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Resumo: Tendo em vista a importancia da estimagdo do desequilibrio de ligacdo para a selecdo
gendmica, o objetivo deste estudo foi estimar o desequilibrio de ligagdo de uma populagéo de bovinos da
raca Nelore participantes do programa de melhoramento da ANCP. Foram utilizadas informagdes de
9.459 animais genotipados com um painel de alta densidade, totalizando 735.044 SNP’s, antes do
controle de qualidade. A estimagdo do desequilibrio de ligagdo foi realizada através do programa
SNP1101. Os valores de LD observados para os cromossomos autossomicos variaram de 0,18 a 0,25.
Para marcadores distanciados até 1 Kb a média de r2 foi de 0,53 e para marcadores distanciados entre 90 e
100 Kb 0,14. Para MAF a média variou de 0,23 a 0,25, considerando MAF minimo de 5%. Os resultados
obtidos neste estudo indicam que, a densidade de marcadores utilizados foi capaz de detectar altos niveis
de LD. Adicionalmente, conclui-se que marcadores distanciados até 50 Kb ainda detectam consideraveis
niveis de LD.
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Characterization of linkage disequilibrium in a population of Nellore cattle

Abstract: Considering the importance of estimating linkage disequilibrium for genomic selection, the
objective of this study was to estimate the linkage disequilibrium in a population of Nellore cattle
participating in the ANCP breeding program. Information from 9,396 genotyped animals with a high
density panel, totaling 735,044 SNP's before quality control were used. The estimation of linkage
dissequilibrium (LD) was performed using the SNP1101 program. The mean LD values observed for the
autosomal chromosomes ranged from 0.18 to 0.25. For markers distanced lower than 1 Kb the r2 mean
was 0.53, and for markers distanced between 90 and 100 Kb was 0.14. For MAF, the mean ranged from
0.23 to 0.25, a minimum MAF of 0.05 was considered. The results obtained in this study indicated that
the density of markers used was able to detect high levels of LD. Additionally, for markers distanced up
to 50 Kb, considerable levels of LD was detected.

Keywords: chromosome, genotyping, marker density.

Introducédo

O desequilibrio de ligagdo (LD) é definido como a associacdo ndo aleatéria entre alelos de
diferentes locus génicos, e € calculado entre a diferenga das frequéncias observadas e esperadas dos
haplotipos, considerando a segregacao independente dos alelos (WEISS & CLARK, 2002). Na selegdo
gendmica a estimacédo do desequilibrio de ligagdo deve ser uma das primeiras analises a serem realizadas,
a fim de investigar a informatividade dos marcadores utilizados. De acordo com Resende et al., (2008) a
varidncia genética de uma caracteristica de carater quantitativo pode ser explicada pela presenca dos
marcadores em desequilibrio de ligagdo com os QTL, sejam esses de pequenos, ou de grande efeito, uma
vez que, somente os marcadores em desequilibrio sdo utilizados na determinacdo dos fendtipos via
gendtipo. Diante disso, 0 objetivo do presente trabalho foi quantificar o desequilibrio de ligagcdo no
genoma de uma populacdo de bovinos da raga Nelore utilizando um painel de SNP’s de alta densidade
(Mumina High Density Bovine SNP BeadChip®).
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Material e Métodos

Foram utilizadas informacBes de 9.459 animais genotipados da raca Nelore, participantes do
programa de melhoramento Nelore Brasil, da Associacdo Nacional de Criadores e Pesquisadores
(ANCP). Um total de 8.519 animais foram genotipados usando o painel de baixa densidade (Clarifide
Nelore 2.0 - 22k), e posteriormente imputados a painéis com 54k e 777k, usando o software Fimpute, o
qual apresenta alta eficiéncia para imputacdo de Genotipos. Para a imputacdo, uma populacdo de
referéncia com 940 animais genotipados com o painel Illumina High-Density Bovine BeadChip (777.962
SNP) foi utilizada. O controle de qualidade dos marcadores foi realizado em duas etapas. Primeiramente,
um filtro de call rate (90%) foi aplicado nos arquivos de 777k e 22k separadamente. Em seguida, apés a
imputagdo dos genotipos, na segunda etapa, filtros para menores frequéncias de alelos (MAF) inferiores a
0,05 e valores de Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) inferiores a 0,01, foram aplicados as amostras.
Além disso, foram excluidos marcadores com posi¢do redundante e localizados em cromossomos nao
autossémicos. Apds o controle de qualidade, permaneceram 463.124 SNPs e 9.396 animais na analise. A
estimacdo do desequilibrio de ligacdo (LD) médio, nimero de SNP’s, menor frequéncia de alelos (MAF)
e nimero de combinagdes de pares de SNP’s em cada cromossomo foi realizadas através do software
SNP1101 (Sargolzaei, 2014). O desequilibrio de ligagdo entre dois SNP foi estimado utilizando o r?, o
qual foi calculado como:

(freq.AB * freq.ab — freq.Ab * freq.aB)?

(freq.A * freq.a * freq.b * freq.B)

2

Em que freq.A, freg.a, freq.B e freg.b séo as frequéncias dos alelos A, a, B e b, respectivamente, e
freq.AB, freg.ab, freq.aB and freq.Ab sdo as frequéncias dos haplotipos Ab, ab, aB and Ab na populagdo
estudada. Se os dois locus sdo independentes a frequéncia do héplotipo AB (freq.AB) é calculada como o
produto entre freq.A e freq.B e o r? é admitido como zero. Se a frequéncia do héplotipos é superior ou
inferior ao valor esperado indica que estes dois loci em particular tendem a segregar em conjunto e estdo
em LD.

Resultados e Discusséo

Nesta pesquisa 63% dos marcadores (463.124) atenderam os critérios de controle de qualidade e
foram incluidos na andlise. A média de LD no genoma estudado foi de 0,22, sendo o maior valor
observado para 0 BTA5 (0,25) e 0 menor para 0 BTA27 (0,18) (Tabela 1). Para todos 0s cromossomos
estudados o coeficiente de variacdo para r2 foi alto (Tabela 1). Valores inferiores de r2 foram observados
por Espigolan et al., (2009) também para a raga Nelore. Os autores estimaram o desequilibrio de ligacéo
médio, variando de 0,003 (BTA29) a 0,21(BTAL13) nos cromossomos autossdmicos, com uma populagéo
de 795 animais genotipados. A estrutura das populacoes estudadas ¢ um dos fatores que podem afetar a
deteccdo do desequilibrio de ligagdo, sendo esta a principal causa da variagdo entre estes trabalhos. Além
disso, outro fator que interfere na identificacdo do LD ¢é a densidade de marcadores utilizados.

Tabela 1. Resumo dos marcadores de SNP analisados e desequilibrio de ligagdo médio (r?) entre
marcadores sintéticos adjacentes obtidos para cada cromossomo autossomo do genoma de uma populagao
de bovinos da raca Nelore.

BTA SNP (N) Comparages (n) Média r2 £ SD CV(%) r2 Média MAF £SD
1 30.842 684.993 0,23+0,28 122,30 0,24+0,13
2 24.990 534.818 0,24 + 0,29 120,90 0,24+0,13
3 22.363 477.224 0,23+0,28 122,14 0,25+0,13
4 20.846 436.293 0,21 +0,27 127,93 0,25+0,13
5 20.509 407.113 0,25 £0,30 119,10 0,25+0,13
6 24.915 580.004 0,23 £0,28 118,71 0,25+0,13
7 21.004 464.469 0,23 £0,28 120,80 0,25+0,13
8 22.506 496.161 0,23 £0,28 119,05 0,26+0,13
9 21.147 479.995 0,23 £0,28 121,98 0,25+0,13
10 19.423 429.148 0,22 0,28 129,16 0,23+0,13
11 18.916 399.333 0,23 £0,29 123,39 0,24+0,13
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12 15.719 342.997 0,22 +0,27 127,43 0,24+0,13
13 14.542 290.500 0,21 +0,27 126,57 0,25+0,13
14 17.770 412.753 0,24+0,27 114,70 0,26+0,13
15 15.301 327.057 0,20 +0,26 128,10 0,24+0,13
16 14.830 321.580 0,23 +0,28 121,39 0,24+0,13
17 13.896 303.872 0,22 +0,27 124,14 0,24+0,13
18 11.808 261.965 0,22 +0,28 126,14 0,24+0,13
19 10.878 231.717 0,20+0,27 133,04 0,24+0,13
20 13.164 283.451 0,22+0,27 124,70 0,25+0,13
21 12.944 282.440 0,22+0,27 122,27 0,24+0,13
22 10.954 242.147 0,20 +0,26 129,59 0,24+0,13
23 9.831 232.201 0,19 0,25 132,16 0,25+0,13
24 11.401 245.787 0,22 0,27 123,74 0,25+0,13
25 7.757 164.882 0,20 +0,27 131,94 0,24+0,13
26 10.023 229.450 0,20 +0,26 131,62 0,24+0,13
27 8.336 178.951 0,18 +0,25 137,86 0,25+0,13
28 7.647 160.276 0,21 +0,26 123,82 0,25+0,13
29 8.862 187.224 0,19 +0,26 134,98 0,23+0,13

BTA: Cromossomo; SNP: Polimorfismo de nucleotideo Unico; r2: desequilibrio de ligagdo; MAF: menor frequéncia de alelos.

Os resultados para MAF obtidos no presente trabalho (Tabela 1) sdo similares aos descritos por
McKay et al., (2007) para a mesma frequéncia, em bovinos da ra¢a Nelore. O valor de r2 médio obtido no
presente estudo para SNP’s distanciados até 1 Kb foi de 0,53. Marcadores distanciados até 50 kb
apresentaram r2 de 0,20, o que de acordo com Calus et al., (2008) resulta em uma acuracia de 0,82 na
selecdo gendmica. Valores de r2 acima de 0,20 foram encontrados por Espigolan et al., (2013) para
distancias menores entre SNP’S (20 a 30 kb). O alto valor de r? para os SNP’s mais distantes indica que
menores densidades de marcadores podem ser usadas com eficiéncia na sele¢do gendmica, sem reduzir a
acurdcia, devido a informatividade dos marcadores.

Concluséo
A média de desequilibrio de ligacdo por cromossomo observada neste estudo foi alta, indicando
que a selecdo gendmica poderia ser aplicada nesta popula¢do, uma vez que os marcadores utilizados
foram informativos. Adicionalmente, conclui-se que densidades de marcadores mais baixas também
podem ser utilizadas com esse intuito, uma vez que conseguem captar elevados niveis de LD nesta
populacéo.
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