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RESUMO
Estrutura populacional e acuracia da predi¢do gendomica em populagées de aves: um estudo de
simulagao

Para o desenvolvimento sustentavel, a producdo de linhagens de aves nativas, seria uma
alternativa de aliar a preserva¢ao da diversidade e variabilidade genética. Neste contexto, foram
desenvolvidos dois estudos. O primeiro estudo objetivou-se entender melhor as estratégias de
selecdo e acasalamentos utilizados; e compreender se o Ne de rebanhos de aves caipiras nacionais
em condigoes reais esta adequado. Foi simulado uma geragao histérica que por mil geragodes teve
um tamanho constante de 2000 individuos, ocorrendo um gargalo genético nas geragdes
subsequentes (1010 a 1020) para 400 animais e expandiu para 1000, 500, 200 e 100 animais de onde
surgiram as fases (populagao recente) dos quatro cenarios simulados e para trés coeficientes de
herdabilidade (0,15; 0,30 e 0,45). Na Fase 1 os individuos nao passaram por nenhum processo de
selecdo por quarenta gerages (G_0 a G_40), posteriormente nas Fases 2 e 3, os individuos foram
selecionados por caracteristicas fenotipicas por 25 geracdes (G_41 a G_65) e pelos valores
genéticos preditos (BLUP-EBV) nas ultimas 15 geragdes (G_66 a G_80), respectivamente. Os
cenarios 1, 2, 3 e 4 possuiram tamanhos efetivos da populagao de 1000, 640 e 640; 500, 320 e 320;
200, 128 e 128; 100, 64 ¢ 64 nas Fases 1, 2 e 3, respectivamente. Foram calculados coeficientes de
endogamia, a taxa de homozigose, as tendéncias genéticas e os ganhos genéticos. Para todos os
cenarios estudados, a geragao zero (G_0) das trés fases da populagao recente (Fase 1. Fase 2 e Fase
3) teve um coeficiente de endogamia igual a zero. Além disso, os valores obtidos para os
coeficientes de endogamia aumentaram da primeira para a ultima geracao de cada uma das fases 1,
2 e 3 estudadas, e os maiores coeficientes de endogamia foram obtidos nos cenarios com menor
Ne, assim como, os valores das taxas de homozigose. Os valores de ganhos genéticos foram
maiores para o coeficiente de herdabilidade de 0,45 dos quatro cenarios simulados com diferentes
tamanhos efetivos da popula¢do. Pode-se concluir que o Ne dos rebanhos de linhagens caipiras
deve ser aumentado; e as estratégias de selegao devem ser revisadas e aplicadas para a minimizagao
dos niveis de endogamia e homozigose; para que os ganhos genéticos destas populagdes possam
ser maximizados. No segundo objetivou-se compreender os impactos do Ne sobre o desequilibrio
de ligacdo (LLD) e a acuracia de predi¢ao gendmica. Foi realizado o mesmo processo de simulagiao
do estudo anterior para trés cenarios e trés coeficientes de herdabilidade (0,15; 0,30 e 0,45)
simulados. Os cenarios 1, 2, 3 possuiram tamanhos efetivos da populagao de 500, 320 e 320; 200,
128 e 128; 100, 64 ¢ 64 nas Fases 1, 2 e 3, respectivamente. Foram calculados o desequilibrio de
ligagao (LD), a acuracia e o viés de predigao “empiricos”. Os valores médios de %, a distancias dos
marcadores de 0-0,05 Kb, foram inferiores ou proximos a 0,30 nas Fases 1 e 2 dos cenarios 1 e 2,
enquanto que para o cendrio 3 (menor Ne), os valores médios de 1 foram superiores a 0,30 em
todas as fases e coeficientes de herdabilidade simulados. Os valores de correlacoes entre os TBVs
e EBVs variaram de 0,69 a 0,81 nos trés cenarios e herdabilidades simulados. As correlagcoes entre
TBVs e GEBVs variaram de 0,45 a 0,90; e foram menotes no cenario 3. Os coeficientes de
regressao estimados dos fenétipos simulados nos EBVs foram altos e maiores que 1; e as regressoes
dos fenoétipos simulados nos GEBVs apresentaram valores menores que 1. Por isso, com base nos
resultados deste estudo de simulagao pode-se concluir que o LD das populagdes de linhagens
caipiras da ESALQ pode ser considerado “util” e eficiente para estudos gendmicos e para que os
valores de acuracia de predi¢ao sejam maiores serd necessario o aumento do Ne nos rebanhos de
linhagens caipira da ESALQ.

Palavras-chave: Avicultura, Populacdo, Tamanho efetivo, Simulacdo
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ABSTRACT

Population structure and accuracy of genomic prediction in poultry populations: a

simulation study

For sustainable development, the production of native bird lines would be an alternative
to combine the preservation of genetic diversity and variability. In this context, two studies were
developed. The first study aimed to better understand the selection and mating strategies used and
understand whether the Ne of national free-range poultry flocks in real conditions is adequate. A
historical generation was simulated, which for a thousand generations had a constant size of 2000
individuals, with a genetic bottleneck occurring in subsequent generations (1010 to 1020) for 400
animals and expanded to 1000, 500, 200 and 100 animals from which the phases emerged
(population recent) of the four simulated scenarios and for three coefficients of heritability (0.15;
0.30 and 0.45). In Phase 1, individuals did not undergo any selection process for forty generations
(G_0 to G_40), later in Phases 2 and 3, individuals were selected for phenotypic characteristics for
25 generations (G_41 to G_065) and the predicted genetic values (BLUP -EBV) in the last 15
generations (G_06 to G_80), respectively. Scenarios 1, 2, 3 and 4 had effective population sizes of
1000, 640 and 640; 500, 320 and 320; 200, 128 and 128; 100, 64 and 64 in Phases 1, 2 and 3,
respectively. Inbreeding coefficients, homozygosity rate, genetic trends, and genetic gains were
calculated. For all studied scenarios, the zero generation (G_0) of the three phases of the recent
population (Phase 1. Phase 2 and Phase 3) had an inbreeding coefficient equal to zero. In addition,
the values obtained for the inbreeding coefficients increased from the first to the last generation of
each of the studied phases 1, 2, and 3, and the highest inbreeding coefficients were obtained in the
scenarios with the lowest Ne, as well as the values of the homozygosity rates. The values of genetic
gains were higher for the heritability coefficient of 0.45 of the four simulated scenarios with
different effective population sizes. It can be concluded that the Ne of herds of free-range lineages
must be increased; and selection strategies should be reviewed and applied to minimize levels of
inbreeding and homozygosity; so that the genetic gains of these populations can be maximized.
The second aimed to understand the impacts of Ne on the linkage disequilibrium (LLD) and the
accuracy of genomic prediction. The same simulation process of the previous study was performed
for three scenarios and three coefficients of heritability (0.15; 0.30 and 0.45) simulated. Scenarios
1, 2, 3 had effective population sizes of 500, 320 and 320; 200, 128 and 128; 100, 64 and 64 in
Phases 1, 2 and 3, respectively. Linkage disequilibrium (D), accuracy, and “empirical” prediction
bias were calculated. The average values of r?, at distance from the markers of 0-0.05 Kb, were
lower or close to 0.30 in Phases 1 and 2 of scenarios 1 and 2, while for scenario 3 (lowest Ne), the
values mean r* were greater than 0.30 in all phases and simulated heritability coefficients. The
correlation values between TBVs and EBVs varied from 0.69 to 0.81 in the three scenarios and
simulated heritabilities. The correlations between TBVs and GEBVs ranged from 0.45 to 0.90 and
were lower in scenario 3. The estimated regression coefficients of the simulated phenotypes in the
EBVs were high and greater than 1; and the regressions of the simulated phenotypes in the GEBV's
showed values less than 1. Therefore, based on the results of this simulation study, it can be
concluded that the LD of the populations of ESALQ free-range strains can be considered “useful
”and efficient for genomic and for the prediction accuracy values to be higher, it will be necessary
to increase the Ne in herds of ESALQ) free-range strains.

Keywords: Poultry farming, Population, Effective size, Simulation
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1. INTRODUCAO

As aves domésticas (Gallus gallus) sao nativas do continente asiatico e foram introduzidas
no continente americano durante o processo de colonizagdo espanhola e portuguesa. No Brasil,
inicialmente as aves eram criadas sem nenhum padrao de producio e foi apenas a partir da década
de 40 que os produtores passaram a selecionar os melhores animais conforme as caracteristicas
fenotipicas desejaveis (Silva; Nakano, 1997).

A sele¢ao desses animais fez com que na década de 50, surgissem novas linhagens de corte
devido ao cruzamento das linhagens Cornish Branca/Preta e Plymouth Rock Branca/Barrada, que,
ao longo dos anos foram sendo melhoradas, resultando no que conhecemos hoje como o frango
de corte moderno. Além disso, para as criagdes de subsisténcia (pequenas propriedades), foram
desenvolvidas linhagens adequadas para esse sistema de criagao tais como, Plymouth Rock Barrada
(carijos), Rhode Island Red (vermelhas) e New Hampshire Shamo Assel e linhagens caipiras
nacionais (Figueiredo et al., 2003).

O primeiro programa de melhoramento genético de aves no Brasil teve inficio em 1957,
em que o foco foi o melhoramento de frangos com aptidao para a produgao de carne (Silva, 2009).
Na década de 1960 a Escola Supetior de Agticultura “Luiz de Queiroz” (ESALQ/ USP) e o
Instituto de Zootecnia (IZ) deram inicio a projetos na mesma tematica, e na década de 1980, foram
desenvolvidas linhagens caipiras nacionais por meio da sele¢io massal originando o programa
intitulado “Frango Feliz”. Estas linhagens caipiras foram utilizadas para este estudo (Coelho et al.,
2008), e atualmente, o programa possui controle completo do pedigree de no minimo duas geragdes
de selecao (Rovadoscki et al. 2016).

Tradicionalmente, para a realizagao o melhoramento genético de aves, é necessario que os
animais selecionados sejam precoces, tenham alta eficiéncia alimentar, possuam uma carcaga com
alto rendimento de cortes nobres, sejam saudaveis, produtivos e proliferos (Figueiredo et al., 2003).
Para a obtencao de resultados satisfatorios, devem ser levados em consideracio, as estimativas dos
parametros genéticos e fenotipicos dos animais, o tamanho efetivo da popula¢ao, a intensidade de
selecdo utilizada para machos e fémeas do plantel, os métodos de selegao dentre outros, pois estes,
tém uma grande contribui¢ao no estabelecimento do melhoramento genético e auxiliam na selegao
das melhores aves da populacdo em estudo (Ledur et al., 1993).Com o desenvolvimento da biologia
molecular, bem como das tecnologias gendmicas, tornou-se possivel acelerar e melhorar a acuracia
do processo de sele¢ao dos animais superiores. Dentre elas, a selecao gendmica tem contribuido
para a avaliagao de caracteristicas de dificil mensuragao, que possuem elevado custo de analise, que
tenham valores de herdabilidades baixos e que podem ser limitadas ao sexo, permitindo a selegao

dos animais de forma efetiva (Ledur, 2010).



12

Mesmo assim, os estudos e programas de melhoramento genético sobre linhagens caipiras
sao escassos na literatura, especialmente os que englobam linhagens de postura, corte e de dupla
aptiddo, as quais tem uma pequena, porém crescente, participagdo no mercado avicola brasileiro
(Silva, 2009; Rovadoscki et al., 20106). A criagao de aves caipiras tem uma demanda crescente, com
o objetivo de atender a sistemas alternativos de criagdo como, a agricultura silvo pastoril,
propriedades de menor demanda comercial. Os consumidores que buscam uma alimenta¢ao mais
saudavel, exigem que os animais sejam criados em condi¢oes de bem-estar (Silva et al., 2003;
Hellmeister Filho et al., 2003; Coelho et al., 2007; Vanhonacker; Verbeke, 2009) e que nao tenham
passado por processos industriais, o que ¢ um dos requisitos na avicultura alternativa (Neves da
Silva et al., 2003).

Neste contexto, a Escola Supetior de Agricultura “Luiz de Queiroz” (ESALQ/USP)
através dos trabalhos desenvolvidos pelo Grupo de Estudos em Estatistica ¢ Melhoramento
genético animal (GEMA) tem contribuido para o desenvolvimento da avicultura alternativa, pelo
desenvolvimento do programa de melhoramento genético de linhagens caipiras nacionais que em
sua fase atual, possui controle completo de pedigree de no minimo duas geragdes de sele¢io; os
primeiros resultados desse esfor¢o podem ser encontrados em Rovadoscki et al. (2016). Por isso,
para melhor entendimento das estratégias de selecdo, acasalamentos e do tamanho efetivo da
populagao (Ne) utilizados no plantel de linhagens caipiras em condi¢oes reais foi realizado o
presente estudo de simulagao.

Sendo assim, com este trabalho busca-se entender: a) os impactos das estratégias de
selecao utilizadas e do tamanho efetivo da populagiao sobre as medidas populacionais, como o
coeficiente de endogamia, a taxa de homozigose e o ganho genético das populagdes de linhagens
de aves caipiras simuladas; e b) a influéncia dos projetos de sele¢ao e dos tamanhos efetivos da
populacio (Ne) sobre o desequilibrio de ligacao (LD) e da acuracia de predi¢ao genoémica dos
individuos dos rebanhos de linhagens de aves caipiras simuladas.

Por isso, objetivou-se verificar, pelo processo de simulagdo os resultados das estratégias
de selecao aplicadas e os diferentes tamanhos efetivos sobre medidas populacionais, desequilibrio
de ligacdo (LD) e acuracia de predicio gendémica de rebanhos simulados de aves, baseados nas

populacoes de aves caipiras reais.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A Escola Superior de Agricultura “Luiz de Queiroz” tem contribuido desde meados da
década de 1960 para a evolugao do melhoramento genético de aves no Brasil. O projeto “Frango
Feliz” foi idealizado por pesquisadores do Departamento de Genética ESALQ/USP, onde foram
desenvolvidos diversos trabalhos com linhagens caipiras nacionais com aptidoes para o corte e
postura (Silva, 2009).

Um destes trabalhos foi realizado em 2013 em uma dissertacao de mestrado, intitulada
“Modelos de curvas de crescimento e regressao aleatoria em linhagens nacionais de frango caipira”,
onde as linhagens experimentais de frangos caipiras (7P, Caipirao da ESALQ, Caipirinha da
ESALQ e Carij6 Barbado) foram avaliadas através de seus pesos. O estudo teve o objetivo de
selecionar uma curva de crescimento que melhor descrevesse o padriao de crescimento para cada
linhagem através de modelos especificos como, von Bertalanffy, Gompertz, Logistica, Richards e
Brody, pelo método dos Minimos Quadrados Ordinarios (QMO) e Quadrados Minimos
Ponderados (QMP). Este trabalho deu origem ao artigo publicado na revista Poultry Science
intitulado “Genetic parameters for growth characteristics of free-range chickens under univariate random regression
models” (Rovadoscki et al., 2016)

O setor avicola esta sob responsabilidade do Departamento de Zootecnia
(ESALQ/USP), onde foram realizados ensaios de eficiéncia alimentar com 144 machos de duas
linhagens, Caipirao da ESALQ e Caipirinha da ESALQ) e um trabalho para conclusao do mestrado
intitulada “Parametros genéticos de caracteristicas de produ¢ao e qualidade do ovo”. Neste
trabalho, foram avaliadas caracteristicas de qualidade do ovo (a cor da casca, peso do ovo, altura
do albumen, cor da gema, unidades Haugh, resisténcia da casca, espessura da casca, peso da gema
e peso da casca) e de produgao de ovos, considerando idade na primeira postura e producao de
ovos semanal de oito linhagens nacionais caipiras (Caipirao da ESALQ, Caipirinha da ESALQ,
7P, Carij6, Perna Longa, Carne Preta, Linhagem Azul e Baianinha da ESALQ) (Bogdanski, 2019).

Portanto, espera-se que o presente estudo de simulacio de dados contribua para o
entendimento dos eventos que podem ou nao estar ocorrendo no rebanho de aves de linhagens
caipiras de uma forma precisa e rapida; e possa ser base para a implementagao e continuidade do

programa de melhoramento destas linhagens em condicSes reais

2.1 Fatores que afetam os programas de melhoramento genético animal
O melhoramento genético animal ¢ a unido do processo de sele¢ao aos acasalamentos

direcionados, visando o aumento das frequéncias génicas desejaveis para caracteristicas de
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importancia econdémica em uma determinada populac¢do. Para que este programa de melhoramento
seja efetivo, deve-se escolher os melhores animais para reprodugao, estabelecendo os métodos de
cruzamento e selecao. Assim, a obtenc¢ao de resultados satisfatorios depende de diversos fatores,
como: objetivos e estrutura do programa; coleta de dados, a importincia econdmica das
caracteristicas, parametros genéticos, tamanho da populagao, intensidade de selecao, métodos de
selecao e progresso genético esperado (Lana, 2000).

Na avicultura, a piramide de producao apresenta trés etapas que se complementam, no
topo estao os Rebanhos Niucleo ou elite, responsaveis pelo melhoramento genético das linhas
puras, pela sele¢ao intensiva das caracteristicas economicamente importantes; na parte central estao
os Rebanhos Multiplicadores, responsaveis pela produgao de matrizes macho e fémea; e na base
da piramide os Rebanhos Comerciais, que sao os individuos destinados ao abate ou a produgao de
ovos. Dessa forma, o progresso genético ¢ transferido para as geragdes seguintes por meio de
multiplicagao, passando para as bisavés, avos, matrizes e finalmente, apds cerca de quatro anos,
chega-se ao produto final, os hibridos produzidos por meio de cruzamentos entre trés ou quatro
linhagens, denominados pintos de um dia, que sao vendidos aos criadores comerciais de frangos
de corte e de galinhas poedeiras (Ageitec, 2020).

Os parametros genéticos, tais como herdabilidade e correlagdes, tanto genética como
fenotipica, sao importantes para a estruturacao de programas de melhoramento genético de varias
espécies de animais. A herdabilidade (h”) é a medida de consisténcia da relagio entre o desempenho
(valores fenotipicos) e os valores genéticos para uma caracteristica em uma populacao. Portanto, a
h? expressa o quanto da variabilidade de uma caracteristica é devido a origem genética aditiva.
(Bourdon, 2000).

A correlagao genética ¢ uma medida da forca (consisténcia, confiabilidade) da relagao
entre os valores genéticos para uma caracteristica e os valores genéticos para outra caracteristica,
ou seja, a selegdo para uma determinada caracteristica pode influenciar positivamente ou
negativamente outras caracteristicas. Além disso, a correlagao genética pode ser uma medida de
pleiotropia, em que um unico par de alelos é responsavel pelo determinismo de dois ou mais
caracteres simultaneamente. (Bourdon, 2000). O uso desses parametros genéticos (herdabilidade
e correlagdes genéticas) de forma eficiente em um programa de selecdo em linhagens caipiras
nacionais, por exemplo, tem como objetivo orientar, conduzir e até avaliar a selecio empregada
nas geracoes que compuseram essa linhagem (Gaya et al., 2000).

Deve-se definir o tamanho ideal e o tamanho efetivo da populagio, para melhor
entendimento de seu efeito sobre a frequéncias génicas. A importancia destes conceitos torna-se

mais clara a medida que se leva em consideragao que ¢ uma amostra de genes de uma determinada
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populacio que sera transmitida a proxima. Assim, a frequéncia génica na progénie sera influenciada
pela variacao amostral que sera tanto maior quanto menor for o nimero de pais. (Filho, 1999).
Nesse contexto, a intensidade de sele¢ao esta relacionada com a propor¢io de individuos

que serdo utilizados na reproducio e pode ser obtida pela seguinte formula:
izi—j ¢ AS =Xs— Xp
Em que:
i intensidade de selecio
AS diferencial de selecio
0p desvio-padrio fenotipico da caracteristica em estudo

X's média dos individuos selecionados

Xp média da populacio.

Sendo assim, quanto menor o numero de individuos selecionados para reprodug¢ao, maior
sera a média e consequentemente maior sera o diferencial e a intensidade de selecio praticada
(Janior, 2010). Consequentemente todos estes fatores estio relacionados ao progresso genético
esperado para a populagio em estudo. Por isso, o ganho genético representa a superioridade
genética dos descendentes em relagdo a média da geracao dos pais, dependendo da acuricia de
predicao, intensidade de selecao, variabilidade genética e intervalo de geragdes, formando a equagao
chave para a predigao do ganho genético:

AG,y = (Ta4) (tl) (04)

AG gy ganho genético por ano

Tqa acuracia de selecao

i intensidade de selecao

0, desvio padrao genético aditivo

t intervalo de geragoes.

Essa equagao mostra quao o ganho genético é diretamente proporcional a acuracia de
selecdo, a intensidade de selecao e a variancia genética existente; e inversamente proporcional ao
ntervalo de geragdes, que é o tempo médio em anos entre o nascimento de um animal e de seus
filhos. Ou seja, o progresso genético sera maior quanto maior for a intensidade de selecao, a
variabilidade genética e a acuracia de predicio e menor quanto forem maiores o intervalo de
geragoes. Mas este processo nao ¢ tao simples, por exemplo, a diminui¢ao do intervalo de geragoes

pode ocasionar o decréscimo da acuracia de predi¢ao, devido ao pequeno conjunto de informagdes
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que estaria disponivel para avaliagio genética e o aumento da intensidade de sele¢iao pode reduzir
a variancia genética aditiva, com consequentes prejuizos para a o progresso genético esperado

(Janior, 2010).

2.2 Tamanho efetivo da populagao (Ne)

O termo tamanho efetivo populacional foi originalmente formulado por Wright (1931)
que o definiu como "o numero de individuos capazes de se reproduzir numa populacio
idealizada que  apresentariam a mesma dispersao  de frequéncias  alélicas sob deriva
genética aleatéria ou a mesma quantidade de endo cruzamentos que a populagao em questio”. O
Ne ¢ utilizado como um elemento tedrico padronizador e, por isso, a populagio em estudo deve
seguir alguns padrOes para que possa ser comparada a uma populagio idealizada como: nao
ocorrerem sobreposicdes de geragoes, o numero de individuos intercruzantes deve ser o mesmo
em todas as geracOes, todos os individuos devem ser potencialmente intercruzantes, a uniao dos
gametas deve ser aleatoria, nao deve estar havendo influéncia de selegao, mutagao ou migra¢ao; a
média de descendentes, por individuo adulto, de um individuo (Wright, 1938).

O valor do tamanho efetivo populacional na maioria das vezes costuma ser menor que o
valor de N (tamanho populacional real), isto se deve a trés fatores: a variancia reprodutiva, quando
os casais da populagdo nio possuem o mesmo nimero de descendentes; a propor¢io sexual,
quando o nimero de machos e fémeas ¢é significativamente discrepante e; estabilidade populacional,
quando o numero de individuos da populacao pode variar entre as gera¢des. Para o calculo do valor
de Ne podem ser utilizados diversas formulas, considerando ou ndo os fatores mencionados
anteriormente (Wright, 1938).

A estimativa do tamanho efetivo da populagao com base no numero de pais e maes (Nes)
segue o modelo de Wright (1931). Este método permite prever Nes sob varias premissas, incluindo
acasalamento aleatorio, auséncia de selecao e variacao aleatoria do tamanho da ninhada entre os

pais (Leroy et al. 2013). O Nes requer apenas o numero estimado de machos reprodutores (Nm)

. ~ N , 4 NN .
e fémeas (Nf) na populacio de referéncia usando a férmula: Npg = N_r:Nf O incremento da
mTNf

endogamia hipotética (AF) ¢ inversamente proporcional ao numero de Nes: AF T
es

Pham et al. 2016 em um estudo sobre conservagao e diversidade genética envolvendo oito
populacoes de aves nativas de Taiwan, puderam observar que os valores de Ne estimados com
base no numero de reprodutores e matrizes foram de 3,2 a 36,5 e os valores do coeficiente de

endogamia foram de 1,37 a 15,63; mostrando que quanto maiores os valores do tamanho efetivo
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populacional, menores eram os valores de coeficiente de endogamia (AF) como pode ser

observado na Tabela 1.

Tabela 1. Informagdo de pedigree na primeira geracao de oito populagdes de aves nativas no inicio

do programa de conservagao

Populacao Primeira geragdo
Ano Reprodutor Matriz Neg AF
B strain (BS) 1984 6 20 18,5 2,71
L2 strain (LS) 1984 5 28 17 2,95
Hsin-Yi (HY) 1984 7 15 19,1 2,62
Hua-Tung (HT) 1990 2 4 53 9,38
Ju-Chi (JC) 1986 12 38 36,5 1,37
Nagoya (NG) 1989 9 22 25,5 1,96
Quemoy (KM) 1995 1 4 32 15,63
Shek-Ki (KT) 1989 6 19 18,2 2,74
Ne, tamanho  efetivo populacional baseado no namero de reprodutores e  matrizes; ¢

AF | taxa de endogamia hipotética (em porcentagem) para a populacio com tal tamanho efetivo populacional
(Adaptado de Pham et al., 2010).

Em outras espécies, como bovinos, as estimativas do tamanho efetivo da populacio
geralmente sdo baixas (Ne de aproximadamente 100), mesmo com o grande numero de animais
que constituem uma determinada raca. O Ne ¢ inversamente relacionado ao coeficiente de
endogamia, que foram elevados devido a intensa e precisa selecio (Rodriguez-Ramilo et al, 2015).

Nesse contexto, a diversidade genética nas populagdes pecuarias contribui
significativamente para a sustentabilidade da produgdo animal. Além disso, permite que a produgao
animal se torne mais sensfvel as mudancas ambientais e as demandas do mercado consumidor. A
perda da diversidade genética pode resultar em um platoé na produgao e pode resultar em perda de
aptidao ou viabilidade na producio animal. Assim, Makanjuola et al. (2020) investigaram o
coeficiente de endogamia (AF), coeficiente de patrentesco (Af) e o tamanho efetivo da populacio
(Ne) como importantes indicadores quantitativos da diversidade genética e avaliaram os efeitos da
recente implementacio da selecio gendémica sobre a perda de diversidade genética nas racas
Holandesa e Jersey norte americanas. Estes autores concluiram que os coeficientes de endogamia

e de parentesco aumentaram apos a implementacao da sele¢ao genémica como mostrado na tabela

2:
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Tabela 2. Estimacdo do coeficiente de endogamia por pedigree (AF PED, %), coeficiente de
endogamia genémico (AF ROH_SNP1101, AF ROH_PLINK, AF GRM, %), coeficiente de
patentesco por pedigree (Af PED, %) e coeficiente de parentesco genémico (Af SEG, %) por ano
, por geracdo e seu respectivo tamanho efetivo da populagao (Ne) de 1990 a 2018 na racas
Holandesa e Jersey norte americanas

Holandesa Jersey
Ttem Ano Geracio Ne Ano Geracio Ne
AF PED! 0,15 0,75 66 0,13 0,67 75
AF ROH_SNP1101* 0,22 1,10 46 0,12 0,62 81
AF ROH_PLINK! 0,23 1,16 43 0,12 0,63 80
AF GRM! 0,20 1,02 49 0,11 0,59 85
Af PED! 0,20 0,98 51 0,14 0,73 68
Af SEG' 0,20 0,98 51 0,15 0,78 64

'Erros-padrdes para a estimagao dos coeficientes de endogamia estavam <0,0001. Adaptado de
Makanjuola et al. 2020.

Na aquicultura, pode acontecer a diminui¢do do tamanho efetivos da populacio (Ne)
durante a sele¢io em massa resultante das grandes variagdes do sucesso reprodutivo em espécies
altamente fecundas e difundidas, como as ostras e os camardes, onde as ninhadas podem ser
constituidas por relativamente poucos individuos. Por isso, manter um Ne grande ¢é essencial para
minimizar o efeito da endogamia e perda de variabilidade genética ao selecionar para um melhor
desempenho industrial (Xu et al, 2019).

Tradicionalmente, o tamanho efetivo da populagao e o coeficiente de endogamia sao
estimados a partir de informagdes de pedigree, no entanto, é necessario a integralidade das
informagdes para as estimativas de Ne e AF. Recentemente, dados genémicos obtidos a partir de
chips de SNP de alta densidade oferecem a oportunidade das estimativas do tamanho efetivo
populacional e do coeficiente de endogamia com informagdes de todo o genoma. Por isso, espera-
se que as estimativas baseadas no genoma sejam mais precisas que as estimativas usando apenas
informacoes de relacionamento entre os individuos (Keller et al. 2011).

As estimativas do tamanho efetivo da populagao foram realizadas em diferentes espécies,
especialmente em bovinos leiteiros. Qanbari et al. (2010) estimaram o Ne em bovinos holandeses
alemaes e este foi de aproximadamente 103 por quatro geragdes. Rodriguez-Ramilo et al (2015)
relatou Ne de 74 em bovinos holandeses espanhdis. Zhang et al. (2015) estimou o tamanho efetivo
da populagao de sete geracSes em ovinos de ragas sunitas, alemaes, Merinos e Dorper e; relataram

Ne de 207, 74 e 67 respectivamente. Contudo, poucos estudos estimaram o Ne em aves

(Pasandideh et al. 2020).
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2.3 Endogamia

O coeficiente de endogamia (F) ou o nivel de endogamia se refere a probabilidade de que
dois alelos escolhidos ao acaso em um loco sejam idénticos por descendéncia. Associado a
endogamia estd a taxa de endogamia e a depressio endogamica. Esta por sua vez compromete o0s
valores fenotipicos, como a fertilidade, por exemplo, causado pelo aumento da endogamia em uma
populacio (Falconer; Mackay, 1996). O coeficiente de endogamia é afetado pelo tamanho da
populacdo, pois, populagdes com menores Ne possuem maiores valores de coeficientes de
endogamia e; pela propor¢ao desigual de machos e fémeas na populag¢io, pois as praticas realizadas
para o aumento da eficiéncia reprodutiva dos animais, podem aumentar o coeficiente de
endogamia (Norberg, 2007).

Além do coeficiente de endogamia, podem ser calculados a depressao endogamica e a taxa
de endogamia. A depressio por endogamia depende tanto do nivel de dominancia de uma
caracteristica quanto do coeficiente de endogamia (F); quanto maior o nivel de dominancia de uma
caracteristica, maior a depressio por endogamia. A taxa de depressao por endogamia tem uma
relagio linear negativa com o coeficiente de endogamia para a maioria das caracteristicas (Falconer,
1996).

A taxa de endogamia expressa o aumento no nivel médio de endogamia em uma
populagao de uma geragao para a seguinte. Como o aumento da endogamia é nao linear, a taxa de
endogamia ¢ expressa em relagao ao quanto a populagao esta afastada da endogamia total. Com
isso, em populagées menores, o numero efetivo de animais em reprodugdo ou o tamanho efetivo
da populacio (Ne) podem determinar o incremento esperado de endogamia por geragao (taxa de
endogamia) (Falconer; Mackay, 1996; Olusegun, A. et al. 2012)

O conjunto de propriedades BLUP (Best Linear Unbiased Prediction ou Melhor Predi¢ao
Linear nao Viesada), permite usar informagoes de parentesco para se estimar o valor genético do
individuo (VG), resultando no aumento da correlacio dos Estimated Breeding Values (EBV) ou
Valores Genéticos Estimados (VGEs) entre os individuos relacionados. Consequentemente a
probabilidade de selecionar individuos aparentados aumenta, levando a elevagdo da taxa de
endogamia. Com isso, a incorporacao de informa¢oes de marcadores genéticos ao BLUP provoca
uma reducao da taxa de endogamia, pois as estimativas dos valores genéticos genomicos (Genomic
Breeding Value Estimation) sio baseados em sua maioria nas informagoes do individuo do que nas
informacoes de parentesco (Belonsky; Kennedy, 1988).

O nivel do coeficiente de endogamia e o tamanho efetivo da populagao podem ajudar a

examinar a diversidade genética nas diferentes espécies, como ¢ o caso de um estudo realizado com
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a raca bovina Hereford nos EUA. Os coeficientes de endogamia foram computados de 1900 a
2001, concluindo que a endogamia aumentou rapidamente de 1900 a 1945 e a partir de 1946
aumenta linearmente chegando ao maximo de 11,5% em 1966 (Cleveland et al., 2005).

Segundo konig et al. (2010), aumentos de endogamia e de ganho genético estao associados
aos reprodutores selecionados, a partir da avaliagdo da endogamia em galinhas poedeiras por meio
da aplica¢ao de teoria da contribui¢ao e do fluxo génico, de modo que o numero de reprodutores
influenciou no valor genético para a producao de ovos. Para o nivel mais baixo de endogamia de
10% o nimero ideal de reprodutores foi de 70 e a estimativa do valor genético para produgao de
ovos fol de 127,9. Quando os niveis de endogamia foram para 16%, o nimero de reprodutores
diminui para 15 e o valor genético médio aumentou para 139,7.

Usando dados demograficos de diferentes ninhadas de coelhos, Ragab et al. (2015)
estimaram o tamanho efetivo da populagdo e o coeficiente de endogamia e; seu efeito em
caracteristicas como, tamanho de ninhada, acumulado ao longo do tempo. No estudo foram
utilizados 47794 informagdes e um pedigree de 14622 animais. Algumas praticas no gerenciamento
de acasalamento e sele¢ao permitiram um aumento no coeficiente de endogamia menor que 0,01
por geraciao, com propor¢ao de 25 machos para 125 fémeas. O tamanho efetivo da populacio (Ne)
foi de 57,3; mostrando o efeito da sele¢io no aumento do coeficiente de endogamia (Ragab et al,
2015).

Os dados de SNPs (single nucleotide polymorphisms) também permitem a estimativa de
endogamia no nivel do genoma. Assim, em um estudo de Martikainen et al. (2017) foram estimados
coeficientes de endogamia associados a caracteristicas reprodutivas de 19075 vacas finlandesas da
raga Ayrshire genotipadas com um painel de SNP de baixa densidade (8K). Os coeficientes médios
de endogamia dos animais foram de 0,02; 0,09 0,63 para Fprp (coeficiente de endogamia estimado
por pedigree), Fron (coeficiente de endogamia baseado em “runs of homozigosity”) e Fpu
(coeficiente de endogamia baseado na porcentagem de SNPs homozigotos), respectivamente.
Concluiu-se que as estimativas de endogamia baseadas no genoma diferem das estimativas baseadas
no pedigree, e que estimativas de endogamia genomica podem estar associadas a fertilidade

(Martikainen et al., 2017).

2.4 Desequilibrio de ligagdo (LD)

O desequilibrio de ligacao ou Linkage Disequilibrium (LD) é a associagao nao aleatoria
de alelos em dois ou mais loci, ou seja, a quantificagdo do nivel de informagao entre diferentes

marcadores (Aerts et al., 2007; Qanbari et al., 2010). Com isso, os métodos mais utilizados para
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quantificar LD sdo o coeficiente de correlacio (1) e o D, sendo que, seus valores podem variar
de zero (sem LD) a um (LD completo). Os valores de D’ podem indicar auséncia ou presenca de
recombinagio e o 7% ¢ definido como o coeficiente de correlagio dos alelos ao quadrado em dois
locus, podendo ser medido pelo quadrado da diferenga dos haplétipos dividido pelo produto das
frequéncias alélicas. O 7% é o mais utilizado, pois os valores do coeficiente D’ podem superestimar
o desequilibrio de liga¢ao (Lu et al., 2012). O calculo do coeficiente de correlagio dos alelos ao
quadrado em dois locus (r%) é descrito pela seguinte equagio:
D?
@ @f B ®)

T'Z

Sendo que D = f(AB) — f(A)f(B) e f(AB) sio frequéncias haplotipicas ¢; f (a), f (4)
f(B), f(b) sio frequéncias alélicas dos marcadores.

O frango (Gallus gallus), como a maioria das espécies aviarias, tem um caridtipo bem
distinto, consistindo em muitos cromossomos pequenos (micro-cromossomos) e alguns
cromossomos maiores (macro-cromossomos). O genoma possui CiNCO MAacrocromossomos
(GGA1-5) que variam em tamanho de 50 a 200Mb, cinco cromossomos intermediarios (GGAG-
10) que variam de 20 a 40 Mb e 28 microcromossomos (GGA11-38) com média de
aproximadamente 12Mb. O menor dos microcromossomos foi estimado em menos de 5 Mb. Os
microcromossomso tém diferengas estruturais em compara¢ao com Os Cromossomos maiores,
como o maior conteudo de GC, por exemplo (Megens et al., 2009).

As distancias intergénicas n0s MiCroCromMOsSsOMos sao menores, assim como o tamanho
médio dos introns, resultando em uma densidade genética muito maior em comparagao aos
macrocromossomos. Taxas de recombinacio em microcromossomos (50-10kb/cM) sio muito
maiores comparadas com os macrocromossomos (aproximadamente 300 kb/cM). Possivelmente,
isso ¢ resultado da exigéncia de pelo menos um quiasma por cromossomo por meiose e facilitada
por uma maior densidade de ligagao de sitios ativos das enzimas (Groenen et al., 2009).

Nesse contexto, a extensao do LD em frangos de corte estimados pela genotipagem,
mostrou valores de 172 abaixo de 0,30, em média, para distancias entre 0,25 ¢ 1 cM (Megens et al.,
2009). Independente dos baixos niveis de LD em frangos de corte, Andreescu et al. (2007)
reportaram que ha sobreposicao significativa no LD de pares de marcadores entre diferentes
populacdes e; esses resultados sugerem que haploétipos sejam compartilhados entre linhagens de
frangos.

A densidade ideal de marcadores para identificar esses QTLs na ligacdo e em estudos de

associagao ¢ amplamente determinado pela extensio do desequilibrio de ligacio (LD) em torno
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deles. Aerts et al. (2007) investigaram a extensao do LD em dois cromossomos em duas linhagens
de frangos de corte. Os niveis de LD foram calculados para 33 e 36 marcadores nos cromossomos
10 e 28, respectivamente. Descobriram que o “LD 4til” (ou seja, um valor de 7% superior a 0,30)
em diferentes distancias entre os marcadores (0,8 a 4 cM) nas linhagens de frangos de corte.
Concluiram que, pode haver diferengas grandes nos padroes de LD entre diferentes ragas de
galinhas e diferentes regides genomicas.

Utilizando aves de linhagens comerciais e nativas para a investigacao do desequilibrio de
ligagao (LD), taxa de recombina¢io e do tamanho efetivo da populagio (Ne) nos macro e
microcromossomos, pode-se concluir que existem diferengas na taxa de recombinag¢io e no Ne de

micro e macrocromossomos, que podem ser observados na tabela 3.

Tabela 3. Diferentes estimativas na taxa de recombinacao e Ne entre micro e macrocromossomos

Populagio RECicro/ RECmacro Némaceo Neico Neicro/ Nemacro
Linhagem ovo branco 3,20 37,61 26,75 1,41
Linhagem ovo marrom 4,14 160,31 147,34 1,09

Linha de frango de corte 4,16 813,41 751,68 1,08
Matriz de corte E5 1,59 249,41 88,03 2,83
Matriz de corte A3 3,03 1097,47 738,9 1,49

Galinha da selva vermelha 2,63 247392 1447,01 1,71
Coruja barbuda 1,97 876,67 383,86 2,28
Galinha Frisian 3,96 634,39 558,06 1,14
Média 2,76 1,63

Diferencas na taxa de recombinacio (Rec.) e tamanho efetivo da populagao (Ne) entre micro e
macro cromossomos estimados da adapta¢ao de LD a curva Sved. As diferencgas nas taxas de
recombinacdo foram estimadas usando o mesmo Ne para micro e macro cromossomos. Por sua
vez, as diferencas em Ne foram baseadas em uma taxa de recombinacdo 4,5 vezes maior nos
Microcromossomos em comparag¢ao aos macrocromossomos. Adaptado de Mengens et al., 2009.

Em um estudo foram utilizados dois tipos de chips de genotipagem independentes de 36
e 57k para caracterizar a extensao e estrutura do LD no genoma de quatro popula¢oes de galinhas.
Foram analisados 454 animais de dois estabelecimentos comerciais e de duas populacoes
experimentais de linhas brancas e marrom. O numero de SNPs utilizados no estudo foi de 19 a
37k nas linhas marrons e de 8 a 19k nas linhas brancas. Concluiu-se, que existe uma expressiva
diferenca de LD entre linhas brancas e marrons. Um valor médio de 7% de 0,73+ 0,36 foram
observados em distancias pareadas <25Kb para linhas brancas comerciais, e ocorreu um

decréscimo para 0,60£0,38 com distancias de 75 a 120 Kb. Por outro lado, o valor médio de r? foi
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de 0,32+0,33 para SNPs com menos de 25 Kb de distancia entre eles e caiu para 0,21+ 0,26 a uma
distancia de 100Kb em linhas marrons comerciais, este padrao semelhante de LD aconteceu nas
duas linhas brancas e nas duas marrons, enquanto entre as linhas brancas e marrons o padrio de
LD foi claramente diferente (Qanbari et al., 2010).

Tanto os estudos de associag¢ao genomica ampla (GWAS) quanto a sele¢ao genomica (GS)
dependem do nivel de associagao de alelos em diferentes loci, isto é, desequilibrio de ligacao (LD),
pelo genoma. Portanto, para as duas abordagens ¢ importante a caracteriza¢ao do LD. Por isso, no
estudo de Fu et al. (2015) foi usado um nucleotideo de polimorfismo tnico (SNP) de 60K,
estimado-se a estrutura do LD e haplétipos em frangos de corte cruzados e seus constituintes puros
(uma linha masculina e duas femininas). O nivel de LD (medido por r?) entre SNPs adjacentes nos
cromossomos autossémicos de frango estudados variou de 0,34 a 0,40 nas linhas puras, e foi de
0,24 nas populagbes mesticas, com 28,4% dos pares de SNPs com 1> maior que 0,30. Ou seja,
quando comparadas as linhas puras e mestigas, estas por sua vez, mostraram um nivel mais baixo
de LD, tamanhos menores de blocos de haplétipos e menor homozigosidade de haplétipos nos
micros cromossomos.

A selegdo de frangos para crescimento rapido sempre foi acompanhada do aumento da
deposicao de gordura, especialmente gordura abdominal, que pode diminuir a eficiéncia alimentar
e pode causar doengas. Para o processo reprodutivo a descoberta de genes candidatos associados
a deposicao de gordura abdominal é essencial. Por isso, para identificar esses genes candidatos
foram aplicadas analises de desequilibrio de ligacao e assinatura de sele¢ao usando chip de SNPs
de 60K em duas linhas de frangos selecionados divergentemente para teor de gordura abdominal
por 11 geragoes. Usando estes SNPs apds o controlo de qualidade (46.033 SNPs), os autores
encontraram 1% era de 0,06 a 0,14 na linha leve e de 0,07 a 0,13 na linha pesada, para todos os 28
cromossomos (exceto GGA16). Distancias pareadas do SNP maiores que 25 Kb mostraram 72

médio igual a 0,33 na linha leve e * médio de 0,32 na linha pesada (Na et al., 2019).

2.5 Sele¢ao gendémica (GS)

O sequenciamento do genoma da galinha e sua subsequente liberacio em dominio publico
em 2004, lancou a industria de criagao de aves para o campo da gendomica. As principais empresas
de criacdo de aves investigam ativamente o uso de informagdes gendémicas para melhorar
programas de melhoramento genético e tornar a selecao cada vez mais eficiente (Fulton, 2012). A
predicao gendémica é uma ferramenta para prever o valor genético de animais com base em milhares

de marcadores moleculares e ¢ aplicada na criacao de animais domésticos (Meuwissen et al., 2001).
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A GS tem sido muito utilizada na industria de criacio de animais, especialmente na pecuaria
(Loberg; D™urr, 2009), possuindo grande potencial em espécies, como suinos e aves (Yan et al,,
2018).

A selecao genomica usando painéis de SNPs de alta densidade foi implementada pela
primeira vez em programas de criacio de gado leiteiro. Proporcionou inimeros beneficios em
termos de redugdo no intervalo de gerag¢oes, maior precisio na selegdo de animais mais jovens e
redugoes nos custos associados ao teste de progénies de touros em programas de melhoramento
tradicionais (Hayes et al., 2009a).

Varias caracteristicas da industria avicola diferem acentuadamente da pecuaria leiteira e
influenciam a maneira pela qual a selegio gendmica pode ser usada para o aprimoramento genético
na criagao de aves. Os programas tradicionais de melhoramento genético em aves ja possuem
intervalos de geragao curtos (varias geragcdes sobrepostas por ano, com sele¢ao a cada seis semanas
em frangos de corte, sem sobreposi¢ao de geragbes anuais em postura). No caso de aves de postura
existem uma margem para encurtar o intervalo e geragao, mas nao tanto quanto no caso de sistemas
de criagao de bovinos leiteiros, onde o intervalo poderia ser reduzido de seis anos a menos de trés
anos (Schaeffer, 2006; Schefres e Weigel, 2012).

Em programas de melhoramento de aves sao gerados nimeros expressivos de candidatos
a selecdo e a intensidade de selegdo ¢ alta. Dezenas de milhares de candidatos a sele¢ao sio gerados
por linhagem por geracio, com apenas 1 a 3% dos machos selecionados para reproducao. Nas
aves, o progresso genético criado em linhas puras é disseminado através de uma abrangente
piramide de multiplicagdo de cruzamentos afetando muitas aves de postura e frangos comerciais.
Assim, uma tnica linhagem contribui com 25% dos genes em aves comerciais em comparagao com
100% nos sistemas de produc¢ao de raga pura em gado leiteiro (Wolc et al., 2010).

Na avicultura, nenhum método eficiente de criopreservacao de sémen esta disponivel.
Assim, machos sao altamente selecionados para serem utilizados apenas localmente, e cada galo s6
pode inseminar um numero limitado de galinhas por tempo limitado. Por isso, todos estes fatores
devem ser considerados para a implementa¢ao de qualquer tecnologia, especialmente da sele¢ao
gendmica (Wolc et al., 2016). Segundo Misztal et al. (2013) a metodologia utilizada para a selecao
gendémica em uma situacdo comercial depende de atengao a detalhes, usando uma metodologia
reconhecida e ter o conhecimento de questdes especificas para a populagao estudada.

Na sele¢ao gendémica, uma populagao de referéncia é genotipada e sio feitos registros para
a caracterfstica de interesse, para assim estimar os efeitos do SNP. Em seguida, os candidatos a

selecao sao genotipados e, combinando seus geno6tipos com os efeitos estimados, o EBV gendémico
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(GEBV) ¢ estimado para os candidatos a sele¢ao. Pode-se notar que a abordagem GS nao requer
registro de pedigree, essencial para o BLUP tradicional (Meuwissen et al., 2016).

Foram realizados varios experimentos para testar se a sele¢io genomica pode alcangar
ganhos mais rapidos do que a selegao tradicional. Wolc et al. (2015) dividiram uma populagiao em
duas sublinhas; uma foi submetido a selecao fenotipica convencional e outra foi selecionada com
base na predi¢ao genomica. O periodo experimental teve duragdao de trés anos, perfodo em que
foram realizados quatro ciclos de selegao gendémica e dois de selegao fenotipica. Posteriormente,
as duas sub-linhas foram comparadas para varias caracteristicas de desempenho relevantes
economicamente para a produgao de ovos. Conclui-se que a sub-linha selecionada pelo uso de
informagdes genomicas superou a sub-linhas de selecdo fenotipica para a maioria das 16
caracteristicas inclusas no indice usado para selecio.

Mesmo que os dois programas de melhoramento citados no estudo anterior tenham sido
projetados para atingir o mesmo coeficiente de endogamia por ano, Wolc et al. (2015) verificaram
que a endogamia realizada por ano avaliada a partir da linhagem foi maior na sub-linha em que foi
aplicada a selecao genomica do que na sub-linha selecionada convencionalmente. A selecao
genomica pode ser utilizada para melhorar o desempenho de mesticos em um ambiente comercial
e para caracteristicas que nao podem ser registradas nos rebanhos nucleos, como testes de desafio
a doenga. (Meuwissen et al. 2016).

Outros experimentos foram realizados em aves de postura e frangos de corte (Misztal et
al., 2013; Heidaritabar et al., 2014; Wolc et al., 2015), para a verificagao das premissas da selecao
gendmica em termos de maior precisao, maior resposta a selecao e oportunidades de redesenhar
os programas de melhoramento para maximizar os beneficios dessa técnica de avaliagio genética
Essas experiencias iniciais forneceram conhecimentos sobre a aplica¢ao pratica dos programas de
melhoramento contendo informagdes gendmicas, como a genotipagem em larga escala com
rastreamento adequado de amostras (Wolc et al. 2016).

O ssGBLUP (Single-step genomic best linear unbiased prediction) foi proposto por
Misztal et al. (2009) e Christensen e Lund (2010), e se tornou um método para estimar valores
gendmicos de animais que possuem informacoes de pedigree ou nio; e especialmente animais que
nao tenham dados fenotipicos conhecidos para um procedimento de avaliagio genética. Este
procedimento por sua vez, ndo requer varias etapas para calcular pseudo-fenétipos e permite
extensOes para modelos mais complexos (Vitezica et al., 2011). Por isso, comparada com uma
avaliagdao de varias etapas, a execu¢ao de uma avaliagio BLUP regular é modificada para o uso da
matriz H, matriz de relacionamento genoémico, e as outras etapas sao eliminadas. Foram Legarra

et al. (2009) e Christensen e Lund (2010) desenvolveram essa matriz e Aguilar et al. (2010)
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demonstraram que uma metodologia de etapa unica pode ser mais simples, rapida e precisa (Misztal
et al,, 2013).

A matriz de relacionamento gendmico (matriz H) pode ser obtida comegando com os
animais genotipados e, em seguida, usando o pedigree para calcular as rela¢cdes que envolvem os
descendentes ndo genotipados dos animais que possuem informagées gendmicas (Meuwissen et
al., 2011). Em um estudo com bovinos leiteiros, ssGBLUP produziu de 0 a 2% mais precisao do
que os métodos de varias etapas (Legarra et al., 2014), mas para outras espécies, que s20 menos
dominadas por grandes familias de touros, a diferenca de precisao entre ssGBLUP e os métodos
de varias etapas pode ser maior. Mesmo assim, uma das falhas do método de etapa unica
(ssGBLUP) é que este ndo funciona para a estimativa nao linear, embora algumas solu¢oes para a
unica estimativa nao linear tenham sido propostas na literatura (Liu et al., 2014; Legarra e Ducrocq,
2012).

Por causa das oportunidades limitadas para redugao dos intervalos de geragao, o principal
beneficio da selecio genomica sobre avaliacGes baseadas em pedigree em aves domésticas esta
relacionado com aumentos na precisio dos valores estimados de reprodugao na puberdade e para
caracteristicas limitadas por sexo. Precisdes dos GEBVs em aves de postura e frangos de corte
para produgao, qualidade do produto, caracteristicas de reproducao e bem-estar foram avaliadas
usando métodos de uma etapa (Chen et al., 2011a, 2011b), métodos bayesianos (Wolc et al., 2011b;
Wang et al., 2013), Bayesiano LASSO (Liu et al., 2014), métodos nao paramétricos (Gonzalez-
Recio et al.,, 2008), métodos que separam a variacio genética em regides codificantes e nao
codificantes (Abdollahi-Arpanahi et al., 2014) e abordagens que capitalizaram e incluiram
informacoes de anotacao (Morota et al., 2014).

Em todos esses estudos, os GEBVs foram mais precisos que os EBVs baseados em
pedigree, mas nao houve nenhuma superioridade clara entre os diferentes métodos baseados em
gendmica, ou seja, 0 método superou consistentemente outros métodos entre caracteristicas e
populagées. O uso da predicio gendmica foi particularmente promissor para caracteristicas
limitadas por sexo, de dificeis mensura¢ao, mensura¢ao onerosa, ou medidas no final da vida dos
animais. Para caracteristicas para as quais os fenotipos eram desconhecidos nos candidatos a
selecao (ou seja, produgdo e qualidade de ovos em galos), predigdes gendmicas capturaram
informagdes sobre termos de amostragem mendelianos e, assim, permitiu a selecao dentro da

familia, em contraste com as predi¢oes tradicionais baseadas no pedigree (Wolc et al., 2016).
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3 SIMULACAO DE ESTRATEGIAS DE SELECAO E TAMANHO EFETIVO
POPULACIONAL DE REBANHOS DE LINHAGENS CAIPIRAS NACIONAIS

RESUMO

Para o desenvolvimento sustentavel, a producao de linhagens de aves caipiras,
seria uma alternativa de aliar a preservacao da diversidade e variabilidade genética,
especialmente a conserva¢ao de qualidades especificas desses animais, principalmente
relacionadas ao crescimento lento e as qualidades organolépticas da sua carne. Neste
contexto, para melhor entendimento das estratégias de selecio e acasalamentos
utilizados; e compreender se o tamanho efetivo populacional de rebanhos de aves
caipiras nacionais esta adequado foi realizado este estudo de simulacdo. Foi simulado
uma gera¢ao historica que por mil geragdes teve um tamanho constante de 2000
individuos, ocorrendo um gargalo genético nas geragoes subsequentes (1010 a 1020)
para 400 animais, a qual expandiu para 1000, 500, 200 e 100 animais de onde surgiram
as fases (populagao recente) dos quatro cenarios simulados e para trés coeficientes de
herdabilidade (0,15; 0,30 e 0,45). Na Fase 1 os individuos nao passaram por nenhum
processo de selecao por quarenta geragdes (G_0 a G_40). Posteriormente nas Fases 2
e 3, os individuos foram selecionados por caracteristicas fenotipicas por 25 geragcoes
(G_41 a G_065) e pelos valores genéticos preditos (BLUP-EBV) nas ultimas 15
geragoes (G_066 a G_80), respectivamente. Os cenarios 1, 2, 3 e 4 possuiram tamanhos
efetivos da populacao de 1000, 640 e 640; 500, 320 e 320; 200, 128 e 128; 100, 64 ¢ 64
nas Fases 1, 2 e 3, respectivamente. Foram calculados coeficientes de endogamia, taxa
de homozigose, tendéncias genéticas e os ganhos genéticos para os quatro cenarios e
trés coeficientes de herdabilidade simulados. Para todos os cenarios estudados, a
geracao zero (G_0) das trés fases da populagao recente (Fase 1, Fase 2 e Fase 3) teve
um coeficiente de endogamia igual a zero. Além disso, os valores obtidos para os
coeficientes de endogamia aumentaram da primeira para a tltima geragao de cada uma
das fases estudadas. Os maiores coeficientes de endogamia foram obtidos nos cenarios
com menor Ne, assim como, os valores das taxas de homozigose. Os valores de
ganhos genéticos foram maiores para o coeficiente de herdabilidade de 0,45 dos quatro
cenarios simulados com diferentes tamanhos efetivos da populagao. Com base nos
resultados desse estudo de simulacdo pode-se concluir que o tamanho efetivo da
populagao (Ne) dos rebanhos de linhagens caipiras da ESALQ deve ser aumentado; e
as estratégias de sele¢ao devem ser revisadas e aplicadas para a minimiza¢ao dos niveis
de endogamia e homozigose. Dessa forma, os ganhos genéticos destas populagdes nao
seriam afetados e podem ser maximizados

Palavra-chave: endogamia; homozigose; popula¢des; tamanho efetivo populacional
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ABSTRACT

For sustainable development, the production of free-range lines would be an
alternative to combine the preservation of genetic diversity and variability, especially
the conservation of specific qualities of these animals, mainly related to the slow
growth and the organoleptic qualities of their meat. In this context, for a better
understanding of the selection and mating strategies used; and to understand if the
effective population size of flocks of national free-range birds is adequate, this
simulation study was carried out. A historical generation was simulated, which for a
thousand generations had a constant size of 2000 individuals, with a genetic bottleneck
occurring in subsequent generations (1010 to 1020) for 400 animals and expanded to
1000, 500, 200 and 100 animals from which the phases emerged (population recent)
of the four simulated scenarios and for three coefficients of heritability (0.15; 0.30 and
0.45). In Phase 1, individuals did not undergo any selection process for forty
generations (G_0 to G_40), later in Phases 2 and 3, individuals were selected for
phenotypic characteristics for 25 generations (G_41 to G_065) and the predicted
genetic values (BLUP -EBV) in the last 15 generations (G_66 to G_80), respectively.
Scenarios 1, 2, 3 and 4 had effective population sizes of 1000, 640 and 640; 500, 320
and 320; 200, 128 and 128; 100, 64 and 64 in Phases 1, 2 and 3, respectively. Inbreeding
coefficients, homozygosity rate, genetic trends, and genetic gains were calculated for
the four scenarios and three simulated heritability coefficients. For all studied
scenarios, the zero generation (G_0) of the three phases of the recent population
(Phase 1. Phase 2 and Phase 3) had an inbreeding coefficient equal to zero. In addition,
the values obtained for the inbreeding coefficients increased from the first to the last
generation of each of the studied phases and the highest inbreeding coefficients were
obtained in the scenarios with the lowest Ne, as well as the values of the homozygosity
rates. The values of genetic gains were higher for the heritability coefficient of 0.45 of
the four simulated scenarios with different effective population sizes. Based on the
results of this simulation study, it can be concluded that the effective population size
(Ne) of herds of free-range lineages must be increased; and selection strategies should
be reviewed and applied to minimize levels of inbreeding and homozygosity; so that
the genetic gains of these populations are not affected and can be maximized

Keyword: inbreeding; homozygosis; populations; effective population size

3.1 Introdugdo

A demanda global por alimentos tem aumentado devido ao crescimento da populagao
mundial e pela melhoria nos padroes de vida (Teng et al 2019). Os consumidores, especialmente
de paises desenvolvidos, tem buscado uma alimentacio mais saudavel, exigindo que os animais
tenham sido criados em condi¢ées de bem-estar favoraveis, em que as normas de prote¢ao
ambiental tenham sido respeitadas, que o produto final seja de qualidade e que nao sejam
industrializados (Silva et al., 2003; Hellmeister Filho et al., 2003; Coeclho et al., 2007; Vanhonacker;
Verbeke, 2009; Allais et al., 2018). Mesmo assim, estudos com aves nativas ainda sao escassos na

literatura, especialmente os que englobam linhagens de postura, corte e de dupla aptidao, por mais
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que estas tenham uma pequena participa¢ao no mercado avicola brasileiro (Silva, 2009; Rovadoscki
et al,, 2016).

No contexto do desenvolvimento sustentavel, a produgao de linhagens de aves nativas
seria uma alternativa de aliar a preservagao da diversidade e variabilidade genética e uma adaptagao
as novas exigencias do mercado rapido e facil, preservando as qualidades especificas desses animais,
principalmente relacionadas ao seu crescimento lento e as qualidades organolépticas da sua carne
(Allais et al., 2018). A gestao da diversidade genética de uma raca doméstica ¢ essencial para o uso
sustentavel de recursos genéticos e seu melhoramento (Falconer e Mackay, 1996). Por isso, um dos
parametros a serem trabalhados seria o controle da endogamia, que ¢ fundamental para a produg¢ao
e conservagao genética animal, pois induz a reducio da diversidade genética (Joaquim et al., 2019).

Para isso, a estruturacdo populacional é crucial para a identificagao e interpretagao corretas
das associagGes moleculares com a diversidade fenotipica, ou seja, e a conservacao dos recursos
genéticos ¢ um topico de interesse mundial durante as ultimas décadas (Pritchard e Rosenberg,
1999; FAO, 2011). O progresso genético acelerado nas caracteristicas produtivas de animais de
criacao ¢ resultado da evolugao da tecnologia reprodutiva, da aplicacdo de ferramentas genéticas
modernas e da melhor logistica. No entanto, um aumento no uso de ragas altamente selecionadas
e produtivas tem sido associado a perda de diversidade genética na maioria das espécies de animais
domésticos (Dalvit et al., 2009; Ciampolini et al., 2013), especialmente na avicultura (Hillel et al.,
2003; Blackburn 20006; Zanetti et al., 2011a, b; Viale et al., 2017).

Unindo o desenvolvimento sustentavel e a preservacao de recursos genéticos, a Escola
Superior de Agticultura “Luiz de Queiroz” (ESALQ/USP) possui um pequeno plantel composto
por oito linhagens caipiras nacionais especializadas para postura, corte e dupla aptidao. Foram
desenvolvidas por um processo de selecao massal em um programa de melhoramento genético,
que é conduzido desde a década de 80 e foi base para este estudo. Por isso, para melhor
entendimento das estratégias de selecao e acasalamentos utilizados; e para compreender se o
tamanho efetivo populacional desses rebanhos de aves caipiras nacionais da ESALQ) esta adequado

foi realizado este estudo de simula¢io.

3.2 Material e métodos

O programa de melhoramento genético realizado na Escola Superior de Agricultura “Luiz
de Queiroz” é composto por oito linhagens caipiras com aptidoes para postura, corte e dupla
aptidao. A linhagem Caipirao da ESALQ) ¢ selecionada para peso, com fenétipo variado para cor

de plumagem; o 7P (pinto preto pesado de pasto de pescogo pelado de Piracicaba), selecionado
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para peso, apresenta crescimento rapido, plumagem preta e pescogo pelado (gene Na); Caipirinha
da ESALQ), de dupla aptidao (corte e postura), com crescimento lento, plumagem de cor variada e
topete (gene Cr); a linhagem Azul, ave selecionada para postura, possui ovos de diversas tonalidades
de azul em sua populacio e tém fendtipos variados para a cor da plumagem; o Carijé Barbada, ave
de dupla aptidio (corte e postura), crescimento lento, plumagem barrada e apresenta barba e
costeletas (gene Mb); a Soo Ho, linhagem exética de dupla aptidao que possui a sua carne escurecida
(carne preta) pelo processo de fibromelanose ou hiperpigmenta¢ao; a Baianinha da ESALQ e
Pernalonga da ESALQ), aves selecionadas para caracteristicas ornamentais. Todas pertencem ao
projeto “Frango Feliz” da ESALQ e que hoje participam do projeto de melhoramento genético
coordenado pelo Departamento de Zootecnia da ESALQ. Com isso, para que de forma mais
rapida, precisa e economicamente viavel, foi realizado um estudo de simulagio para o melhor
entendimento das agdes que sao executadas no programa de melhoramento em condi¢oes reais, de

foma mais rapida, precisa e economicamente viavel.

3.2.1 Processo de simulagao

As populagdes das linhagens caipiras foram simuladas hipoteticamente em duas etapas
através do software de simulagdo OMSim, que pode simular genomas gigantescos e complexas
estruturas de pedigree, mimetizando as popula¢ées de animais domésticos. Ou seja, é basicamente
um simulador que se baseia em familias, que pode ou nao levar em conta caracteristicas evolutivas
predefinidas, como o desequilibrio de ligacao (LD), mutagdes, gargalos genéticos e expansoes
(Sargolzaei; Schenkel, 2009).

Na etapa 1, a geracao historica foi constituida de 2000 individuos (1.000 machos e 1.000
fémeas) e percorreu 1.000 geragoes em tamanho constante. Na geracao 1.010 ocorreu um gargalo
genético, com 400 animais (200 machos e 200 fémeas) para a formagao do desequilibrio de ligagao;
e constante até a geracao 1.020 que se expandiu em diferentes tamanhos efetivos da populagao
(Ne) até a geracao 1.100 de onde advém a populagio recente que é dividida em trés fases (Fases 1,
2 e 3) em quatro cenarios simulados (etapa 2). Os cenarios 1, 2, 3 e 4 possuiram tamanhos efetivos
da populacao de 1.000, 640 e 640; 500, 320 e 320; 200, 128 e 128; 100, 64 ¢ 64 nas fases um, dois
e trés (Fase 1, Fase 2 e Fase 3), respectivamente. Sendo assim, o cenario 4 ¢ o mais préximo do
numero de animais efetivamente em reprodugao nos rebanhos das linhagens caipiras pertencentes
ao programa de melhoramento realizado em condig¢des reais (Figura 1).

O processo de simulagao percorreu 80 geragoes para que se tivesse um cenario de um

programa de melhoramento genético de aves que tenha sido desenvolvido ao longo desse periodo.
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Assim, os individuos da primeira geracao (G_0) a quadragésima geracio (G_40) nio foram
selecionados (Fase 1). Nas 25 geracGes subsequentes (entre G_41 e G_65 — Fase 2) os animais
foram selecionados por caracteristicas fenotipicas e a Fase 3 os individuos foram selecionados por
valores genéticos estimados (EBV - BLUP), descrevendo hipoteticamente o inicio do uso do
modelo animal nas avaliagoes genéticas dos animais domésticos. Os animais foram gerados a partir
dos acasalamentos realizados na ultima geracao da fase anterior (Figura 1).

Na Fase 1 os acasalamentos foram construidos na propor¢ao de um macho para uma
femea (1:1) e nas Fases 2 e 3 os acasalamentos foram construidos com um macho para quatro
témeas (1:4) a cada geracio, estes por sua vez, sio os acasalamentos utilizados no programa de
melhoramento genético de linhagens caipiras base para este trabalho. Para melhor compreensao
das caracteristicas de importancia econémica que siao utilizadas em programas de melhoramento
de aves, as populagoes também foram simuladas considerando trés diferentes coeficientes de
herdabilidade (0,15, 0,30 e 0,45), os quais sao proximos aos coeficientes de herdabilidade estimados
por Gaya et al. (2006), de 0,16 para a taxa de conversio alimentar, 0,33 para teor de gordura
abdominal e 0,40 para a caracteristica de peso aos 38 dias.

Foram realizadas 10 repeti¢oes do processo de simulagao. A variancia fenotipica utilizada
foide 1,0 e a geragao historica na etapa 1 foi constituida de 1100 geragdes. Para que fossem geradas
as informagdes da populacdo recente (Etapa 2), o nimero de machos da dltima geragao historica
foram de 500, 250, 100 e 50, respectivamente para os quatro cenarios simulados. Diferente do que
acontece com bovinos e equinos, que os machos deixam maior nimero de descendentes para as
proximas geragdes que as fémeas, na avicultura, machos e fémeas podem deixar descendentes de
forma proporcional. Por isso, para cada casal acasalado no processo de simulagao o tamanho de
suas ninhadas foi de 8 filhotes, tendo uma propor¢ao de machos nessas progénies de 0,5.

As relagbes de substituicio de machos e fémeas no plantel de aves sdo maiores que as
utilizadas em bovinos, por exemplo. Por isso, para esse estudo, foram utilizadas relagdes de
substituicao de 1, que refere a troca de 100% do plantel a cada geragdao. Os projetos de seleciao
como descritos, foi aleatério na Fase 1, por Fenotipo na fase 2 e EBV na Fase 3 simuladas.

Para que os dados fossem ainda mais proximos das condi¢des reais o genoma dos
individuos foi simulado. O genoma consistiu em 28 pares de cromossomos autossomos de
comprimentos semelhantes a0 genoma real da galinha baseado na montagem de Gallus gallus
(galGal6 - NCBI, 2020), totalizando 945 cM (centimorgans), para se ctiar um cenario mais veridico
com relagdo ao nimero de loci de marcadores e QTLs fisicamente desvinculados. Os 600.012
marcadores de SNP foram distribuidos uniformemente ¢ o nimero inicial de marcadores foi

escolhido de tal forma que geraria uma densidade de loci bi alélicos segregantes com menor
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frequéncia alélica (MAF)> 0,02: 600K. Os marcadores foram neutros em seu efeito sobre os QTLs.
Um nimero de QTL foi simulado para gerar 336 loci segregantes com dois alelos e MAF> 0,02;
cujas posi¢oes foram distribuidas aleatoriamente. Os efeitos alélicos aditivos foram amostrados
aleatoriamente a partir da distribuicdo gama com parametro de forma igual a 0,4. A taxa de
marcadores de gendtipos em falta foi de 0,01 e a taxa de erro de genotipagem de marcadores foi
de 0,005. Uma taxa de mutagio recorrente de 10° para ambos os marcadores e QTLs foi
considerada para estabelecer o equilibrio muta¢ao-deriva em geragdes historicas. A mesma taxa de
mutag¢ao também foi aplicada em todas as geragoes subsequentes ap0s as historicas. Os parametros

e as etapas do processo de simulagio estao descritos na Figura 1 e nos anexos desse estudo.



Etapa 1 — Geracdo histérica

H_0- N=2000 (Ne=2000)
|
L J
H_1000- N= 2000 (Ne=2000)
|
v
H_1010- N= 400 (Ne=400)
|

b

Etapa 2 — Geracdes recentes

H_1020- N= 400 {Ne=400)

g

Cenario 1: Cenario 2: Cenario 3:
GO Fase 1 Fase 1 Fase 1l
Ne=1000 Ne=500 Ne=200

500 machos 250 machaos 100 machos

G 40 500 fémeas 250 fémeas 100 fémeas
- Fase 2 Fase 2 Fase 2
Ne=640 Ne=320 Ne=128

200 machos 100 machos 40 machos

G_65 800 fémeas 400 fémeas 160 fémeas
Fase 3 Fase 3 Fase 3
Ne=640 Ne=320 Ne=128

200 machos 100 machos 40 machos

800 fémeas 400 fémeas 160 fémeas

G_80

Geragdo final

"k

Cenario 4:
Fase 1
MNe=100
50 machos
50 fémeas
Fase 2
Ne=64
20 machos
B0 fémeas
Fase 3
Ne=64
20 machos
80 fémeas
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H_0: Geraciao historica zero; H_1000: Geracao histérica 1000; H_1010: Geracao histérica 1010;
H_1020: Geragio historica 1020; Fase 1, Fase 2 e Fase 3: Fases; Ne: Tamanho efetivo da
populacio; G_0: Geragao zero recente; G_40: Geragao 40 recente; G_65: Geragdo 65 recente e

G_80: Geragao 80 recente.

Figura 1 - Representagdao esquematica das etapas de simulagao
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3.2.2 Avaliagdes genéticas

Os valores genéticos estimados (EBVs) foram baseados nos coeficientes de
herdabilidades das caracteristicas reais de peso corporal aos 38 dias, taxa de conversio alimentar e
gordura abdominal e foram previstos usando a familia de programas BLUPF90 (Misztal, 2002). Foi
utilizado o seguinte modelo animal (Sargolzaei; Schenkel, 2009):

y=1u+Za + e

sendo,

¥ ¢é o vetor de fenotipos observados;

n é a média geral e 1 ¢é o vetor de “uns”;

Z ¢ uma matriz de incidéncia para os efeitos aleatérios de animal;

a ¢é o vetor aleatério de efeitos genéticos aditivos, sendo a ~N (0, Ag,?);

e ¢ o vetor de efeitos aleatorio dos residuos.

A ¢é a matriz que de relacionamento dos animais, via informacgio de pedigree; e 6,° é a

variancia genética aditiva.

3.2.2.1 Tamanho efetivo da populagao

O tamanho efetivo das populagdes foi calculado com base no plano de acasalamento,

seguindo o modelo de Wright (1931) pela seguinte férmula (Leroy et al, 2013; Pham et al, 20106):

N ANl
7 Ny + Ny

Para a computacdo de Ne, foi requerido apenas o numero estimado de machos

reprodutores (Nm) e fémeas (Nf) na populacao de referéncia.

3.2.2.2 Endogamia e homozigose

O coeficiente de endogamia populacional médio na geragao t foi predito por:

2Ne

Ft=1-(1-—)

onde Ne ¢ o tamanho efetivo inicial da populacio.
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Ao longo das geragoes simuladas, a taxa de homozigose individual e por gera¢io foi
calculada pelo software OMSin, usando as informagées descritas para a realizagao das analises de

simulacio.

3.2.2.4 Tendéncias genéticos

As tendéncias genéticas para as populagoes de aves na Fase 3 de cada cenario (cenarios 1,
2,3 e 4) e também os coeficientes de herdabilidade (0,15; 0,30 e 0,45) simulados foram obtidas a
partir de uma regressao linear simples (PROC REG — SAS® 9.4) dos respectivos valores genéticos
estimados (EBV-BLUP) em funcao de quinze geragoes. Com isso, pode-se ter, o conhecimento
sobre os ganhos genéticos que ocorriam hipoteticamente para as caracteristicas que estavam
passando pelo processo seletivo no programa de melhoramento genético de linhagens caipiras real

que foi base para este estudo.

3.3 Resultados

3.3.1 Endogamia e taxa de homozigose

Para todos os cenarios estudados, a geracao zero (G_0) das trés fases da populacio recente
(Fase 1, Fase 2 e Fase 3) teve um coeficiente de endogamia igual a zero. Além disso, os valores
obtidos para os coeficientes de endogamia aumentaram da primeira para a ultima geracao de cada
uma das fases 1, 2 e 3 estudadas, e os maiores coeficientes de endogamia foram obtidos nos
cenarios com menor Ne (Figura 2).

Na Fase 1, os coeficientes de endogamia foram semelhantes considerando as diferentes
herdabilidades (0,15; 0,30 e 0,45), atingindo valores maximos de 0,02, 0,035, 0,08 e 0,17 para os
cenarios 1, 2, 3 e, respectivamente, na geracao 40 (G_40). Na Fase 2, houve maior influéncia dos
coeficientes de herdabilidade nos coeficientes de endogamia obtidos em comparagdo a Fase 1,
variando de acordo com os diferentes tamanhos efetivos populacionais, atingindo os valores
extremos de 0,032, 0,058, 0,12 e 0,21 para os cenarios 1, 2 3 e 4, respectivamente, na geragao 65
(G_065). Na Fase 3, para todos os cenarios estudados, os maiores valores do coeficiente de
endogamia foram considerando o fenétipo com coeficiente de herdabilidade de 0,15, atingindo
valores de 0,05, 0,09, 0,2 e 0,3, na geragao 80 (G_80) dos cenarios 1, 2, 3 e 4, respectivamente. Os
resultados dos coeficientes de endogamia acumulados nas Fases 1, 2 e 3 simuladas e a relagao dos

tamanhos efetivos da populagao, coeficientes de herdabilidade e coeficiente de endogamia médios
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dos quatro cenarios de rebanhos de aves caipiras simulados podem ser observados na Figura 2 e

na Tabela 4.

Coeficiente de endogamia
=] =] =]
= S = ) = W
—_ (91 [\ (O] [SN) O]

=i
=]
o

—

e——
Fase 1 Fase 2 Fase 3
Fases simuladas

o

Cenario 1 Cenario 2 Cenario 3 Cenario 4

Figura 2 — Coeficientes de endogamia acumulados das Fases 1, 2 e 3 simuladas

Tabela 4. Relagao dos tamanhos efetivos da populagao, coeficientes de herdabilidade e coeficiente
de endogamia médios dos quatro cendrios de rebanhos de aves caipiras simulados

Cenarios  Cenario 1 Cenario 2 Cenario 3 Cenario 4
Ne 1000, 640 e 640 500, 320 e 320 200, 128 ¢ 128 100, 64 ¢ 64
h? h? h? h?
Geragao 0,15 0,30 045 0,15 030 045 015 030 045 0,15 030 0,45
0_10 0,00 0,00 0,00 000 000 000 001 001 001 002 002 002

11.20 001 001 001 001 001 001 003 003 003 006 006 0,06
21.30 0,01 001 001 002 002 002 005 005 005 010 010 0,10
31,40 002 002 001 003 003 003 007 007 007 0,14 0,14 0,14
41,50 000 001 001 001 001 001 002 002 002 004 005 0,05
51.60 001 002 002 003 003 004 007 008 006 0,12 0,14 0,14
61.70 001 001 002 003 003 003 007 007 006 012 0,12 0,12
71.80 003 002 002 006 005 004 015 010 009 022 0,17 0,13
DP 0,010 0,007 0,007 0019 0014 0012 0043 0031 0026 0063 0,053 0,046

Ne: tamanho efetivo da populacdo; h?: herdabilidades: DP: desvio-padrio.
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As taxas de homozigose variaram na geragao historica (H_0 a H_1010) nos quatro

cenarios simulados de 0,64 a 0,67. Na populacao recente nas Fases 1, 2 e 3 estes valores variaram

de 0,71 a 0,77 no cenario 1; de 0,72 a 0,79 no cenario 2; de 0,73 a 0,84 no cenario 3; e de 0,75 a

0,89 no cenario 4, sendo os maiores valores da taxa de homozigose para o coeficiente de

herdabilidade de 0,45 (Figura 3 e Tabela 5).

Taxa de homozigose

L L
- o

L L L
9 o o -

L2
[SIIN=N

uo uo
s

o

Figura 3 — Taxas de homozigose das Fases 1, 2 e 3 simuladas

Fase 1

Cenario 1

Fase 2

Fases simuladas

Cenario 2

Cenario 3

Fase 3

Cenario 4

Tabela 5. Relagdo dos tamanhos efetivos da populagao, coeficientes de herdabilidade e taxas de
homozigose dos quatro cenarios de rebanhos de aves caipiras simulados

Cenarios Cenario 1 Cenario 2 Cenario 3 Cenario 4
Ne 1000, 640 e 640 500, 320 e 320 200, 128 ¢ 128 100, 64 ¢ 64
h? h? h? h?

Geragao 0,15 0,30 045 0,15 030 045 0,15 030 045 0,15 030 045
0_10 0,71 0,71t o7t 0,72 0,72 0,72 0,73 0,73 0,73 0,75 0,74 0,75
11_20 0,71 0,71 o7t 0,72 0,72 0,72 0,74 0,74 0,74 0,76 0,76 0,76
21_30 0,71 0,7t o7t o572 0,72 0,72 0,74 0,74 0,74 0,77 0,77 0,77
31_40 0,71 0,71 o7t 0,72 0,72 0,72 0,75 0,75 0,75 0,78 0,78 0,78
41_50 0,71 0,71 o7t 0,73 0,73 0,73 0,76 0,76 0,76 0,79 0,80 0,80
51_60 0,72 0,72 0,73 0,74 0,75 0,75 0,78 0,79 0,78 0,82 0,83 0,83
61_70 0,73 0,73 0,75 0,75 0,76 0,77 0,80 081 080 085 086 0,86
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71.80 074 0,75 0,77 0,78 078 079 084 084 084 08 08 0,89
Média 0,72 072 072 0,74 0,74 074 077 077 077 080 080 0,80
DP 0,012 0014 0022 0020 0022 0,027 0,034 0,037 0,034 0,045 0,048 0,049

Ne: tamanho efetivo da populagio; h* herdabilidades: DP: desvio-padrao.

3.3.2 Tendéncia genética

As tendéncias genéticas por geragao dos quatro cenarios simulados para a Fase 3; e para
os trés coeficientes de herdabilidade (0,15; 0,30 e 0,45) estdo apresentadas na Figura 4. Esta fase
foi escolhida dentre as oitenta geracdes do processo de simulagido devido ao projeto de selegao
realizado nestas quinze geragoes.

Os coeficientes de regressao foram significativamente diferentes de zero (p<<0,05). Os
valores genéticos foram maiores de acordo com o aumento dos coeficientes de herdabilidade e
pelo nimero de geragdes selecionadas. No cenario 1, os valores médios do EBV obtidos na geragao
65 (G_65) a geracdo 80 (G_80) foram de 0,275 a 4,812; 0,516 a 8,093; e 1,032 a 12,9706, para
fenétipos dom herdabilidades de 0,15; 0,30 e 0,45; respectivamente. Esses valores foram
semelhantes aos obtidos no cenario 2, em que os valores médios de EBV obtidos foram de 0,210
a 5,066 para herdabilidade 0,15; ,587 a 8,039 para herdabilidade 0,30; e 1,049 a 10,570 para
herdabilidade 0,45, respectivamente da geracao 65 a 80.

No cenario 3, considerando os fenétipos com coeficientes de herdabilidade de 0,15; 0,30
e 0,45; os EBVs médios obtidos de G_65 a G_80 foram de 0,160 2 4,312; 0,382 2 6,519 e de 0,6720
a 9,060, respectivamente. No cenario 4 os valores médios dos EBVs obtidos foram de 0,110 a
3,526 para herdabilidade de 0,15; 0,260 a 6,099 para herdabilidade 0,30; e 0,599 a 8,360 para
herdabilidade 0,45. Assim, os maiores valores médios de EBV foram para o coeficiente de
herdabilidade de 0,45 para todos os cenarios, os valores de EBVs médios foram crescentes até a
quinta geragao sob sele¢io (G_069) e se estabilizaram em todos os cenarios; e os valores médios dos

EBVs obtidos no cenirio 4 foram inferiores aos dos cenarios 1, 2 e 3.
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Figura 4 - Tendéncias genéticas para os coeficientes de herdabilidade: 0,15; 0,30 e 0,45 da Fase 3
dos cenarios simulados; a: cenario 1; b: cenario 2; c: cenario 3; d: cenario 4

Foi calculado o ganho genético (AG) para caracteristicas com os coeficientes de
herdabilidade simulados: 0,15; 0,30 e 0,45. A relacao dos ganhos genéticos com os coeficientes de
herdabilidade e os tamanhos efetivos dos rebanhos simulados na Fase 3 sdo apresentados na Tabela
6. O Cenario 1 com Ne de 640 apresentou os maiores valores de ganhos genéticos, sendo 0,19 para
herdabilidade 0,15, 0,29 para herdabilidade 0,30; e 0,43 para herdabilidade 0,45. Para o cenario 2
de Ne igual a 320 os valores de ganhos genéticos foram de 0,23; 0,32 e 0,38 para os coeficientes de
herdabilidade de 0,15; 0,30 e 0,45; respectivamente. Quando o tamanho efetivo da populagao
simulado foi de 128 (cenario 3), os valores de ganhos genéticos obtidos foram de 0,20 para o
coeficiente de herdabilidade baixo (0,15); 0,27 para a herdabilidade de 0,30 e 0,34 para o coeficiente
de herdabilidade de alta magnitude (0,45). O cenario 4 obteve os menores valores de ganhos
genéticos; e possuia um Ne de 64, por isso, apresentou valores de ganhos genéticos de 0,16; 0,26
e 0,32 para os trés coeficientes de herdabilidade simulados (0,15; 0,30 e 0,45; respectivamente).
Assim, os valores de ganhos genéticos foram maiores para o coeficiente de herdabilidade de 0,45

dos quatro cenarios simulados com diferentes tamanhos efetivos da populagao.
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Tabela 6. Relagdo dos ganhos genéticos, coeficientes de herdabilidade e os tamanhos efetivos
populacionais dos rebanhos de aves caipiras simulados na Fase 3

Cenarios Cenario 1 Cenario 2 Cenario 3 Cenario 4
Ne 640 320 128 64
h? AG
0,15 0,19 0,23 0,20 0,16
0,30 0,29 0,32 0,27 0,26
0,45 0,43 0,38 0,34 0,32
h? R?
0,15 0,643 0,630 0,622 0,572
0,30 0,622 0,568 0,546 0,506
0,45 0,651 0,545 0,630 0,501

Ne: tamanho efetivo da populagio; AG: ganho genético; R% coeficiente de determinagao; h?:
herdabilidade.

3. 4 Discussao
3.4.1 Endogamia e Homozigose

As estimativas de endogamia geralmente sio mensuradas pelo coeficiente de endogamia
proposto por Wright (1922). Sendo assim, os resultados demonstram que populagoes de menores
tamanhos efetivos da populagdo (cenario 4) possufam valores de coeficientes de endogamia
elevados e que os coeficientes de herdabilidade das caracteristicas que estiveram sob processo de
selecio podem influenciar nestes valores como mostram os resultados para o coeficiente de
herdabilidade de 0,15. Estes resultados sao diferentes dos apresentados por Viale et al. (2017), que
estudaram linhagens nativas italianas e encontraram resultados de coeficientes de endogamia (FIS)
médios de 0,114, indicaram um efeito de endogamia de baixo nivel. Além disso, os valores positivos
encontrados implicaram que os individuos de uma populagao estavam mais relacionados do que o
esperado em um modelo de acasalamento aleatério, pois um certo nivel de endogamia ocorreu.
Estes valores variaram de 0,008 para a linhagem Millefiori di Lonigo (ML), em que foram
amostrados 33 individuos e 0,223 para linhagem Ermellinata di Rovigo (ER), que teve 103
individuos amostrados. Desse modo, para programas de melhoramento que buscam a conservagao
de linhagens nativas, como o de linhagens caipiras nacionais, ¢ possivel que estratégias de selecao
adotadas e acasalamentos nao aleatorios para a manuten¢ao de padroes morfoldgicos das linhagens

caipiras, podem causar um aumento do valores dos coeficientes de endogamia da populagao.
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Marchesi et al. (2018) avaliaram individuos de uma linha paterna de frangos chamada TT,
essa linhagem foi mantida sobre selegao de diversas caracteristicas; e teve um tamanho populacional
dos fundadores de 89 machos acasalados com 10 matrizes cada, que passaram por outros
acasalamentos para a producao das proximas geragdes (25 reprodutores acasalados com cinco
matrizes cada um, na atualidade). Para esses individuos as estimativas dos coeficientes de
endogamia foram realizadas com base em informagoes de pedigree, assim como neste trabalho, e
variaram de 0,0423 a 0,0981. Assim, o Ne da populagao ancestral, baseado em 200 geracdes
passadas, foi maior, contando com 548 individuos, em comparagao as gera¢des atuais. No entanto,
os autores relataram que nas dltimas cinco geracoes, o Ne variou de 113 (populagao atual) para 157
galinhas. Estes valores de Ne sio maiores que os rebanhos de linhagens caipiras hipoteticamente
simulados nesse estudo no cenario 4. Para fins de conservagao, FAO (2004), recomenda no minimo
50 individuos para qualquer espécie de rebanho.

As estratégias de selecao utilizadas nas fases (1, 2 e 3) deste estudo influenciaram nos
valores obtidos para os coeficientes de endogamia dos quatro cenarios (Figura 2), especialmente
no cenario 4, que representa hipoteticamente os rebanhos reais de linhagens caipiras. Com isso,
um dos efeitos do aumento da endogamia ¢ a redugao das frequéncias de genétipos heterozigotos
e a elevacao de gendtipos em homozigose, que pode ser observado pelo aumento das taxas de
homozigose com a diminui¢do dos tamanhos efetivos da populagao ao longo dos cenarios
simulados (Figura 3 e Tabela 4). Valores de endogamia podem descrever mudancas na estrutura
genética de uma populacio a favor da homozigose de um conjunto de genes, prejudicando a
heterozigosidade do pool genético de individuos, implicando na perda de variabilidade genética.
Isso pode influenciar negativamente as caracteristicas produtivas, por isso, evitar acasalamentos de
animais intimamente relacionados pode ser uma abordagem adequada para manter a endogamia
sobre controle na populagao (Vostry et al. 2018).

Dessa forma, em populagées domésticas e nativas, como linhagens caipiras da ESALQ,
o Ne minimo para evitar a depressao por endogamia a curto prazo e a propria extingao da espécie
de ser de pelo menos 50, enquanto que o Ne de 500 (tamanho efetivo da populagao na Fase 1 do
cenario 3), pode ser suficiente para manter o potencial evolutivo a longo prazo (Menwissen, 2009;
Howard et al. 2017). Ou seja, valores de coeficiente de endogamia superiores a 10% (<10%) podem
resultar em perdas no desempenho dos animais. Portanto, a diminui¢iao constante do Ne pode
provocar um consequente aumento da endogamia (Kiya et al. 2019), o que pode ter ocorrido nesse

estudo.
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3.4.2 Tendéncia genética

A estimagdo de tendéncias genéticas em uma populagio permite visualizar se os
procedimentos de sele¢ao foram efetivos e assegurar que a pressao de selecao foi direcionada para
as caracteristicas de importancia econdémica, além de auxiliar na defini¢io dos objetivos de selecao
de programas de melhoramento genético (Weber et al.2009).

O tamanho efetivo da populagao (Ne), intervalo de geragoes e a variabilidade genética
influenciam potencialmente na sele¢do, consequentemente, no progresso genético. Além disso, a
acuracia de selecao e a intensidade de selecdao influenciam na resposta a selecio e devem ser
otimizados separadamente, por serem componentes do ganho genético (AG). O aumento na
intensidade de selecio, pode provocar o decréscimo do tamanho efetivo da populacio (Ne), pelo
uso de um menor numero de animais selecionados; e consequentemente, diminuir a resposta a
selecao (Malhado et al., 2008; Muir, 2000).

Nas populagées de animais domésticos, selecionadas efetivamente, o tamanho efetivo da
populacio desempenha um papel importante, porque pode afetar a resposta a selecio e a
sensibilidade aos efeitos da endogamia. O conhecimento do Ne pode facilitar o conhecimento de
esquemas eficientes de selecdo artificial. Portanto, o Ne deve ser maximizado para que nao
influencie nos ganhos genéticos dos individuos participantes dos programas de melhoramento
genético (Meuwissen; Woolliams, 1994; Qanbari et al., 2010).

Assim, o cenario 4 deste estudo de simulacdo, foi escolhido para representar
hipoteticamente os rebanhos de linhagens caipiras pertencentes a um programa de melhoramento
genético em condiges reais, e que pudesse ser comparado com os outros cenarios que possufam
Ne maiores. Este cenario obteve os menores valores de EBVs médios em comparagao aos cenarios
1, 2 e 3, devido ao tamanho efetivo da populagao aplicado (Ne=064), valor proximo aos dos
rebanhos de linhagens caipiras que foi base para o estudo. Entende-se que as diferencgas nos valores
de EBVs médios e dos ganhos genéticos ao longo das quinze gera¢des nao foram devidas somente
aos coeficientes de herdabilidades simulados (0,15; 0,30 e 0,45), mas foram influenciadas pelos

tamanhos efetivos da populacao, na Fase 3.
3.5 Conclusao

Pode-se concluir que o tamanho efetivo da populagao (Ne) dos rebanhos de linhagens
caipiras da ESALQ deve ser aumentado; e as estratégias de selecao devem ser revisadas e aplicadas
para a minimiza¢ao dos niveis de endogamia e homozigose, para que os ganhos genéticos destas

populagoes nao sejam afetados e possam ser maximizados.
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4 SIMULAGCAO DE DIFERENTES TAMANHOS EFETIVOS POPULACIONAIS DE
REBANHOS DE LINHAGENS CAIPIRAS NACIONAIS E OS IMPACTOS NO
DESEQUILIBRIO DE LIGAGAO E NA ACURACIA DE PREDICAO GENOMICA.

RESUMO

Para aliar o desenvolvimento sustentavel a preservagao de recursos genéticos,
a produ¢ao de linhagens de aves nativas, seria uma alternativa, contudo, estudos
genéticos para estas espécies ainda sao escassos. Para compreender se o tamanho
efetivo populacional (Ne) de rebanhos de aves caipiras da ESALQ estd adequado e
seus impactos sobre o desequilibrio de ligagao (LD) e a acuracia de predi¢ao gendmica,
foi realizado este estudo de simula¢ao. Foi simulada uma geracao histérica que por mil
geragoes teve um tamanho constante de 2000 individuos, ocorrendo um gargalo
genético nas geragoes subsequentes (1010 a 1020) para 400 animais e expandiu-se para
500, 200 e 100 animais de onde surgiram as fases (populac¢do recente) dos trés cenarios
simulados e para trés coeficientes de herdabilidade (0,15; 0,30 e 0,45). Na Fase 1 os
individuos nao passaram por nenhum processo de selegao por quarenta geragdes (G_0
a G_40), posteriormente nas Fases 2 e 3, os individuos foram selecionados por
caracteristicas fenotipicas por 25 geragoes (G_41 a G_065) e pelos valores genéticos
preditos (BLUP-EBV) nas dltimas 15 gerag¢oes (G_66 a G_80), respectivamente. Os
cenarios 1, 2, 3 possuiram tamanhos efetivos da populagao de 500, 320 e 320; 200, 128
e 128; 100, 64 e 64 nas Fases 1, 2 e 3, respectivamente. Foram calculados o
desequilibrio de liga¢ao (LD), a acuracia e o viés de predicao “empiricos” para os trés
cenarios e para trés coeficientes de herdabilidade simulados. Os valores médios de 2
para distancia dos marcadores de 0-0,05 Kb, foram inferiores ou proximos a 0,30 nas
Fases 1 e 2 dos cenarios 1 e 2, devido ao Ne (500 e 320 no cenario 1; e 200 e 128 no
cenario 2) e as estratégias de sele¢ao aplicados (Individuos sob nenhum processo de
selecao na Fase 1 e selecdo por caracteristicas fenotipicas na Fase 2). Por outro lado,
para o cenario 3, de menor tamanho efetivo populacional os valores médios de r?
foram superiores a 0,30 em todas as fases e coeficientes de herdabilidade simulados.
Os valores de correlagdes entre os TBVs e EBVs variaram de 0,69 a 0,81 para os
cenarios e herdabilidades simulados. As correlacoes entre TBVs e GEBV's variaram de
0,45 a 0,90, sendo apresentados os menores valores no cenario 3. Os coeficientes de
regressao estimados para os fenétipos simulados e EBVs foram altos e maiores que 1,
sendo os EBVs subestimados e as regressoes dos fenotipos simulados nos GEBVs
apresentando valores menores que 1, indicando que os GEBVs foram superestimados.
Pode-se concluir que o LD das populagoes de linhagens caipiras da ESALQ pode ser
considerado “util” e eficiente para estudos de associagdo e predi¢cbes gendmicas que
estao relacionados ao desequilibrio de ligagdo e para que os valores de acuracia de
predicao sejam maiores sera necessario o aumento do Ne destes rebanhos para que as
avaliagbes genomicas nao sejam influenciadas negativamente.

Palavras-Chave: avicultura, confiabilidade preditiva, desequilibrio de ligacdo, simulacdo,
selecdo genbmica.

Abstract
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To combine sustainable development with the preservation of genetic
resources, the production of native bird lines would be an alternative, but genetic
studies for these species are still scarce. In this context, in order to understand whether
the effective population size (Ne) of flocks of national free-range birds is adequate and
the impacts on the linkage disequilibrium (LD) and the accuracy of genomic
prediction, this simulation study was carried out. A historical generation was simulated,
which for a thousand generations had a constant size of 2000 individuals, with a genetic
bottleneck occurring in subsequent generations (1010 to 1020) for 400 animals and
expanded to 500, 200 and 100 animals from which the phases emerged (recent
population) of the three simulated scenarios and for three coefficients of heritability
(0.15; 0.30 and 0.45). In Phase 1, individuals did not undergo any selection process for
forty generations (G_0 to G_40), later in Phases 2 and 3, individuals were selected for
phenotypic characteristics for 25 generations (G_41 to G_065) and the predicted
genetic values (BLUP -EBV) in the last 15 generations (G_66 to G_80), respectively.
Scenarios 1, 2, 3 had effective population sizes of 500, 320 and 320; 200, 128 and 128;
100, 64 and 64 in Phases 1, 2 and 3, respectively. Linkage disequilibrium (LD), accuracy
and “empirical” prediction bias were calculated for the three scenarios and three
simulated heritability coefficients. The average values of r? at distance from the
markers of 0-0.05 Kb, were lower or close to 0.30 in Phases 1 and 2 of scenarios 1 and
2, due to the Ne (500 and 320 in scenario 1; and 200 and 128 in scenario 2) and the
selection strategies applied (Individuals under no selection process in Phase 1 and
selection by phenotypic characteristics in Phase 2), while for scenario 3, the lowest
effective population size, the mean r* values were greater than 0.30 in all phases and
simulated heritability coefficients. The correlation values between TBVs and EBVs
ranged from 0.69 to 0.81 for the scenarios and simulated heritabilities. The correlations
between TBVs and GEBVs varied from 0.45 to 0.90, with the lowest values being
presented in scenario 3. The estimated regression coefficients for the simulated
phenotypes and EBVs were high and greater than 1, with the EBVs being
underestimated and the regressions of the phenotypes simulated in the GEBVs
showed values less than 1, indicating that the GEBVs were overestimated. It can be
concluded that the LD of populations of national free-range lineages of ESALQ can
be considered “useful” and efficient for association studies and genomic predictions
that are related to the linkage disequilibrium and for the accuracy values prediction
values are higher, it will be necessary to increase the Ne of these herds so that the
genomic evaluations are not negatively influenced.

Keywords: poultry farming, simulation, predictive reliability, linkage disequilibrium,
genomic selection

4.1 Introdugao

Nas ultimas duas décadas a conservagao de recursos genéticos tornou-se um tépico de
interesse mundial (FAO, 2011). Com isso, o rapido progresso genético nas caracteristicas

economicamente viaveis na criacio de animais pode ser observado como um resultado de
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desenvolvimentos em biotecnologias reprodutivas, aplicacao de ferramentas genéticas avangadas
em programas de melhoramento; e melhor logistica (Viale et al., 2017).

No entanto, o uso de ragas altamente selecionadas e produtivas tem sido associada a perda
de diversidade genética na maioria das espécies de animais domésticos, especialmente na avicultura
(Dalvit et al., 2009; Ciampolini et al., 2013; Hillel et al., 2003; Blackburn 2006; Zanetti et al., 2011a,
b). Nesse contexto, nos ultimos anos, a valoriza¢ao dos recursos genéticos para agricultura local,
combinada com a preferéncia de consumidores por ovos e carnes destes animais, estimulou o
estudo da diversidade genética de ragas nativas, que podem ser avaliadas usando informagoes
fenotipicas e genotipicas para priorizar a conservagao (Fulton e Delany, 2003).

Na década de 1980, foi criado um programa de melhoramento genético com linhagens
caipiras nacionais na escola Superior de Agricultura Luiz de Queiroz, intitulado “Frango Feliz”,
desenvolvidas utilizando-se selecao massal (Coelho et al., 2008), havendo, controle completo de
pedigree de no minimo duas geragoes de selecao destas linhagens, contribuindo para a preservagao
de recursos genéticos.

O desequilibrio de ligacio (LD) pode ser utilizado de forma eficaz para determinar os
reais genes responsaveis pela variagao de caracteristicas economicamente importantes através de
associacOes em rebanhos de animais. Informacdes sobre a extensao do LD em regides gendmicas
que abrigam (QTLs — Quantitative trait loci) é necessario para aplica¢oes efetivas de predigdes
gendmicas, estudos de associagdo e na implementagao de programas de melhoramento genéticos.
Além disso, contribuindo para o entendimento das mudangas nos tamanhos efetivos histéricos das
populacées (Qanbari et al. 2010).

O resultado satisfatério da selegao genomica depende da acuracia da predi¢ao do valor
genético dos animais. Esta acuracia por sua vez, ¢ influenciada por diversos fatores, como o
desequilibrio de ligagdo entre o QTL e o marcador, o tamanho efetivo da populagio, a
herdabilidade da caracteristica, a densidade de marcadores e a metodologia utilizada para a predigao
genomica (De Los Campos et al. 2013).

O presente estudo é baseado no programa de melhoramento genético composto por oito
linhagens caipiras nacionais: Caipirdao da ESALQ, Caipirinha da ESALQ, Azul, Baianinha da
ESALQ, Pernalonga da ESALQ, 7P, Carijé barbada e SooHo. Em estudos anteriores foram
estimados os parametros genéticos para caracteristicas de ganho de peso e as curvas de crescimento
destas linhagens caipiras nacionais (Rovadoscki et al. 2016). Por isso, para compreender se o
tamanho efetivo populacional desses rebanhos de aves caipiras da ESALQ esta adequado, além do
seus impactos sobre o desequilibrio de ligagao (LD) e a acuricia de predicio genémica, foi

realizado este estudo de simulacio.
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4.2 Material e métodos

As oito linhagens caipiras tém aptidoes para postura, corte e dupla aptidao. A linhagem
Caipirao da ESALQ ¢ selecionada para peso, com fenétipo variado para cor de plumagem; o 7P
(pinto preto pesado de pasto de pescoco pelado de Piracicaba), selecionado para peso, apresenta
crescimento rapido, plumagem preta e pescogo pelado (gene Na); Caipirinha da ESALQ), de dupla
aptidao (corte e postura), com crescimento lento, plumagem de cor variada e topete (gene Cr); a
linhagem Azul, ave selecionada para postura, possui ovos de diversas tonalidades de azul em sua
populacio e tém fenotipos variados para a cor da plumagem; o Carij6é Barbada, ave de dupla aptidao
(corte e postura), crescimento lento, plumagem barrada e apresenta barba e costeletas (gene Mb);
a Soo Ho, linhagem exoética de dupla aptidao que possui a sua carne escurecida (carne preta) pelo
processo de fibromelanose ou hiperpigmentagao; a Baianinha da ESALQ e Pernalonga da ESALQ),
aves selecionadas para caracteristicas ornamentais, todos pertencentes ao projeto “Frango Feliz da
ESALQ e que hoje participam do projeto coordenado pelo Departamento de Zootecnia da
ESALQ. Com isso, para que de forma mais rapida, precisa e economicamente viavel, foi realizado
este estudo de simulagdo para o melhor entendimento da influéncia do tamanho efetivo destas
populacbes de linhagens caipiras no desequilibrio de ligacao (LD) e na acuracia de predigao

gendmica em condigoes reais.

4.2.1 Processo de simulagao

As populagoes das linhagens caipiras foram simuladas hipoteticamente em duas etapas
através do software de simulagao OMSim, que pode simular genomas gigantescos e complexas
estruturas de pedigree, mimetizando as populagdes de animais domésticos, ou seja, é basicamente
um simulador que se baseia em familias, que pode ou nao levar em conta caracteristicas evolutivas
predefinidas, como o desequilibrio de ligacio (LD), mutagoes, gargalos genéticos e expansodes
(Sargolzaei; Schenkel, 2009).

Na etapa 1, a geracao histérica foi constituida de 2000 individuos (1.000 machos e 1.000
fémeas) e percorreu 1.000 geragdes em tamanho constante. Na geracao 1.010 ocorreu um gargalo
genético, com 400 animais (200 machos e 200 fémeas) para a formagao do desequilibrio de ligacao;
e constante até a geracdo 1.020 que se expandiu em diferentes tamanhos efetivos da populagao

(Ne) até a geracao 1.100 de onde advém a populagao recente que é dividida em trés fases (Fases 1,
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2 e 3) em trés cenarios simulados (etapa 2). Os cenarios 1, 2, 3 possuiram tamanhos efetivos da
populacao de 500, 320 e 320; 200, 128 e 128; 100, 64 ¢ 64 nas fases um, dois e trés (Fase 1, Fase 2
e Fase 3), respectivamente. Sendo assim, o cenario 3 é o mais préoximo do numero de animais
efetivamente em reproducdo nos rebanhos das linhagens caipiras pertencentes ao programa de
melhoramento realizado em condigdes reais (Figura 1).

O processo de simulagao percorreu 80 geragdes para que se tivesse um cenario de um
programa de melhoramento genético de aves que tenha sido desenvolvido ao longo desse periodo.
Assim, os individuos da primeira geracao (G_0) a quadragésima geracio (G_40) ndo foram
selecionados (Fase 1). Nas 25 gerag¢oes subsequentes (entre G_41 e G_065 — Fase 2) os animais
foram selecionados por caracteristicas fenotipicas e a Fase 3 os individuos foram selecionados por
valores genéticos estimados (EBV - BLUP), descrevendo hipoteticamente o inicio do uso do
modelo animal nas avaliagoes genéticas dos animais domésticos. Os animais foram gerados a partir
dos acasalamentos realizados na ultima geragao da fase anterior (Figura 5).

Na Fase 1 os acasalamentos foram construidos na propor¢ao de um macho para uma
fémea (1:1) e nas Fases 2 e 3 os acasalamentos foram construidos com um macho para quatro
fémeas (1:4) a cada geragdo, estes por sua vez, sio os acasalamentos utilizados no programa de
melhoramento genético de linhagens caipiras base para este trabalho. Para melhor compreensao
das caracteristicas de importancia econdémica que sao utilizadas em programas de melhoramento
de aves, as populagoes também foram simuladas considerando trés diferentes coeficientes de
herdabilidade (0,15, 0,30 e 0,45), os quais sao préximos aos coeficientes de herdabilidade estimados
por Gaya et al. (2000), de 0,16 para a taxa de conversao alimentar, 0,33 para teor de gordura
abdominal e 0,40 para a caracteristica de peso aos 38 dias.

Foram realizadas 10 repeti¢oes do processo de simulagao. A variancia fenotipica utilizada
foide 1,0 e a geragao historica na etapa 1 foi constituida de 1100 geragdes. Para que fossem geradas
as informagdes da populacio recente (Etapa 2), o nimero de machos da dltima geragao historica
foram de 250, 100 e 50, respectivamente para os trés cenarios simulados. Diferente do que acontece
com bovinos e equinos, que os machos deixam maior nimero de descendentes para as proximas
geragoes que as fémeas, na avicultura, machos e fémeas podem deixar descendentes de forma
proporcional, por isso, para cada casal acasalado no processo de simulagdo o tamanho de suas
ninhadas foi de 8 filhotes, tendo uma propor¢ao de machos nessas progénies de 0,5.

As relagbes de substituicio de machos e fémeas no plantel de aves sao maiores que as
utilizadas em bovinos, por exemplo, por isso, para este estudo, foram utilizadas relagdes de
substituicao de 1, que refere a troca de 100% do plantel a cada geragao. Os projetos de selecao

como descritos, foi aleatério na Fase 1, por Fenétipo na fase 2 e EBV - BLUP na Fase 3 simuladas.
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Para que os dados fossem ainda mais préoximos das condigdes reais, o genoma dos
individuos foi simulado. O genoma consistiu em 28 pares de cromossomos autossomos de
comprimentos semelhantes a0 genoma real da galinha baseado na montagem de Gallus gallus
(galGal6 - NCBI, 2020), totalizando 945 cM (centimorgans), para se criar um cenario mais veridico
com relagao ao numero de loci de marcadores e QTLs fisicamente desvinculados. Os 600.012
marcadores de SNP foram distribuidos uniformemente e o nimero inicial de marcadores foi
escolhido de tal forma que geraria uma densidade de loci bi alélicos segregantes com menor
frequéncia alélica (MAF)> 0,02: 600K. Os marcadores foram neutros em seu efeito sobre os QTLs.
Um numero de QTL foi simulado para gerar 336 loci segregantes com dois alelos e MAF> 0,02;
cujas posicoes foram distribuidas aleatoriamente. Os efeitos alélicos aditivos foram amostrados
aleatoriamente a partir da distribui¢do gama com parametro de forma igual a 0,4. A taxa de
marcadores de gendtipos em falta foi de 0,01 e a taxa de erro de genotipagem de marcadores foi
de 0,005. Uma taxa de mutacdo recorrente de 10” para ambos os marcadores e QTLs foi
considerada para estabelecer o equilibrio mutagao-deriva em geragdes historicas. A mesma taxa de
mutac¢ao também foi aplicada em todas as geragoes subsequentes apos as historicas. Os parametros

e as etapas do processo de simulagdo estao descritos na Figura 5 e nos anexos deste estudo.
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Etapa 1 — Geragao Historica

H_0- N= 2000 (Ne=2000)

¥

H_1000- N= 2000 (Ne=2000)

L

H_1010- N= 400 (Ne=400)

L

Etapa 2 — Geracdes Recentes

H_1020- N= 400 (Ne=400)

' A
ario 1: Cenario 3:
Cenario 1: Cendrio 2:
Fase 1 Fase 1 Fase 1
6.0 Ne=500 Nes200 Ne=100
250 machas 50 machos
. 100 machos a
250 fémeas . 50 fémeas
100 fémeas
Fase 2 Fase 2
G_10 Fase 2 _
MNe=320 Ne=128 MNe=64
100 machos PE—— 20 machos
400 fémeas 160 f2 80 fémeas
G_65 Fase 3 emeas Fase 3
Ne=320 r::fizaa Ne=64
100 machos 10 machos 20 machos
& 80 fémeas
<DL sz 160 fémeas
G_80 Geragdo Final

H_0: Geracido histérica zero; H_1000: Geracdo histérica 1000; H_1010: Geracido histérica 1010;
H_1020: Geragao histérica 1020; Fase 1, Fase 2 e Fase 3: fases; Ne: Tamanho efetivo da populacao;
G_0: Geragao zero recente; G_40: Geracdo 40 recente; G_05: Geracao 65 recente e G_80: Geracido
80 recente.

Figura 5- Representacao esquematica das etapas de simulacio.
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4.2.2 Desequilibrio de ligagao (LD)
O desequilibrio de ligagao (ILD) foi realizado pelo calculo do coeficiente de correlagao dos
alelos ao quadrado em dois locus (1) descrito pela seguinte equagio:
D2
fAf(a)f(B)f(b)

2

r

Sendo que D = f(AB) — f(A)f(B) e f(AB) sio frequéncias haplotipicas; e f (a), f (4)

f(B), f(b) sio frequéncias alélicas dos marcadores.

4.2.3 Populacao e fenétipos e genétipos

Os fendtipos, genotipos e registros de pedigree foram obtidos através do processo de
simulacao (Fase 3) dos trés cenarios (1, 2 e 3) e dos coeficientes de herdabilidade avaliados (0,15;

0,30 ¢ 0,45).

4.2.4 Predicdo

e Valor genético verdadeiro

Os valores genéticos verdadeiros (TBVs) foram calculados pelo software de simulagao

QMSim pelo modelo aleatério (Sargolzaei; Schenkel, 2009)
y=1u+Za+e

sendo,

y € o vetor de fendtipos observados;

p é a média geral e 1 é o vetor de “uns”;

Z ¢ a matriz de incidéncia para os efeitos aleatérios do animal;

a ¢é o vetor aleatétio de feitos genéticos aditivos, sendo a~N (0, Ac2);

e ¢ o vetor de efeitos aleatorios dos residuos.

A ¢ a matriz de relacionamento dos animais, via informagao de pedigree; e 02 é a varidncia

genética aditiva.

e Valores genéticos estimados
Os valores genéticos estimados foram estimados para os fenétipos e os coeficientes de

herdabilidade de 0,15; 0,30 e 0,45 simulados usando o programa da familia BLUPF90 (Misztal,
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2002) usando duas abordagens: 1) BLUP baseado no pedigree (PBLUP) e 2) “Single-step genomic
BLUP” (ssGBLUP) usando genétipos simulados. O modelo misto univariado usado foi:
y=Xb+Za+e

sendo,

Y os fenétipos simulados;

X ¢é a matriz de incidéncia para os efeitos fixos;

b é o vetor de efeitos fixos (sexo);

Z ¢ a matriz de incidéncia para os efeitos aleatérios de animal;

a ¢ o vetor aleatério efeitos genéticos aditivos, sendo a~N (0, AgZ) para PBLUP e a~N
(0, Ho?) para ssGBLUP;

e é vetor de efeitos aleatorios dos residuos.

A matriz H combina informag¢oes da matriz de relacionamento dos animais, via pedigree
(A) e matriz genomica (G). A inversa de H foi calculada seguindo a abordagem de Aguilar et al.

(2010) como:
0 0
-1 _ g-1
H =1y g Zag

onde At ¢ o inverso de uma matriz de relacionamento com informagdes de pedigree;
G~ ¢ o inverso de uma matriz genomica combinada; e A3 é o inverso de uma matriz de
relacionamento baseada em pedigree apenas de animais genotipados. A matriz G combinada foi

obtida da seguinte forma:

G = 0.95G,, + 0.054,,

como A, ¢ a matriz de relacionamento baseada no pedigree apenas de animais
genotipados; G, ¢ a matriz gendmica obtida a seguir (VanRaden, 2008; Heidaritabar et al., 2016):
MM’
G, =————"—
22 pi(1—py)

onde M ¢é a matriz SNP, codificada com 0, 1 ou 2; p; ¢ a frequéncia alélica do i-ésimo

SNP.

e Acuracia e viés de predigdo “empiricos”
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Considerou-se os animais genotipados da décima quinta geragiao da Fase 3 de simulagao
(G_80) como grupo de validagao e os individuos das quatro gre¢des anteriores, como grupo de
treinamento (geragoes 76 a 79). As acuracias de predi¢ao “empiricas” foram obtidas pela correlagiao
() entre os TBVs e os EBVs e GEBVs (cor(TBV,EBV), cor(TBV, GEBV)). O viés de predicio
“ empirico” dos EBVs e GEBVs foi adquirido pelo coeficiente de regressao dos fenétipos
simulados, que foram centralizados pelo acréscimo de uma coluna de “ uns” e da média nos EBVs
e GEBVs (b(fen, EBV,b(fen, GEBV)), permitindo avaliar o grau de similaridade entre as

previsdes (Momen et al., 2018; Ramirez-Flores et al., 2017). Foram utilizados as médias e os erros-

padroes das dez repeticdes do processo de simulagao.

4.3 Resultados
4.3.1 Desequilibrio de ligagao

O desequilibrio de ligacao (LD) entre os marcadores SNP nas primeiras e ltimas geragoes
das fases 1, 2 e 3; e para os coeficientes de herdabilidade de 0,15; 030 e 0,45 é apresentado na
Figuras 6, 7 e 8. Percebe-se aumento do LD ao longo das geragoes em todos os cenarios,
possivelmente devido a diminui¢ao dos tamanhos efetivos da popula¢do. Além disso, o LD foi
maior quando a selegao dos animais foi realizada pelos valores genéticos superiores.

Para o coeficiente de herdabilidade de 0,15; na Fase 1, o valor médio de 7 para a geracdo
zero (G_0) foi de 0,20 a uma distancia de 0-0,05 kb para o cenario 1. Nos cenarios 2 e 3 estes
valores médios de 12, s mesmas distincias foi de 0,24 e 0,28, respectivamente, para a primeira
geracdo da Fase 1. Na Fase 2, os valores médio de r? para a distancia de 0-0,05 Kb foram de 0,21;
0,24 e 0,28 para os cenario 1, 2 e 3, respectivamente. Na Fase 3, os valore médios de 72 foram
ainda maiores chegando a 0,56 no cenario 3 (Figura 6). Apds aplicacdo das estratégias de selecao
os valores médios de 12 atingiram valores de 0,23; 0,28 e 0,38 nas trés fases simuladas (Fases 1, 2
e 3) do cenario 1, respectivamente. No cenario 2, os valores de r? médio para as Fase 1 foi de 0,30;
nas Fases 2 ¢ 3 foi de 0,41 e 0,58. O cenario 3 apresentou valores médios de r? de 0,39 para a fase
1; de 0,57 para a Fase 2 ; e de 0,76 para Fase 3, com coeficiente de herdabilidade de 0,15 (Figura
0).
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Figura 6 — Desequilibrio de Ligacio (ILD) medido por 12 plotado em funcio da distancia entre os
marcadores (Kb) em 80 geracSes dos cenarios 1, 2 e 3 para as trés fases simuladas, para coeficiente
de herdabilidade 0,15

Para o coeficiente de herdabilidade de 0,30; na Fase 1, o valor médio de 1? para a geracao
zero (G_0) foi de 0,21 a uma distancia de 0-0,05 kb para o cenario 1. Nos cenarios 2 e 3 estes
valores médios de 1%, as mesmas distancias, foi de 0,25 e 0,28, respectivamente, para a primeira
geragao da Fase 1. Na Fase 2, os valores médio de ? para a distancia de 0-0,05 Kb foram de 0,23;
0,30 e 0,40 para os cenario 1, 2 e 3, respectivamente. Na Fase 3, os valore médios de 1> foram ainda
maiores que os valores apresentados para o coeficiente de herdabilidade de 0,15, chegando a 0,59
no cenario 3 (Figura 7). Na ultima geragdo das Fases 1, 2 e 3 simuladas os valores médios de r?
atingiram valores de 0,23; 0,30 e 0,37 no cenario 1, respectivamente. No cenario 2, os valores de r*

médio para as Fase 1 foi de 0,30; nas Fases 2 e 3 foram de 0,44 ¢ 0,56. O cenario 3 apresentou
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valores médios de r* de 0,40 para a Fase 1; 0,59 para a Fase 2; e 0,75 para Fase 3 do coeficiente de
herdabilidade 0,30 (Figura 7).

0,8
0,7
0,6
05 Fase 3
’ Fase 1 Fase 2
~ 04
0,3
0,2
NI Il i)
D N O 0 = O C\.Nﬁ-m(\gﬁ:oooﬁmm
S S S 3 S I |ooooo e o S S o
OI. , I Y N < ! I I ' |HMOI| . I |G\N<’,
g 0 In 2 v a9 X g 0 Im o
© 3 5 0 3 goooo © 3 5 o 3

Distancia (Kb)

H Cenario 1 Primeira geragio M Cenario 2 Primeira geragio  Cenario 3 Primeira geragio

0,8
0,7 Fase 3
0,6
0,5 Fase 1 Fase 2
L 04
0,3
0,2
Al LT [l
o e |I|| I
W AN < O 0 — O N o~ O 0 Lﬂ(\lﬂ'\’)OOﬁmm
O.o'cﬁoo"||o‘oooo |O.o'c5c>'ov
O. [ [ =) PN RS [ | L — 0 O. ] . [N N ﬂ.
a2 < 2O B N = xS
© 3 5 0 3 2 o 3 s S © 3 5 o 3
S
Distancia (Kb)
B Cenério 1 Ultima geracdo Cenério 2 Ultima geracio Cendrio 3 Ultima geragio

Figura 7 — Desequilibrio de Ligacao (LD) medido por t* plotado em funcdo da distancia entre os
marcadores (Kb) em 80 geragdes dos cenarios 1, 2 e 3 para as trés fases simuladas, para coeficiente
de herdabilidade 0,30.

Na Fase 1, para o coeficiente de herdabilidade 0,45, o valor médio de 1> para a geracao
zero (G_0) foi de 0,21, a uma distancia de 0-0,05 kb para o cenario 1. Nos cenarios 2 e 3 estes
valores médios de r* as mesmas distancias foi de 0,25 e 0,28, respectivamente, para a primeira
geragdo (G_0) da Fase 1. Na Fase 2, os valores médio de r* para a distancia de 0-0,05 Kb foram de

0,23; 0,30 e 0,39 para os cenario 1, 2 e 3, respectivamente. Na Fase 3, os valore médios de r* foram
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ainda maiores que os valores apresentados para os coeficientes de herdabilidade de 0,15 e 0,30;

chegando a 0,61 no cenario 3 (Figura 8). Na ultima geracdo das Fases 1, 2 e 3 simuladas (G_40,

G_065 e G_80) os valores médios de r* atingiram valores de 0,23; 0,28 e 0,38 no cenario 1,

respectivamente. No cenario 2, os valores de > médio para as Fase 1 foi de 0,30; nas Fases 2 ¢ 3

foram de 0,41 e 0,54. O cenario 3 apresentou valores médios de r* de 0,40 para a Fase 1; de 0,60

para a Fase 2; e de 0,74 para Fase 3 para coeficiente de herdabilidade 0,45 (Figura 8).
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Figura 8 — Desequilibrio de Ligacao (LD) medido por r* plotado em fun¢ao da distancia entre os
marcadores (Kb) em 80 geracdes dos cenarios 1, 2 e 3 para as trés fases simuladas, para coeficiente
de herdabilidade 0,45.
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4.3.2 Acuracia e viés de predigdao “empiricos”

Os resultados das acuracias de predigao e do viés de predi¢ao “empiricos” dos EBVs e
GEBVs estio apresentados nas Tabelas 7 e 8. As correlagoes entre TBVs e EBVs apresentaram
valores de 0,79 para a h* de 0,15; 0,80 e 0,81 para os coeficientes de herdabilidade de 0,30 e 0,45,
respectivamente, no cenario de maior tamanho efetivo da populagio (Ne=320 — Cenario 1). Para
o cenario 2, estes valores for a de 0,70; 0,71 e 0,72, respectivamente, para os trés coeficientes de
herdabilidade (0,15; 0,30 e 0,45). No cenario 3, com menor tamanho efetivo populacional (Ne=064),
os valores de correlagdes variaram de 0,69 a 0,72 (Tabela 7). Com o acréscimo das informagdes
gendmicas, os valores das correlagdes entre os TBVs e GEBVs foram de 0,83; 0,87 e 0,90 para o
cenario 1 e os trés coeficientes de herdabilidades (0,15; 0,30 e 0,45), respectivamente. No cenario
2 (Ne=128), esses valores foram menores que os apresentados no cenario 1, mas crescentes em
relagido aos coeficientes de herdabilidades, variando de 0,77 a 0,81. Para o cenario 3, os valores

foram menores que os cenarios 1 e 2; e menores que as coerrelagoes entre TBVs e EBVs (Tabela

7).

Tabela 7. Acuracia de predi¢ao “empirica” do grupo de validagao para os trés cenarios e coeficientes
de herdabilidades simulados.

Caracteristicas — b(fen, EBV) / b(fen, GEBV) £ EP

PBLUP

Cenatrios Ne h? 0,15 h? 0,30 h? 0,45
1 320 0,79£0,034 0,80%0,051 0,81£0,061
2 128 0,700,072 0,710,093 0,72%0,115
3 64 0,69%0,120 0,70%0,067 0,72%0,081

ssGBLUP

Cenarios Ne h? 0,15 h? 0,30 h? 0,45
1 320 0,83%0,091 0,870,110 0,90£0,067
2 128 0,77£0,082 0,80%0,079 0,81£0,078
3 64 0,450,174 0,47£0,068 0,54%0,096

Ne: tamanho efetivo da populacao; b(fen, EBV) coeficiente de regressio dos fendtipos simulados
nos EBV (valor genético estimado); b(fen, GEBV) coeficiente de regressio do fenotipos
simulados nos GEBV (valor genético gendmico estimado); h* herdabilidades; EP: erro-padroes.
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Os coeficientes de regressio dos fenoétipos simulados sobre os EBVs para o grupo de
validagao variaram de 4,7910,079 a 2,71+0,021 para o cenario 1 (Ne=320); 4,86%0,125 a
2,75%0,033 para o cenario 2 (Ne=128); e 5,0910,181 a 2,79£0,047 para o cenario 3 (Ne=04). Estes
valores foram decrescentes de acordo com o aumento dos coeficientes de herdabilidade simulados
(Tabela 8). Os coeficientes de regressao dos fenétipos simulados sobre os GEBVs apresentaram
no cenario 1 valores de 0,77 para a herdabilidade de 0,15; e 0,80 e 1,05 para os coeficientes de
herdabilidade de 0,30 e 0,45, respectivamente. No cenario 2, os valores dos coeficientes de
regressao foi de 0,80 para a herdabilidade de 0,15, e chegou a 0,99 para o coeficiente de
herdabilidade de 0,45. Para o cenario 3, esses valores foram de 0,81; 0,90 e 0,98 para os trés

coeficientes de herdabilidade simulados (0,15; 0,30 e 0,45), respectivamente (Tabela 8).

Tabela 8. Viés de prediciao “empirico” do grupo de validagao para os trés cenarios e coeficientes
de herdabilidades simulados

Caracteristicas — v = cov(TBV,EBV) /r = cov(TBV,GEBV) £ EP

PBLUP

Cenarios Ne h? 0,15 h? 0,30 h? 0,45
1 320 4,790,079 3,34%0,036 2,71+0,021
2 128 4,860,125 3,51%0,057 2,75%0,033
3 64 5,09£0,181 3,550,080 2,7910,047

ssGBLUP

Cenarios Ne h? 0,15 h? 0,30 h? 0,45
1 320 0,77£0,005 0,80%0,027 1,050,034
2 128 0,80%0,008 0,830,010 0,99£0,010
3 64 0,810,012 0,90%0,007 0,98%0,027

Ne: tamanho efetivo da populagio; r = cov(TBV, EBV): cotrelagio entre TBV (valor genético
verdadeiro) e EBV (valor genético estimado). 7 = cov(TBV, GEBV) correlacio entre TBV (valor
genético verdadeiro) e GEBV (valor genético genémico estimado); h* herdabilidades; EP: erro-

padrdes.

4.4 Discussao

4.4.1 Desequilibrio de Ligacao

Estudos de desequilibrio de ligacao do genoma completo podem fornecer informacoes
sobre a histéria da populagao. Além disso, o LD em regides genomicas permitem aprender sobre

o historico de selecdo e outras forgas que possam ter causado a evolugao da frequéncia génica.
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Nesse contexto, este estudo teve como objetivo entender os impactos das estratégias de selecao e
dos tamanhos efetivos da popula¢ao nos valores médios de r* para trés cenarios de populagdes
simuladas com diferentes Ne e coeficientes de herdabilidade (0,15; 0,30 e 0,45). Assim, o cenatio
3 representou o tamanho efetivo populacional dos rebanhos de linhagens caipiras da ESALQ que
foi base para este estudo. Os resultados mostraram que a diminui¢ao do Ne das populagdes podem
impactar no aumento do desequilibrio de ligagao (LD) da populagao em estudo.

Uma vez que, varios estudos de LD foram realizados em aves, esses por sua vez,
apresentaram valores de 7% abaixo de 0,30, em média, para distancias entre 0,25 ¢ 1 cM (Aerts et
al. 2007; Andreescu et al. 2007; Heifetz et al. 2005; Megens et al. 2009). Aerts et al. (2007)
investigaram a extensao do LD em dois cromossomos em duas linhagens de frangos de corte. Os
niveis de LD foram calculados para 33 e 36 marcadores nos cromossomos 10 e 28,
respectivamente; descobrindo-se que o “LD util” é um valor de r? superior a 0,30, para distancias
entre os marcadores de 0,8 a 4 cM em linhagens de frangos de corte. Os autores concluiram assim,
que pode haver diferencas grandes nos padroes de LD entre diferentes ragas de galinhas e
diferentes regides gendémicas. No presente estudo, os valores médios de r?, a distincias dos
marcadores de 0-0,05 Kb, foram inferiores ou proximos a 0,30 nas Fases 1 e 2 dos cenarios 1 e 2,
devido ao Ne (500 e 320 no cenario 1; e 200 e 128 no cenario 2) e as estratégias de selegao aplicados
(individuos sob nenhum processo de selecao na Fase 1 e selecdao por caracteristicas fenotipicas na
Fase 2). Para o cendrio 3, de menor tamanho efetivo populacional os valores médios de 1 foram
superiores a 0,30 em todas as fases e coeficientes de herdabilidade simulados. Na Fase 3, com
estratégia de selecao utilizada foram obtidos os maiores valores de r% em todos os cenarios,
mostrando mais uma vez, que a selecio é um fator que tende a aumentar o LD. Qanbari et al.
(2010) encontraram valores médios de 2 de 0,73+ 0,36 em distancias pareadas <25 Kb para linhas
brancas comerciais, e ocorreu um decréscimo para 0,60£0,38 a distancias de 75 a 120 Kb, valores
aproximados aos que foram encontrados neste trabalho para a Fase 3 dos trés cenarios e os trés
coeficientes de herdabilidade simulados a menores distancias (0 a 0,05 Kb).

Em outras espécies, Marchiori et al. (2019) realizaram um estudo com equinos da raga
Quarto de Milha; e caracterizaram o desequilibrio de ligacao de linhagens de animais para trabalho
e corrida pelo coeficiente de correlagio (%). Além disso, o Ne das duas populagdes foi
determinado utilizando informacdes de distancias entre os SNPs. Foram utilizados 68 equinos de
trabalho e 360 de corrida, totalizando 428 equinos de ambos os sexos. Assim, o 2 gendémico médio
entre os pares de marcadores foi de 0,22 para a linha de trabalho e 0,27 para a linha de corrida. O

Ne era de 60 e 50 animais efetivos na ultima geracdo das linhas de trabalho e corrida,
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respectivamente. Estes autores concluiram que a maior extensao de LD (0,27) e Ne menor (50)
foram encontrados na linha de corrida, pela estrutura¢ao populacional desta linha, o que ocorreu
com o cenario 3 (Ne= 100 na Fase 1 e Ne=064 nas Fases 2 e 3) deste trabalho, que se baseia no Ne
das linhagens caipiras nacionais em condi¢Oes reais. Jasiellczuk et al. (2020) caracterizaram o
desequilibrio de ligacdo (LD) e tamanho efetivo da popula¢io (Ne) usando informagdes de
nucleotideos de polimorfismo tunico (SNPs) em 135 suinos ILandrace polonoses (PL) e
compararam esses dados com informagdes de suinos de racas nativas polonesas conservadas
Putawska (PUL; n = 155), Zlotnicka White (ZW; n = 141) e Zlotnicka Spotted (ZS; n = 99). A
distincias de até 100 Kb as médias de 12 foram de 0,33 para PL; 0,34 para PUL; 0,39 para ZWi; e
0,45 para ZS. A distancias de 4-5 Mb os valores médios de r? foram de 0,05; 0,07; 0,11 e 0,15 para
PL, PUL, ZW w ZS, respectivamente. O Ne variou de 147 (ZS) a 263 (PL) para 100 gera¢des
anteriores e de 23 (ZS) a 91 (PL) nas dltimas cinco geracOes, deixando evidente, que menores
extensdes de LD sdo encontradas em populagdes com maiores Ne, o que corrobora com o este
estudo de simula¢io, em que nos cendrios 1 e 2 com maiores Ne, as extensoes de LD (r?) foram
menores, enquanto que, e para o cenario 3, que representa a populacao de linhagens caipiras as

extensoes de LD foram elevadas pela diminui¢ao do tamanho efetivo populacional.

4.4.2 Acuracia e viés de predi¢cao “empiricos”

Os beneficios da selecao gendmica sobre a selegao baseada nas informacdes de pedigree
dos animais foi bem documentada a partir de trabalhos como este, baseados em simulagdes e
estudos empiricos em sistemas de criagido de bovino, suinos; e especialmente aves. Chu et al. (2019)
compararam os procedimentos PBLUP e ssGPLUP para a avaliaciao da acuracia de predi¢ao de 3,5
geragoes das aves com informagdes de pedigree incluindo 70.174 aves; e para analises genomicas,
apos o controle de qualidade, os dados continham 39.767 aves genotipadas com 50.562 SNPs para
a constru¢ao da matriz de relacionamento genomico. Assim, estes autores, observaram um
aumento relativo de precisao de 31,7% a 73,1% para ave genotipadas e de 6,3% a 14,9% para aves
nao genotipadas, ou seja, valores baseados no conjunto de dados completo e reduzido, mostrando
que a incorporag¢ao de informagdes genomicas ¢é eficiente.

Neste estudo, as correlagoes entre os TBV e o EBV genomico de individuos genotipados,
para os cenarios 1 e 2, apresentaram valores elevados em relagio aos valores de correlagdes entre
os TBVs e EBVs, exceto para o cenario 3, que possui um tamanho efetivo da populagao menor
em relagdo aos outros cenarios. O cenario 3, conformeja descrito anteriormente, representa de

forma hipotética um rebanho de linhagens caipiras da ESALQ que ¢ estudado em um programa
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de melhoramento genético real, apesar de outros estudos de simulagao terem mostrado que as
correlagoes entre os TBV e os GEBVs foram significativamente maiores com o ssGBLUP do que
com a metodologia PBLUP (Andonov et al, 2017, Christensen et al., 2012; Lourenco et al., 2013;
Putz et al, 2018).

Assim, os cenarios 1, 2 e 3 simulados possuem 3200, 1280 e 640 animais genotipados no
grupo de validagao, respectivamente. Por isso, no cenario 3 possui Ne base pequeno, contando
com apenas 50 machos na ultima geragao da populagdo histérica, pode ter influenciado nos
resultados de acuracia e viés de predigao deste estudo. Os valores de correlagdes entre TBV e
GEBV foram menores que os valores dos cenarios 1 e 2, que possuem um maior nimero de
animais genotipados na popula¢iao. Conseguinte, o relacionamento dos individuos ¢ importante
para uma acuracia de predi¢io aprimorada, pois quanto mais aparentados forem os individuos
maiores serdo os efeitos positivos na acuracia de predi¢ao (Habier et al, 2010). Por isso, o cenario
3 que possui um pequeno tamanho efetivo da populaciao base pode por sua vez, apresentar um
intenso desequilibrio de ligagao (LD), o que corrobora com os resultados de LD obtidos neste
trabalho, demonstrando que os niveis elevados de LD podem significaar que os marcadores tem
maiores chances de captura de QTLs (quantitative trait loci) (Yan et al, 2018).

Pelo viés de predigao dos EBVs e dos GEBVs podem ser mensurados o grau de inflagdo
ou nao das predi¢gdes genomicas. Se os valores dos coeficientes de regressido forem maiores que 1
o modelo pode estar subestimando os EBVs ou GEBVs, o que acontece nos tres cenarios e para
os trés coeficientes de herdabilidade simulados neste trabalho pelos coeficientes de regressio dos
fenétipos simulados nos EBVs (Tabela 8). Pode ocorrer a superestimacao dos EBVs ou GEBVs
se os valores dos coeficientes de regressao forem menores que 1, ou seja, as estimativas de
regressoes proximas a 1 podem ser um indicativo de que o preditor é ndo viesado em acordo com
os valores dos coeficientes de regressao dos fenétipos simulados nos GEBVs deste trabalho para
os trés cenarios. Por isso, o viés de predi¢ao seria um bom critério para a comparagao de diferentes
ferramentas de predi¢ao.

Dessa maneira, para que as predices sejam acuradas, as relagdes entre os animais dentro
da populagao de treinamento devem ser fracas e a relacdo entre a populacio de treinamento e a
populacio de validagao necessitam ser altas. Em aves e suinos, por exemplo, o nimero de
descendentes por machos é menor em relagao ao numero por as fémeas. Com isso, a genotipagem
das fémeas pode influenciar substancialmente na acuracia, e consequentemente, N0 progresso
genético da populaciao estudada. No presente estudo, foram simulados dados genotipicos de
machos e de fémeas, o que pode ter influenciado nos elevados valores de acuracia de predigao

gendmica dos cenarios 1 e 2, uma vez que a metodologia ssGBLUP, pode modelar fenétipos e
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gendtipos de ambos os sexos quando os gendtipos nao estao disponivies para toda populagao
(Lourenco et al, 2015).

Com isso, a predigao genomica também ¢é influenciada pelo tamanho efetivo da populacio
(Ne). Hayes et al. (2009) relataram que, em uma populacio com Ne=100, como o cenario 3
simulado, seriam necessarios 12.474 individuos com genoétipos e fenétipos conhecidos para prever
GEBVs de individuos nio fenotipados na mesma populagao visando uma precisao de 0,7. Ou seja,
para que a acuracia de predi¢ao do cenario 3 deste trabalho fosse maior, seria necessario um maior
numero de informagdes de animais com fendtipos e gendtipos conhecidos. Estes autores também
descreveram que a diminui¢do da herdabilidade pode diminuir a acuricia, porque a razao da
variancia fenotipica para a variancia dos efeitos dos QTLs aumenta, assim como o numero de
segmentos cromossomicos efetivos, o que pode ser notado com o aumento dos coeficientes de
herdabilidade simulados, ao longo dos trés cenarios (Tabela 7).

Nesse contexto, se o Ne ¢ maximizado, o nimero de segmentos cromossomicos
independentes ¢ tambem grande, significando que a extensao do LD sera limitada na populagio, o
que mais uma vez pode ser observado nos resultados deste estudo de simula¢io do cenario 1
(Ne=320). Um numero grande de marcadores e registros fenotipicos sera necessario para capturar
os efeitos dos QTLs e para prever os valores genéticos para individuos nao fenotipados com
precisdo, particularmente se o coeficiente de herdabilidade foi baixo (Hayes et al., 2009b).

Portanto, a predi¢ao genomica ¢ vantajosa em aumentar a precisao dos EBVs (GEBVs),
permitindo a selegao de animais mais jovens e a consequente diminui¢ao do intervalo de geragdes
(Hayes et al, 2009a). Em vista disso, diversos fatores podem influenciar na acuracia da predi¢ao
gendmica, como o tamanho da populagao de treinamento (Goddard, 2009; Habier et al., 2010), o
coeficiente de herdabilidade da caracteristica, a relagao entre a populagio de treinamento e de
validacao (Wientjes et al., 2013), o tamanho efetivo da populagao (Goddard, 2009), o desequilibrio
de ligagao (LD) entre os marcadores e QTLs (Habier et al., 2007; Wientjes et al., 2013), além da
densidade de marcadores utilizada (Meuwissen e Goddard, 2010), nimero de QTL (Daetwyler et
al.,, 2010), frequéncias alélicas menores de mutagoes causais e marcadores de predicao (Druet et al.,

2014; Wientjes et al., 2015a; Van Den Berg et al. 2019).
4.5 Conclusao

O LD das populagbes de linhagens caipiras da ESALQ pode ser considerado “util” e
eficiente para estudos de associa¢ao e predi¢cdes gendémicas que estao relacionados ao desequilibrio
de ligagao, mesmo possuindo um tamanho efetivo da populagao pequeno, mas para que os valores

de acuracia de predicio sejam maiores sera necessario o aumento do Ne destes rebanhos de
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linhagens caipiras da ESALQ para que as avaliagbes gendmicas nao sejam influenciadas

negativamente.
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ANEXOS

Anexo I - Exemplo utilizado para simula¢do do capitulo um para o tamanho efetivo de 100 (Fase
1) e 64 (Fases 2 e 3); e para a herdabilidade de 0,15 (adaptado exemplo 7 do software QMSim -
Sargolzaei; Schenkel, 2009).

/*******************************

**  Global parameters ~ **

*******************************/

title = "Example 7 - population expansion in a recent population";
arep = 10; //Number of replicates

h2 =0.15; //Heritability

qtth2 = 0.15;  //QTL heritability

phvar = 1.0;  //Phenotypic vatiance

[kl ok

** Historical population = **

*******************************/

begin_hp;
hg_size = 2000 [0]
2000[1000]
400 [1010]
400 [1020]
100 [1100]; //Size of the historical generations
nmlhg = 50; //Number of males in the last generation
end_hp;

/*******************************

ok Populations ok

*******************************/

begin_pop = "p1";
begin_founder;
male [n = 50, pop = "hp"];
female [n = 50, pop = "hp"];
end_founder;
Is = 8; //Litter size
pmp = 0.5; //Proportion of male progeny
ng = 40; //Number of generations
md = rnd; //Mating design
st = 1; //Replacement ratio for sires
dr = 1; //Replacement ratio for dams
sd = rnd; //Selection design
cd = tnd; //Culling design
begin_popoutput;
1d /maft 0.02 /gen 0 40,
data;
stat;



genotype/ snp_code/ gen 40;
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allele_freq /gen 40;
end_popoutput;
end_pop;

begin_pop = "p2";
begin_founder;
male [n = 20, pop = "p1", gen= 40];
female [n = 80, pop = "p1", gen=40];
end_founder;
Is = 8; / /Litter size
pmp = 0.5; //Proportion of male progeny
ng = 25; //Number of generations
md = rnd; //Mating design
st = 1; //Replacement ratio for sires
dr = 1; //Replacement ratio for dams
sd = phen /h; //Selection design
cd = age; //Culling design
begin_popoutput;
1d /maft 0.02 /gen 0 25;
data;
stat;
genotype/ snp_code/ gen 25;
allele_freq /gen 25;
end_popoutput;
end_pop;

—n

begin_pop = "p3";
begin_founder;
male [n = 20, pop = "p2", gen= 25];
female [n = 80, pop = "p2", gen=25];
end_founder;
Is = 8; //Litter size
pmp = 0.5; //Proportion of male progeny
ng = 15; //Number of generations
md = rnd; //Mating design st = 1; //Replacement ratio for sires
dr = 1; //Replacement ratio for dams
sd = ebv /h; //Selection design
cd = age; //Culling design
ebv_est = blup;
begin_popoutput;
1d /maft 0.02 /gen 0 15;
data;
stat;
genotype/ snp_code/ gen 15;
allele_freq /gen 15;
end_popoutput;
end_pop;

/>k>k>$<>|<***************************

ok Genome Hok



SRR /
begin_genome;
begin_chr = 28;

chtlen = 34; //Chromosome length
nmloci = 21429; //Number of markers
mpos = tnd; //Marker positions
nma = all 2; //Number of marker alleles
maf = rnd; //Matker allele frequencies
ngloci = 12; //Number of QTL
gpos =1tnd; //QTL positions
nqa = all 2; //Number of QTL alleles
qaf =rnd; //QTL allele frequencies
qac = rndg 0.4; //QTL allele effects

end_chr;
mmutr = 2.5e-5 /recurrent; //Marker mutation rate
gmutr = 2.5e-5; //QTL mutation rate
r_mpos_g; // Randomize marker positions across genome
t_qpos_g; // Randomize marker positions actoss genome
end_genome;

JHRRRRRR R R R R oK
ok Output options ~ **
*******************************begln Output'
— gl
linkage_map;
allele_effect;
monitor_hp_homo /freq 100;
end_output;
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Anexo II - Exemplo utilizado para simulagdao do capitulo dois para tamanho efetivo da populacao
de 100 (Fase 1) e 64 (Fases 2 e 3); e herdabilidade de 0,15 (adaptado exemplo 7 do software QMSin
- Sargolzaei; Schenkel, 2009).

/*******************************

**  Global parameters ~ **

R |

title = "Example 7 - population expansion in a recent population";
arep = 10;  //Number of replicates

h2 =0.15; //Heritability

qtth2 = 0.15; //QTL heritability

phvar = 1.0; //Phenotypic vatiance

/*******************************

** Historical population **
FRRRR PR /
begin_hp;
hg size = 2000 [0]
2000[1000
400 [1010]
400 [1020]
100 [1100]; //Size of the historical generations
nmlhg = 50; //Number of males in the last generation
end_hp;

/*******************************

Hox Populations For
PR |
begin_pop = "p1";
begin_founder;
male [n = 50, pop = "hp"];
female [n = 50, pop = "hp"];
end_founder;
Is = 8; //Litter size
pmp = 0.5 /fix; //Proportion of male progeny
ng = 40; //Number of generations
md = rnd; //Mating design
st = 1; //Replacement ratio for sires
dr = 1; //Replacement ratio for dams
sd = tnd; //Selection design
cd = tnd; //Culling design
begin_popoutput;
data;
stat;
genotype /snp_code /gen 40,
allele_freq;
end_popoutput;
end_pop;

begin_pop = "p2";

begin_founder;



male [n = 20, pop = "p1", gen= 40];
female [n = 80, pop = "p1", gen=40];
end_founder;
Is = 8; //Litter size

pmp = 0.5 /fix; //Proportion of male progeny

ng = 25; //Number of generations
md = rnd; //Mating design
st = 1; //Replacement ratio for sires
dr = 1; //Replacement ratio for dams
sd = phen /h; //Selection design
cd = age; //Culling design
begin_popoutput;
data;
stat;
genotype /snp_code /gen 25;
allele_freq;
end_popoutput;
end_pop;

begin_pop = "p3";
begin_founder;
male [n = 20, pop = "p2", gen= 25];
female [n = 80, pop = "p2", gen=25];
end_founder;
Is = 8; //Litter size

pmp = 0.5/ fix; //Proportion of male progeny

ng = 15; //Number of generations
md = rnd; //Mating design
st = 1; //Replacement ratio for sires
dr = 1; //Replacement ratio for dams
sd = ebv /h; //Selection design
cd = age; //Culling design
ebv_est = blup /true_av;
begin_popoutput;
data;
stat;
genotype /snp_code /gen 11 12 13 14 15;
allele_freq;
end_popoutput;
end_pop;

/>k>$<**>k>|<*************************

Hok Genome Fok
PR /
begin_genome;
begin_chr = 28;
chtlen = 34;  //Chromosome length
nmloci = 2143; //Number of markers
mpos = tnd; //Marker positions
nma = all 2; //Number of marker allele
maf = rnd; //Matker allele frequencies
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ngloci = 12;  //Number of QTL

gpos =1tnd; //QTL positions

nqa = all 2; //Number of QTL alleles
qaf = rnd; //QTL allele frequencies
qae = rndg 0.4; //QTL allele effects

end_chr;

mmutr = 2.5e-5 /recurrent; //Marker mutation rate

gmutr = 2.5¢-5; //QTL mutation rate

r_mpos_g; // Randomize marker positions across genome

t_qgpos_g; // Randomize marker positions across genome
end_genome;

/R ROk

ok Output options ~ **
*******************************/
begin_output;

linkage_map;

hp_stat;

allele_effect;

monitor_hp_homo;
end_output



