contendo as posi¢cOes e coordenadas referentes a cada SNP, os efeitos calculados dos
SNPs, o pedigree e os haplétipos faseados foram processados posteriormente em Python,
para a criacdo de cinco (5) arquivos, correspondentes a entrada de dados da ferramenta

de visualizacao (Figura 2).

Figura 4-2 — Relacao de arquivos necessarios para implementacéo da ferramenta de visualizagéo.

animals.txt

ani_hap.txt

animal_ID
sire
dam
sex
pheno

animal_ID
haplo_ID

QTL_info.txt

haplotypes.txt

haplo_ID
content
effect

EBV window_pos.txt

window_ID
chr
start
end

Fonte: Autoria propria.

O arquivo “QTL_info.txt” contém os IDs de QTL e seu respectivo tipo (a
caracteristica afetada), cromossomo, posicdes inicial e final. O arquivo “window_pos.txt”
agrega N marcadores do mapa SNP de acordo com o numero de SNPs especificado para
o tamanho da janela. Para este estudo, adotamos tamanhos de janela de 25 SNPs (2.000
SNPs por cromossomo/25 = 80 janelas em cada cromossomo). Cada janela possui um ID
e informacOes sobre seus cromossomos, posi¢cdes inicial e final. Outro arquivo,
“haplotipos.txt”, contém todas as combinac¢des de alelos encontrados em cada janela dos
haplotipos faseados. Cada haplétipo possui um ID, contetdo (as combinacdes de alelos) e
seu respectivo efeito (calculado como a soma dos efeitos do marcador com base na
presenga ou néo do alelo com o efeito calculado). O arquivo “ani_hap.txt” corresponde a

uma matriz de tamanho Ax2 x W, onde A é o niumero de animais (vezes 2 cadeias de
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cromossomos) e W € o numero de janelas no genoma. O contetdo da matriz € o ID do
haplétipo para cada respectiva cadeia e janela animal. Ja o arquivo “animals.txt” contém

IDs de animais e seus respectivos pais, maes, sexo, fenotipo e valor genético.

4.3.3 Ferramenta de Visualizacao

A ferramenta de visualizacdo aqui apresentada foi construida em Python. Todos os
componentes visuais e interativos foram adicionados com as bibliotecas Plotly e Dash, e a
manipulacéo dos dados foi realizada por meio da biblioteca Pandas (MCKINNEY, 2010).
Conforme ilustrado no trabalho publicado, na Figura 3 (SELLI; MILLER; VENTURA, 2024),
apos carregar cada um dos 5 conjuntos de dados descritos na sec¢ado anterior, um animal é
escolhido como “individuo de referéncia”, ou seja, o animal de referéncia a ser comparado
com todos os outros animais. Por padrdo, o primeiro animal do conjunto de dados é
selecionado, assim como a primeira fita do cromossomo. A seguir, para cada uma das
janelas (haplotipos), a similaridade entre o animal e fita de referéncia € comparada com a
janela correspondente de cada individuo (ambas as fitas) da populagéo. A similaridade &
calculada dividindo-se o numero de alelos idénticos pelo numero total de alelos no

haplétipo.

A Figura 3 mostra a interface da ferramenta de visualizagdo. Os hapldétipos do
individuo de referéncia sédo plotados no topo da pagina (Figura 3, Secéo A), coloridos por
seus efeitos — variando de vermelho escuro (valores negativos) a branco (sem efeito) e azul
escuro (valores positivos). Ao passar 0 mouse sobre os hapl6tipos do individuo de
referéncia é possivel visualizar o ID do individuo de referéncia, o inicio, fim e efeito de cada
haploétipo. Na segunda sec¢éo da tela (Figura 3, Secéo B), todos os outros haplétipos dos
animais sdo plotados. Sdo coloridos de acordo com a semelhanca com o respectivo
haplétipo do individuo de referéncia. O verde claro € menos semelhante e o verde escuro
€ mais semelhante. Quando outro individuo de referéncia é selecionado, a cor dos
haplétipos dos demais animais é atualizada para mostrar o grau de semelhanca com o
individuo de referéncia recém-selecionado, e o individuo de referéncia anterior passa a
estar presente na se¢do com os demais individuos. Cada linha de haplétipos mostrados na
visualizacdo (seja na Secdo A ou B) apresenta o numero 1 ou 2 apds o ID do individuo,

representando a fita do cromossomo (1 para paterno e 2 para materno).
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Figura 4-3 — Tela inicial da ferramenta de visualizagéo. A secéo (A) exibe os haplétipos do animal de referéncia
(o pai). A sec¢éo (B) mostra todos os outros individuos no conjunto de dados (a méae e a progénie).
A secdo (C) permite a aplicacao de filtros.
AReference Strand [A]

C Reference Individual [A]
o1 2 Sire
effect I @ i B  chromosome [A,B]

-1
g P O OO0 N ﬁ@\\?\\\ g
& CRLLE & & CRRL L 1
20M ro

B Sﬁarity of Haplotypes [B]

Similarity: 72.00%
Dam_1 o o n
I TR o 4.
0.
trait1
| [

0 20M 40M 60M 8oM 100M 120M 140M 160M 0.4

g

&

Sire_1

1D

Haplotype Effect [A]

Sire_2

S
40M 60M 801

Identical [B]
Haplotypes

1D
@

Yes
o No

Progeny_2

Fonte: Autoria prépria.
As letras entre colchetes mostram em qual secédo os filtros séo aplicados.

Alguns filtros podem ser aplicados. No canto superior esquerdo da tela (Figura 3,
Secao A), é possivel selecionar a fita do individuo de referéncia (1 para paterna e 2 para
materna) a ser utilizada como referéncia. No lado direito (Figura 3, Secao C), € possivel
selecionar o animal de referéncia, 0 cromossomo (apenas um cromossomo pode ser
visualizado por vez), uma faixa de efeitos de hapldtipos, uma faixa de efeitos de
similaridade, os tipos de QTL observados (por caracteristica afetada) e se haplétipos
idénticos devem ser destacados ou ndo. Quando o filtro de efeito de haplétipo € aplicado,
os haploétipos do individuo de referéncia que ndo passam nos critérios ficam de fora da
visualizacao, deixando um espaco em branco onde deveriam estar. Isto, por sua vez, faz
com que os haplétipos na segunda secao também sejam filtrados, refletindo os haplétipos
do individuo de referéncia. Por outro lado, o filtro de similaridade € aplicado diretamente
aos haploétipos na segunda secdo, sem afetar os haplotipos do individuo de referéncia. Os
QTL selecionados séo vistos como linhas verticais na posicdo onde os QTL foram
reportados. Quando o filtro “Haplétipos Idénticos” esta habilitado, ele transforma a escala
de cores dos haplotipos da segunda secdo em um sistema binario. Neste sistema, um
haplotipo azul significa uma combinacado perfeita com o haplétipo paterno do individuo de
referéncia, enquanto um haplétipo cinza indica a presenca de pelo menos um alelo

diferente. Se a segunda fita do individuo de referéncia for selecionada, os haplétipos do
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outro animal sdo comparados com a cadeia materna do individuo de referéncia, e os

haplétipos idénticos sdo coloridos em vermelho.

4.3.4 Cenarios para ilustrar a ferramenta de visualiza¢&o

4.3.4.1 Comparacao de trios

O primeiro cenario € a comparacao Trios, em que um macho e uma fémea foram
amostrados aleatoriamente dentre a populacdo D2 (Figura 1) e acasalados para produzir
uma progénie. Este € um cenério simples, que visa mostrar as caracteristicas bésicas da
ferramenta, como a observacédo de quais haplotipos foram herdados de cada um dos pais
e quais trechos do genoma sédo semelhantes considerando-se individuos sem ligacao direta
quanto ao pedigree. Aléem disso, serdo aplicados filtros de efeito e similaridade para
distinguir os haplotipos de maior efeito (derivados da soma dos efeitos dos marcadores no
haplotipo) na segunda fita do segundo cromossomo do touro e determinar o quéo

semelhantes eles sdo em relacdo aos respectivos haplétipos dos outros individuos.

4.3.4.2 Visualizacao de avés

O segundo cenério consistiu a visualizagdo de avos, em que dois machos e duas
fémeas foram selecionados aleatoriamente da populacdo D2 e acasalados para produzir
um casal de descendentes ndo aparentados. Esse casal foi acasalado para produzir 10
descendentes (irméos completos). Neste cenario, o objetivo é investigar regides gendmicas
ancestrais transmitidas por geracées mais antigas, identificar os ancestrais responsaveis
pela transmissdo dessas regifes e avaliar o impacto desses segmentos genéticos na
caracteristica observada. Além disso, também compararemos haplétipos compartilhados

entre as trés geracdes e entre individuos ndo aparentados (avos).

4.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.4.1 Simulacao e Validag&o de Dados
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Uma populacao de bovinos de corte foi simulada a fim de mostrar as vantagens do
emprego de visualizacdes interativas para rastrear regiées gendmicas compartilhadas entre
individuos. Assim, o objetivo da simulagdo néo foi imitar uma raca especifica, mas gerar
blocos de haplétipos semelhantes aos encontrados em uma populacdo genérica de gado
de corte. Sargolzaei e Schenkel (2009) descreveram as vantagens do emprego da
simulacdo de dados, que incluiam os baixos custos associados, a possibilidade de observar
— e obter dados de — vérias geracdes da mesma populacdo, e poder avaliar melhor os
resultados obtidos, uma vez que o pesquisador conhece a estrutura subjacente da
simulacdo. Para validar a simulagédo, calculamos o LD (r?) entre marcadores adjacentes
para amostras de 100 individuos para cada populagcédo simulada e realizamos uma analise

de PCA em todas as amostras populacionais combinadas.

A Tabela 1 mostra as estatisticas do r? entre pares de marcadores separados por
diferentes distancias, calculados a partir da amostra (N = 100) da populagdo D2, mesma
populacdo da qual foram obtidos os efeitos dos marcadores. O numero de pares de
marcadores analisados variou de acordo com a distancia entre eles. O niumero de pares de
SNP variou de 5.786 a 55.122 para distancias mais curtas (de 0 a 50 kb) e distancias mais
longas (de 500 a 1.000 kb), respectivamente. Em média, para distancias entre 100 e 500
kb, foram observados 11.083 pares de SNPs. O r> médio variou de 0,26 a 0,08 e o 2
mediano, de 0,09 a 0,03, considerando as distancias mais curta (0—-50 kb) e maior (500—
1000 kb), respectivamente. Em média, o desvio padréo em todas as distancias foi de 0,21.
A porcentagem de pares de marcadores com r? 2 0,3 diminuiu a medida que a distancia
entre os pares aumentou, variando de 0,3 a 0,06, com média de 0,15 em todas as

distancias.

Tabela 4-1 — Desequilibrio de ligacdo (r?) entre pares de marcadores separados por diferentes distancias
em uma populacdo simulada de bovinos de corte.

Distancia Pares de 2 médio De~svi0 12 mediano % de r? > % der?> % der2>
(kb) SNPs Padréo de r2 0.01 0.03 0.05
0-50 5786 0,26 0,34 0,09 0,49 0,3 0,21

050-100 5557 0,19 0,26 0,07 0,42 0,21 0,13
100-200 10943 0,15 0,22 0,05 0,38 0,17 0,09
200-300 11191 0,12 0,18 0,04 0,33 0,12 0,06
300-400 11127 0,11 0,17 0,04 0,31 0,11 0,04

400-500 11070 0,1 0,15 0,04 0,28 0,09 0,04
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500-1000 55122 0,08 0,12 0,03 0,23 0,06 0,02

Fonte: Autoria propria.

As métricas de LD obtidas para a populagdo D2 (Tabela 1) sdo consistentes com
Lu et al. (2012), embora os autores tenham utilizado medidas de distancia diferentes. Os
autores relataram valores médios de r? para trés racas de gado: Angus, Charolés e
Cruzado. Para distancias entre 0 e 30 kb, o r> médio foi 0,29, 0,22 e 0,21, respectivamente.
Para distancias entre 30 e 70 kb, o r> médio foi de 0,23, 0,16 e 0,15, e para distancias entre
70 e 100 kb, o r> médio foi de 0,19, 0,12 e 0,11. Brito et al. (2011) também relataram médias,
desvios padréo e frequéncia de r> maiores que 0,3 para duas popula¢ées simuladas. Nas
distancias de 0 a 100 kb, o r? obtido em uma populacédo de Ne = 272 foi de 0,22 e o desvio
padrédo foi de 0,24. O percentual de r? > 0,3 foi de 27,89%. Para distancias de 100 a 200
kb, o r? médio e o desvio padrdo foram 0,17 e 0,19, com percentual de r? > 0,3 igual a
19,57%. Estes valores, bem como os reportados para distancias maiores, também estao

de acordo com os resultados aqui obtidos.

Para avaliar o nivel de diferenciacdo genética entre as populac¢des simuladas, foi
realizada uma analise de componentes principais. O percentual de variancia explicado por
cada um dos dois principais componentes foi de 14,4% e 3,89%, respectivamente. As
figuras do decaimento do desequilibrio de ligacdo e da analise de componentes principais

podem ser visualizadas no material publicado por Selli e colaboradores (2024).

4.4.2 Visualizacao de Trios

Neste cenario inicial, apresentamos as funcionalidades fundamentais da ferramenta
de visualizagdo. Neste contexto, comparamos um macho e uma fémea da populagao D2,
juntamente com seu descendente. A Figura 4 ilustra a interface tendo a vaca escolhida
como individuo de referéncia e a opg¢ao “Hapldétipos Idénticos” definida como “Nao”. Os
haplétipos dos demais animais sdo coloridos conforme o grau de similaridade em relacdo

aos respectivos haplétipos da progénie.
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Figura 4-4 — Visualizagao de trios — vaca como individuo de referéncia com a fita cromossdmica paterna (a)
ou materna (b) como referéncia.
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Fonte: Autoria prépria.

Nas Figuras 4a e 4b, os haplétipos da progénie e do touro sdo comparados com a
primeira e a segunda fitas da vaca, respectivamente. E possivel visualizar trechos de maior
similaridade entre a progénie e a vaca, evidenciando a transmissao de um pequeno trecho
da primeira fita e trechos maiores da segunda fita, devido a um evento de crossover.
Também existem trechos semelhantes entre a vaca e o touro, embora estes individuos ndo

sejam aparentados.

Definir a vaca como individuo de referéncia permitiu visualizar que a segunda fita
da progénie foi resultado de um evento de cruzamento entre as duas fitas da mée. Além
disso, alguns haplotipos apresentaram nivel maximo de similaridade entre a mae e o pai,

revelando regides idénticas entre individuos que ndo sdo imediatamente relacionados.
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Estes haplotipos idénticos representam regiées potenciais de menor diversidade genética
nessa populacdo. Essa baixa diversidade pode ser atribuida a uma miriade de fatores,

nomeadamente desequilibrio de ligacao, selecéo artificial, estrutura familiar e endogamia.

A Figura 5 ilustra a comparacdo do Touro com a Vaca e a Progénie, em que a
segunda fita do segundo cromossomo do Touro € comparada com ambas as fitas do
segundo cromossomo dos demais individuos. O filtro de efeito foi ajustado em 0,3 para
selecionar apenas os haploétipos do pai com efeito para a caracteristica simulada igual ou
superior a 0,3 e os hapldétipos correspondentes dos demais individuos. Tais haplétipos do
Touro localizaram-se em torno das marcas de 20 Mb (efeito médio de 0,46) e 40 Mb (efeito
de 0,81) e entre 60 e 80 Mb (efeito médio de 0,65), embora os QTL estejam distribuidos ao
longo do cromossomo. Notavelmente, os efeitos mais pronunciados foram observados
entre 60 e 80 Mb, variando de 0,3 a 1,08. Na Figura 8a, a similaridade dos haplotipos da

mae e da progénie em relacdo a segunda linhagem do touro variou de 52% a 100%.

Figura 4-5 — Visualizagdo de haplétipos com grandes efeitos positivos, onde a segunda fita do segundo
cromossomo do touro foi selecionada como referéncia.
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Fonte: Autoria prépria.
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As imagens mostram (a) a aplicacéo do filtro de efeito > 0,3 e (b) aplicacdo do filtro de efeito > 0,3 e do filtro
de similaridade > 0,9.

Posteriormente, na Figura 5b, o filtro de similaridade foi definido para 0,9, levando
a exclusdo de diversos haplotipos presentes na Dam_1, Progeny 1 e Progeny 2.
Notavelmente, a segunda fita da Vaca nédo exibe quaisquer haplétipos com uma pontuagéo
de similaridade com os haplétipos selecionados do Touro igual ou superior a 0,9 e, portanto,

esta foi totalmente removida da visualizagao.
4.4.3 Visualizacao dos avos

Com o intuito de visualizar a heranga gen6mica ao longo das geracdes, nos
aprofundamos na construcdo de um cenario para 0 monitoramento de trés geracdes
consecutivas usando nossa ferramenta de visualizacdo. Nosso objetivo foi rastrear a
transmissdo de segmentos gendmicos através dessas geracdes. Para ilustrar esse
processo, quatro individuos foram escolhidos aleatoriamente da populacdo D2 para
representar os avés — compreendendo tanto os av6s quanto as avés das linhagens do pai
e da mde — bem como seus descendentes (o proprio pai e a mae) e seus netos

(compreendendo 10 irmdos completos, cada um identificado por um ID numérico).

A Figura 6 apresenta a nossa ferramenta com o avé materno (ID:
Grandfather_Dam) como individuo de referéncia e a opcéo de haplétipos idénticos definida
como “sim”. E possivel observar numerosos fragmentos gendmicos idénticos a primeira
(Figura 6a) e segunda (Figura 6b) fitas do individuo de referéncia. Também se pode
visualizar blocos maiores que foram passados do avd materno para a vaca e para as
progénies: na fita 1 estes blocos estdo localizados entre a posicao 0 e 75 Mb
(aproximadamente), e da posicédo 130 Mb até o final do cromossomo (Figura 6a), enquanto
na fita 2, o trecho herdado pela vaca e por algumas das progénies é o complemento da fita

1, entre as posicdes 75 e 130 Mb, aproximadamente (Figura 6b).
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Figura 4-6 — Visualizacdo de trés geracdes. O avb materno com (a) a primeira fita ou (b) a segunda fita
selecionada como referéncia. Apenas Haplotipos Idénticos séo destacados.
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Fonte: Autoria propria.

Neste cenario, podemos visualizar como um segmento cromossémico € transmitido

de uma geracdo para a seguinte, e como dois irmaos completos podem apresentar

porcentagens de material genético muito diferentes de seus avés, 0 que por sua vez pode

afetar caracteristicas econdmicas ou de saude relevantes. Roach et al. (ROACH et al.,

2010) analisaram as sequéncias do genoma completo (WGS) de quatro membros de uma

familia (dois irméos e seus pais) e foram capazes de identificar locais de recombinacao

com grande precisao, identificar erros de sequenciamento, detectar SNPs muito raros e

reduzir significativamente o nimero de genes candidatos associados a duas doencas

genéticas. Os autores enfatizam a eficacia do emprego do WGS em um conjunto de dados
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que abrange quatro membros de uma familia. No entanto, os autores alertam que a eficacia
de tais analises diminuiria substancialmente em estudos com menos marcadores ou
envolvendo um numero menor de familiares. No presente estudo, nés simulamos um array
SNP de média densidade de ~ 50.000 marcadores (quase 2.000 marcadores por
cromossomo em bovinos). Isto provavelmente ndo serviria ao propdsito de identificar SNPs
raros, como realizado em Roach et al. (2010); Contudo, ainda poderia ser informativo sobre

regides mais amplas do genoma onde uma mutagao importante poderia estar localizada.

Conforme apresentado na Figura 6, a ferramenta desenvolvida no presente estudo
nos permitiu rastrear segmentos genémicos longos e curtos que sao ldénticos por
Descendéncia (IBD), via comparacdo de fémeas e suas progénies caracterizadas por
serem irmaos completos, ou Idénticos por Estado (IBS), situagdo na qual temos individuos
nao relacionados ao avdé materno. Os segmentos IBD oferecem informacgdes claras sobre
guais descendentes herdaram segmentos genéticos especificos do avo, facilitando a busca
por regides gendmicas comuns entre descendentes que exibem uma caracteristica ou
doenca especifica. Esta funcionalidade pode fornecer grande valor para a selecao
gendmica em programas ou fazendas menores. Evidentemente, a eficacia desta estratégia

depende da natureza da heranca e do niumero de loci que controlam a caracteristica.

Ao aplicar o filtro de efeitos é possivel visualizar os haplotipos do Grandfather_Sire
com maiores efeitos (Figura 7). Ao comparar tais haplétipos da segunda fita do individuo
de referéncia com o restante dos animais, é possivel observar que alguns individuos
carregam exatamente os mesmos haplotipos. Além do haplétipo que € idéntico para todos
os individuos analisados, apenas um outro haplétipo (localizado na janela anterior) é
idéntico em individuos que ndo sejam os descendentes do Grandfather_Sire (Figura 7).
Também podemos observar quais progénies herdaram os melhores haplétipos do avd
paterno. Quatro progénies herdaram haplétipos com efeitos positivos localizados em torno
de 80 Mb.
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Figura 4-7 — Visualizacédo de haplétipos da segunda fita do av0 paterno com efeitos iguais ou maiores que
0,2. A opcao "Hapl6tipos idénticos" é definida como "sim".
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Fonte: Autoria prépria.

Ao selecionar apenas regides de efeitos acima de 0,2 (Figura 7), € possivel rastrear
quais individuos herdaram estes haplétipos especificos. Isto permite-nos escolher
seletivamente descendentes que herdaram os segmentos genéticos desejados. Vale
ressaltar que nesta simulacdo foram simulados numeros variados de QTL em cada
cromossomo. O método de regressdo SNP Unico falhou em capturar todos os efeitos de
QTL e atribuiu erroneamente alguns efeitos a regiées sem QTL reais, introduzindo certas
limitacGes a eficacia do filtro de efeitos. No entanto, conseguimos fazer comparactes

visuais entre o numero de efeitos e a presenca de QTL em cada cromossomo.

E importante ressaltar que o foco principal deste estudo néo foi a estimativa dos
efeitos dos marcadores, servindo o GWAS como analise complementar a ferramenta. Em
vez disso, a nossa investigacdo teve como foco a identificacdo de segmentos genéticos
especificos e seus padrdes de heranca dentro da populacdo simulada. Isso nos permitiu
explorar o potencial de selecao e filtragem direcionada com base na presenca de haplétipos

desejados ou indesejados no contexto de analise de caracteristicas complexas.
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Este artigo teve como objetivo mostrar 0s usos potenciais de visualizacdes
interativas, focando especificamente na questao: “Por que alguns irmaos completos séo tao
diferentes?”. Em vez de fornecer uma ferramenta para todos os fins, incentivamos
académicos, criadores e professores a adotarem esse conceito de visualizacao (seja
usando ferramentas de codigo aberto ou proprietarias) para desenvolver seus préprios
pipelines e painéis, a fim de responder as suas perguntas especificas. Nos esquemas de
criacdo de gado leiteiro, por exemplo, existe a preocupa¢cédo com genes importantes, como
a beta-caseina A1/A2 (OLENSKI et al.,, 2010), doencas recessivas, nomeadamente
Malformacgéo Vertebral Complexa (MALHER; BEAUDEAU; PHILIPOT, 2006) e Brachyspina
(CHARLIER et al., 2012), e diminuicdo da fertilidade causada por alguns haplétipos em
particular (VANRADEN et al., 2011). Uma vez que 0s genes subjacentes a estas condi¢oes
foram identificados e podem ser mapeados por marcadores, esta informacao poderia ser
facilmente incluida no painel e assim proporcionar uma melhor compreenséao do processo
de heranca de tais genes e como eles se relacionam com regides de interesse para 0s
produtores. As representacdes visuais oferecem uma forma intuitiva de observar resultados
obtidos por andlises estatisticas e genbmicas, faciltando a comunicacdo entre
pesquisadores, educadores, criadores e agricultores, conforme ilustrado por Deeb et al.
(2024).

Além disso, enfatizamos as vantagens do emprego de ferramentas de codigo aberto
no desenvolvimento de tipos especificos de graficos. Em outro estudo de Selli et al. (2021),
o0 uso de ferramenta proprietaria permitiu a visualizacao rapida e eficiente das analises
gendmicas; entretanto, a dificuldade de replicagdo dos gréficos em novos conjuntos de
dados foi um dos obstaculos que levaram a adocdo de ferramentas mais flexiveis no
presente estudo. A facilidade de incorporar célculos back-end complexos para preparar 0s
dados também foi uma grande vantagem observada no uso de software de codigo aberto,
além da flexibilidade para criar visualizagbes personalizadas para responder a questdes

especificas colocadas pelos pesquisadores.

45 CONCLUSAO

Neste estudo, utilizamos ferramentas de codigo aberto para criar uma estratégia

interativa e eficaz para visualizagdo de dados de SNPs compartilhados entre individuos,
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além de rastrear a transmisséo de haplotipos em uma populacdo de bovinos de corte. Os
Nnossos objetivos foram demonstrar as vantagens das visualizacdes interativas e fornecer
informacdes sobre a heranca genética em popula¢gdes de animais de producdo. Usamos
uma ferramenta de visualizacdo para explorar dois cenarios. No primeiro cenario,
visualizamos padrdes de heranca genética dentro de trios, destacando a transmisséo de
segmentos gendmicos entre pais e filhos. Isso nos permitiu identificar regides de haplotipos
idénticos, esclarecendo fatores como endogamia e selecao artificial. No segundo cenério,
rastreamos a transmissdo de segmentos gendmicos ao longo de trés geracdes. Assim,
pudemos obter informag6es sobre quais descendentes herdaram segmentos genéticos
especificos de seus avos, oferecendo aplicacdes potenciais para selecdo gendmica e
programas de melhoramento. No geral, nosso estudo ressalta o poder do emprego de
ferramentas de codigo aberto, em oposi¢cdo a programas proprietarios, a fim de esclarecer
questdes especificas, mostrando aplicacfes para a genética pecuaria e a comunidade de
criacdo, bem como para educadores e pesquisadores que buscam comunicar conceitos

complexos e explorar estratégias de sele¢ao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho reuniu diferentes aspectos do melhoramento genético, analises
gendmicas, simulacdo e visualizacdo de dados (fazendo o uso de imagens tanto estaticas
guanto dinamicas). Apesar de ndo ter como objetivo a proposta de uma nova metodologia,
este estudo apresenta uma base para a construgcéo de pipelines complexos que envolvem
o uso de diferentes ferramentas computacionais. Foram verificadas vantagens na inclusao
dos coeficientes de endogamia estimados através das corridas de homozigosidade, em um
processo de acasalamentos dirigidos, em relagcdo a metodologias mais tradicionalmente
utilizadas, como os coeficientes de endogamia de pedigree e da matriz genémica. Também
foi demonstrada, por meio de dois estudos distintos, a importancia do uso de visualizacdes
para a comunicacgdo dos resultados e a compreensédo de fendmenos biolégicos. Algumas
limitagcdes foram pontuadas, tais como a necessidade de ajustes em uma das simulagcbes
e a adequacdo da metodologia para estimacdo de valores genéticos, e foram propostas
alternativas para superar ambas as limitacdes. Assim, espera-se que o0 presente trabalho
contribua para o desenvolvimento de pesquisas futuras na area do melhoramento animal,

simulacdo de dados e compartilhamento eficiente de resultados cientificos.
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