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RESUMO

A importancia econdmica de melhorar geneticamente a eficiéncia alimentar (EA) foi
inicialmente reconhecida ha mais de 40 anos. As andlises funcionais podem ser relevantes para
desvendar a acdo e interacdo de todos os genes e melhorar a compreensdo dos mecanismos
genéticos evolvidos na expressdao fenotipica da EA. Objetivou-se realizar uma revisao
sistemitica usando dados de GWAS que avaliou EA em espécies de interesse produtivo e
identificar genes candidatos funcionais relevantes para EA compartilhados entre as diferentes
espécies. Além de, reforcar a importincia das revisdes sistematicas na descoberta de
marcadores associados a EA que podem ser uteis para validar achados de estudos em uma
populacdo especifica. A busca dos artigos para a revisdo sistemitica foi realizada nas
plataformas Pubmed e Google Scholar, através de 180 combinacdes de palavras-chave e os
artigos foram selecionados com base nos critérios de elegibilidade. Para recuperar os genes
candidatos posicionais associados aos marcadores e/ou janelas genomicas, foram considerados
a montagem do genoma atual de cada espécie. A identificacdo dos genes candidatos funcionais
foi realizada usando abordagens onde os genes candidatos posicionais foram priorizados pelo
principio de “culpa por associacdo” e meta-analise (software GUILDify e ToppGene,
respectivamente). Foram selecionados 22 artigos na revisdo sistematica que descreveram a
informagdo de 1.886 marcadores. O processo de anotacdo do gene resultou em 3.227 genes
candidatos posicionais anotados, simultaneamente, para todas as espécies (660 bovinos, 870
frangos, 1.662 suinos e 35 ovinos). Um ponto relevante € que 172 genes candidatos posicionais
foram compartilhados por pelo menos duas espécies diferentes e foram usados para identificar
se algum desses genes seriam priorizados como um gene candidato funcional. Os 100 genes
mais bem classificados obtidos na analise do GUILDify foram usados para construir uma lista
treinada de genes. A andlise do ToppGene resultou em 122 genes significativos e 17 genes
foram automaticamente priorizados pois ja se encontravam na lista treinada. Dessa maneira,
foram identificados 139 genes candidatos funcionais para eficiéncia alimentar. Cinco genes
compartilhados entre as espécies de interesse produtivo foram priorizados como genes
candidatos funcionais sendo eles: SOX17, PENK, GRMS5, CTNND1, KRAS, portanto, devem
ser considerados genes relevantes para EA. A lista de genes candidatos funcionais encontrados
neste estudo, é composta por alguns genes que desempenham papéis cruciais em processos
bioldgicos associados a reposta imune, e esses resultados corroboram que a eficiéncia alimentar
estd relacionada a resposta imune. Além disso, nossos resultados mostram que os mecanismos
genéticos regulatorios envolvidos na expressdo fenotipica da eficiéncia alimentar, de fato, sdo
afetados por genes cujas as funcdes estdo envolvidas na taxa de crescimento dos animais. A
descoberta de genes candidatos funcionais compartilhados entre as diferentes espécies, podem
trazer novas consideracdes para o conhecimento atual da arquitetura genética da EA, uma vez
que, os marcadores associados a estes genes podem ser atribuidos com pesos mais elevados na
selecdo gendmica e validados em populacdes especificas.

Palavras-chave: meta-analise, priorizacdo, resposta imune, SOX17, taxa de crescimento



ABSTRACT

The economic importance of improving genetically feed efficiency (FE) has been recognized
for over 40 years. Functional analysis can be relevant to reveal the action and interaction of all
genes and improve the understanding of the genetic mechanisms evolved in the phenotypic
expression of FE. The objective was to carry out a systematic review using data from GWAS
that evaluated FE in species of productive interest and to identify candidate genes relevant to
FE shared among the different species. In addition, to reinforce the importance of systematic
reviews in the discovery of markers associated with FE that can be useful to validate findings
of studies in a specific population. The search for articles for a systematic review was carried
out on the Pubmed and Google Scholar platforms, using 180 keyword models and the papers
were selected based on the eligibility criteria. To recover the positional candidate genes
associated with the markers and / or window, the assembly of the current genome of each
species was considered. The identification of the chosen candidate genes was carried out using
the approaches where the genes were prioritized by the principle of “guilt by association” and
meta-analysis (GUILDify and ToppGene software, respectively). 22 articles were selected in
the systematic review that described the information of 1.886 markers. The gene annotation
process resulted in 3.227 positional candidate genes annotated, simultaneously, for all species
(660 cattle, 870 chickens, 1,662 pigs and 35 sheep). A relevant point is that 172 positional
candidate genes were shared by at least two different species and were used to identify whether
any of these genes would be prioritized as a functional candidate gene. The top 100 ranked
genes obtained in the GUILDify analysis were used to build a trained list of genes. The
ToppGene analysis resulted in 122 significant genes and 17 genes were automatically
prioritized because they were already on the trained list. In this way, 139 functional candidate
genes for FE were identified. Five genes shared between the species of productive interest were
prioritized as functional candidate genes: SOX17, PENK, GRMS, CTNND1, KRAS, therefore,
they should be considered relevant genes for EA. The list of functional candidate genes found
in this study, is composed of some genes that play crucial roles in biological processes
associated with immune response, these results corroborate that food efficiency is related to the
immune response. In addition, our results show that the regulatory genetic mechanisms
involved in the phenotypic expression of feed efficiency, in fact, are affected by genes whose
functions are involved in the rate of growth of animals. The discovery of functional candidate
genes shared between different species, may bring new considerations to the current knowledge
of the genetic architecture of EA, since the markers associated with these genes can be attributed
with higher weights in genomic selection and validated in populations specific information.

Keywords: meta-analysis, prioritization, immune response, SOX17, growth rate
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1 INTRODUCAO

Estima-se que a populacdo mundial deverd atingir a marca de 9,8 bilhdes de pessoas
em 2050 (FAOSTAT, 2019) e, consequentemente, haverd um aumento na demanda por
alimentos como carne e lacteos. Concomitantemente, nos sistemas de producdo animal os
custos com a alimentacao tém sido uma das maiores despesas da atividade (Boaitey et al., 2017)
e o uso da terra e dos recursos naturais para a expansao da producao sdo limitados (Brito et al.,
2020). Esses fatos, tornam a eficiéncia alimentar uma caracteristica economicamente relevante
para otimizar a producio de alimentos.

A importancia econdmica de melhorar geneticamente a eficiéncia alimentar foi
reconhecida hid mais de 40 anos (Koch et al., 1963; Dickerson et al., 1974) com o objetivo de
produzir retornos econdmicos positivos em muitos aspectos da industria da carne. Essa
caracteristica tem potencial para reduzir consideravelmente os custos com a alimentacio,
minimizar os impactos ambientais (por exemplo, reduzir a produ¢cdo de metano), otimizar a
eficiéncia do uso da terra e dos recursos disponiveis, além de melhorar a lucratividade geral dos
sistemas de producao animal.

N3ao obstante, melhorias na eficiéncia alimentar ocorreram de forma mais lenta em
comparacdo a outras caracteristicas (Boaitey et al., 2017). A inclusdo da eficiéncia alimentar
nos indices de selecdo foi adiada por varios motivos, entre eles a quantidade limitada de
registros fenotipicos, consequéncia dos altos custos com mao de obra e equipamentos para sua
mensuracdo (Hoque e Suzuki, 2008; Hoque et al., 2009; Ding et al., 2018); as diferencas nos
protocolos de mensuracdo do consumo de racdo e nas fontes de dados disponiveis, e também
devido a natureza desafiadora de definir uma caracteristica indicadora para avaliar a efici€ncia
alimentar.

O desenvolvimento de tecnologias eletrOnicas que permitem a mensuragdo automatica
e individual do consumo de ragdo, e o uso de novas caracteristicas indicadoras levaram a uma
coleta de registros fenotipicos e avaliagdo mais facil (Boaitey et al., 2017). Além disso, com os
avanc¢os mais recentes em métodos e tecnologias gendmica, a selecdo para eficiéncia alimentar
tornou-se mais viavel.

As informacdes gendmicas podem ser aplicadas em estudos de associagdo gendmica
ampla (GWAS) que é uma metodologia bastante util para identificar genes candidatos e

variantes genéticas (por exemplo, polimorfismo de nucleotideo tnico — SNP) associados a
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caracteristicas economicamente relevantes como a eficiéncia alimentar (Wang et al., 2019). E
a integracao das andlises funcionais podem ser usadas para complementar os resultados GWAS
(Brunes et al., 2020). As anéalises funcionais t€m como objetivo desvendar a acdo e interacao
de todos os genes em uma determinada espécie, de modo que seja possivel agrupar genes e
funcdes relacionadas e limitar o ndmero total de experimentos a serem realizados através da
validacao funcional dos genes (Oliver et al., 1998).

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo de revisdo sistemdtica para identificar
genes candidatos funcionais para eficiéncia alimentar que usa, simultaneamente, diferentes
espécies de interesse produtivo. Diante disso, os objetivos desse estudo foram realizar uma
revisdo sistematica usando dados de GWAS que avaliou eficiéncia alimentar em espécies de
interesse produtivo (bovinos, frangos, suinos, ovinos e caprinos) e identificar genes candidatos
funcionais relevantes para eficiéncia alimentar, que sejam compartilhados entre as diferentes
espécies. Adicionalmente, pretendeu-se refor¢ar a importancia das revisdes sistematicas na
descoberta de marcadores associados a eficiéncia alimentar que podem ser uteis para validar

achados de estudos em uma populacdo especifica.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Definicoes de eficiéncia alimentar e caracteristicas indicadoras

Os programas de melhoramento genético animal, tém tido muito sucesso em selecionar
animais com base em caracteristicas que de fato alterem o resultado econdmico (Miglior et al.,
2017). Dessa maneira, a selecao para efici€éncia alimentar tornou-se uma meta imperativa visto
que, um animal eficiente em termos de alimentacdo pode ser definido como um animal que
consome menos alimento sem comprometer seu desempenho, ou ainda, que consome a mesma
quantidade de alimento e produza mais (Brito et al., 2020). Em outras palavras, a eficiéncia
alimentar € determinada principalmente pela capacidade do animal em converter o alimento
consumido em produtos (leite, carne e ovos) vendaveis.

Segundo Taylor et al. (2016), se 27 milhdes de bovinos de corte tivessem sido
alimentados em sistema de confinamento por um ano, nos Estados Unidos (EUA), e desses

animais 34% fossem bezerros e 66% fossem novilhos de um ano de idade, a industria de carne
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poderia economizar mais de um bilhdo de ddlares anuais, reduzindo o consumo alimentar
residual (CAR) em apenas duas libras por animal (Tabela 1).

Tabela 1. Estimativa de reducio de custos para o confinamento de bovinos de corte nos EUA
a partir da selecdo para o CAR

Reducio Reducio Reducao
. 1)
Pi  Pf Ganho GMD C(/?bR Dnlgs consumo nosocrzsetlos an/;n?jis Cuts(z:;lg;;a
(Ib) (Ib) (Ib) (Ib/dia) MS/dia) teste MS/dia) alimentacio confinados alimentacio
(USS$) (USS)
Bezerros

600 1250 650 3,5 0.0 186 0
600 1250 650 3,5 2.0 186  -372 54,72 34 502,620,656.00

Novilhos
775 1300 525 4.0 0.0 131 0
775 1300 525 4.0 2.0 131 -262 38,67 66 689,539,820.00

Total= 1,192,160,476.00
Pi = peso inicial; Pf = peso final; Ib= libras (unidade de medida); MS= matéria seca; US$ =
unidades dblares. Fonte: Adaptado de Taylor et al. (2016)

Isso implica que a reducdo dos custos com alimentagdo impactara positivamente nao
sO na rentabilidade dos produtores, mas também nos precos finais das carnes e lacteos a
disposicao dos consumidores.

Estudos mostraram que a selecdo para eficiéncia alimentar também esta relacionada a
reducio na producdo de metano (Nkrumah et al., 2006; Hegarty et al., 2007; Fitzsimons et al.,
2013). Os resultados obtidos por Nkrumah et al. (2006), mostraram que ao avaliar o CAR como
uma medida indicadora de eficiéncia alimentar para bovinos cruzados mantidos em
confinamento, a produ¢do de metano foi 24 a 28% menor para os animais com CAR negativo
(mais eficientes em termos de alimentacdo), essas diferencas corresponderam a,
aproximadamente, 16.100 litros/ano a menos de metano produzido. Portanto, melhorar a
eficiéncia alimentar além de aumentar a lucratividade, reduzira as pegadas ambientais e, assim,
levard a uma produg¢do mais sustentavel.

No entanto, a efici€éncia alimentar é uma caracteristica complexa, pois a sua
variabilidade pode estar associada a vérios fatores bioldgicos e fisicos que envolvem o consumo
de alimentos, como por exemplo, os niveis de consumo de racio e gasto de energia associado,
absor¢do dos nutrientes, estado fisiologico, metabolismo, estado de satide do animal, entre
outros. Isso, limita a compreensdo dos mecanismos genéticos envolvidos na expressiao
fenotipica da eficiéncia alimentar e a selecdo de animais superiores para essa caracteristica

(Herd e Arthur, 2009; Reyer et al., 2017). Devido a essa complexidade, muitas caracteristicas
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indicadoras foram propostas com o objetivo de obter respostas a selecdo e melhorias na
eficiéncia alimentar.

O CAR, € uma das caracteristicas indicadoras mais estudada para se obter melhorias
na eficiéncia alimentar principalmente, porque essa caracteristica € fenotipicamente
independente do crescimento e do tamanho corporal (Archer et al., 1999). Além disso, as
estimativas de herdabilidade para o CAR foram relatadas como moderadas por muitos autores,
variando de 0,30 a 0,45 (Berry e Crowley, 2012; Bolormaa et al., 2013; Grion et al., 2014;
Santana et al., 2014a), sugerindo que estd caracteristica pode ser melhorada por meio de selecao.

O CAR ¢ estimado por meio de um modelo de regressao, e corresponde a diferenca
(residual) entre o consumo de matéria seca (CMS) observado e o CMS esperado (Koch et al.,
1963). Para maior confiabilidade na estimativa do CAR deve-se garantir registros precisos nas
determinagdes do CMS e ganho em peso dos animais avaliados, pois o CAR é sensivel a outliers
(Mercadante e Grion, 2013). Selecionando para o CAR, os animais mais eficientes seriam
aqueles que apresentam CAR negativo (consumo observado menor que o estimado) e os menos
eficientes, CAR positivo (consumo observado maior que o estimado).

A conversdo alimentar (CA — Brody, 1945) € outra caracteristica indicadora de
eficiéncia alimentar amplamente utilizada devido a simplicidade do seu calculo. Essa
caracteristica é determinada como a razdo entre o CMS observado e o ganho médio diario
(GMD) em peso, e a sua inversa € chamada de efici€ncia alimentar bruta. Devido ao aspecto da
razdo (isto € consumo sobre o ganho) pode até resultar em respostas de selec@o correlacionadas
indesejadas (Hoque et al., 2009).

A CA € altamente correlacionada com o GMD e a taxa de crescimento (Archer et
al.,1999). Gou et al. (2015) ao avaliar caracteristicas indicadoras de eficiéncia alimentar em
suinos mesticos, mostraram que a CA alimentar aumentou 0,74 kg MS/kg no estagio 1 (120 a
210 dias de idade) para o estigio 2 (210 a 240 dias de idade), ou seja, para ganhar 1 kg de peso
corporal, com 210 a 240 dias de idade, o animal precisaria consumir 0,74 kg a mais de racdo.
Isso poderia resultar em aumento significativo do consumo de racdo e até mesmo do tamanho
dos animais, e dentro dos sistemas de producdo animal ndo seria vidvel, tendo em vista que
procura-se também diminuir os custos com a alimentacao.

Outros indicadores de eficiéncia alimentar sdo ganho em peso residual (GPR — Koch
et al., 1963) e consumo e ganho residual (Berry e Crowley, 2012 — CGR). O GPR pode ser uma
caracteristica pouco interessante por sua forte correlagdo com outras caracteristicas produtivas.
Enquanto que o CGR foi proposto como uma caracteristica que poderia aumentar as taxas de

crescimento sem alterar o consumo de ragdo (Berry e Crowley, 2012), embora poucos estudos
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sejam realizados com essa caracteristica para obter resposta a sele¢ao e melhorias em eficiéncia
alimentar. As férmulas e definicdes das caracteristicas indicadoras supracitadas sdo
apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Defini¢do das caracteristicas indicadoras de efici€éncia alimentar

Caracteristica Foérmula Definicdo
Quantidade de alimento
consumido em matéria seca

Conversao/ Ahmentar (CA), CMS para cada kg de ganho
kg de Matéria Seca (MS)/kg R— _ (1
anho GMD (GMD = ganho médio
& diario). Valores menores sao
favoraveis
Diferencga entre o consumo
de matéria seca observado
Consumo Alimentar ~ (CMS)e estimado (CMSe)
Residual (CAR), kg MS/dia CMS -CMSe com base no GMD e
PVm®”. Valores menores
sdo favoraveis.
Diferenca entre o GMD
. observado e o estimado com
Ganho de Peso Re31d_ua1 GMD -GMDe base no CMS e PVm®7.
(GPR), kg ganho/dia Valores maiores sao
favoraveis.

Indice simples envolvendo o

CAR e GPR, corrigidos para

variancia 1. Valores maiores
sdo favoraveis.

Consumo e Ganho Residual

(CGR) GPR + [(—1) x CAR]

PVm: peso vivo médio. Fonte: Adaptado de Grion et al. (2014)

Em resumo, muitas alternativas para quantificar a variabilidade individual e obter
respostas a selecdo e melhorias na eficiéncia alimentar foram propostas, e cada uma delas
apresentam vantagens e desvantagens. Dessa maneira, um unico indice de selecdo nao deve ser
considerado para todos os sistemas de producdo, e sim aqueles apropriados para as diferentes
propostas (Archer et al., 1999).

Brito et al. (2020) sugerem que antes de incluir uma caracteristica em um indice de
selecdo, € importante estimar os parametros genéticos na populagdo de interesse como, por
exemplo, a herdabilidade (h?) e a correlagdo genética com outras caracteristicas
economicamente importantes e também a varidncia genética, isso porque através dessas
estimativas é possivel obter informacOes sobre a taxa de progresso genético que pode ser
alcancado por geragao.

E importante ressaltar que a avaliacio das caracteristicas indicadoras de eficiéncia

alimentar deve incluir seus efeitos na composi¢do da carcaca, qualidade da carne, tamanho
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adulto e o 6timo valor econdmico no abate dos animais (Dickerson et al., 1974), uma vez que,

a produ¢do com qualidade € tdo importante quanto a lucratividade da producao.

2.2 Arquitetura genética de eficiéncia alimentar para as diferentes espécies de interesse
produtivo

O CAR ¢ frequentemente usado na bovinocultura como uma caracteristica indicadora
de eficiéncia alimentar. Muitos GWAS para o CAR foram realizados para bovinos de corte
(Bolormaa et al., 2013; Rolf et al., 2012; Khansefid et al., 2014; Saatchi et al., 2014; Seabury
et al., 2017; de las Heras-Saldana 2019; Zhang et al., 2020). Isso se deve principalmente, pelo
aprimoramento das tecnologias de genotipagem que realizam anélises rapidas e automatizadas
de centenas de milhares de SNPs com um custo mais baixo, ao recente lancamento do genoma
referéncia de bovinos (ARS-UCDI1.2 — Rosen et al., 2018) e a imputacdao de gendtipos que
possibilitou o aumento do niimero de animais genotipados, o que muitas vezes era um problema
na precisdo dos resultados do GWAS (Brunes et al., 2020). Esta também tém sido uma
estratégia valiosa para reduzir ainda mais os custos com a genotipagem (Santana et al., 2014b).

Na bovinocultura leiteira, sete GWAS (Pryce et al., 2012; Yao et al., 2013; Tetens et
al., 2014; Hardie et al., 2017; Lu et al.,, 2018; Zhou et al., 2018; Li et al., 2019) para
caracteristicas indicadoras de eficiéncia alimentar (por exemplo, CAR e consumo de matéria
seca) foram encontrados na literatura (revisado por Brito et al., 2020). A maioria desses estudos
se concentrou em avaliar dados da raca Holand€s, que € a raca mais comumente criada para a
producdo de leite em todo o mundo. Apesar do grande niimero de marcadores e/ou janelas
gendmicas identificados nos estudos citados acima, a maioria contribuem com um pequeno
efeito na variacdo da eficiéncia alimentar, o que pode estar relacionado a sua arquitetura
poligénica (de Oliveira et al., 2014; Olivieri et al., 2016; Brito et al., 2020).

Ao considerar a aplicacdo de tecnologias “Omicas” em estudos de bovinos, hd uma
falta de informacdes sobre a eficiéncia alimentar. Apesar disso, os resultados atualmente
relatados sdo semelhantes em bovinos de corte e leite (revisado por Brito et al., 2020), tal fato
cria uma oportunidade para realizar andlises integrativas como por exemplo, meta-analises e
analises funcionais, para reduzir o nimero de associacdes falso-positivo e, consequentemente,
para a identificacdo de genes candidatos funcionais de forma mais eficiente.

Com relacdo a industria avicola, alguns estudos identificaram genes candidatos
associados as caracteristicas indicadoras de eficiéncia alimentar (por exemplo, Yuan et al.,

2015; Reyer et al., 2015; Yuan et al., 2017; Mebratie et al., 2019; Ye et al., 2020). No entanto,
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Yuan et al. (2017) sugerem estratégias mais abrangentes para revelar a arquitetura genética da
eficiéncia alimentar em frangos, porque a maioria dos GWAS sdo especificos para ragas,
ambientes de criacdo e idade.

Embora a selecdo para o CAR seja mais tradicionalmente usada na bovinocultura, os
estudos de GWAS relacionados ao CAR ainda sdo escassos em frangos de corte e postura. Mais
recentemente, uma analise transcriptomica foi realizada para identificar genes diferencialmente
expressos (DEGs) em frangos de corte, avaliados em grupos de CAR positivo e CAR negativo
(Ye et al., 2020). Uma descoberta bastante interessante obtida nesse estudo foi um novo QTL
(14: 4767015-4882318 bp) verdadeiramente associado ao CAR. Vale ressaltar, a importancia
da integracdo de andlise transcriptdmica para a validac@o funcional dos genes candidatos e para
melhor compreensio dos mecanismos genéticos subjacentes a eficiéncia alimentar.

Na suinocultura, a caracteristica indicadora de efici€éncia alimentar mais amplamente
usada para melhorar e obter resposta a selecao é a CA (Horodyska et al., 2017; Ding et al.,
2018; Miao et al., 2021). O GWAS foi demostrando como um método eficaz para detectar
variantes genéticas e genes candidatos associados com a CA em suinos. Berry et al. (2011) com
base nos resultados das analises de GWAS e transcriptdomica, relataram os genes TPH2, GRIP1,
FRS2, TRHDE e CNOT2 como genes candidatos posicionais para regular a CA em suinos da
raca Yorkshire.

Na literatura sdo escassos o uso de ferramentas gendmicas para melhorar a eficiéncia
alimentar em ovinos e caprinos. Alvarenga et al. (2017) apresentaram 10 SNP’s significativos,
associados ao CAR ao avaliar ovinos da raca Santa Inés criados em condi¢des tropical. Muitos
desses SNPs abrigaram genes que ja foram associados ao CAR para outras espécies. Por
exemplo, o gene candidato posicional MAP3KS (associado ao SNP rs409680528, no
cromossomo 8 na posi¢cdo 61642640 bp — Alvarenga et al., 2017) ja foi relatado como um gene
associado ao CAR em suinos da raca Duroc (Pu et al., 2016).

Os SNPs e genes candidatos apresentados nos diferentes estudos que usaram
abordagens GWAS, fornecem informacdes valiosas sobre a arquitetura genética da eficiéncia
alimentar, o que melhoraria ainda mais o ganho genético de forma rapida e econdmica no
contexto da selecdo genOmica. Contudo, alguns fatores podem contribuir no nivel de
sobreposicdo e na ndo validacdo entre os estudos como: a falta de homogeneidade das
caracteristicas indicadoras usadas para melhorar a eficiéncia alimentar, dos modelos
estatisticos, dos controles de qualidade usados nas abordagens genémicas, entre outros.

Mesmo os estudos tendo como foco a eficiéncia alimentar, as diversas caracteristicas

indicadoras usadas podem representar uma porcao diferente da eficiéncia total dos animais e,
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consequentemente, pode-se esperar que as regides gendmicas e/ou os genes candidatos
posicionais sejam diferentes para cada caracteristica indicadora. Além disso, o poder de
deteccdo e associacOes verdadeiras podem ser influenciado pelos diferentes modelos estéticos
usados. Assim, uma abordagem precisa e criteriosa deve ser realizada para discutir e apontar
possiveis semelhancas e diferencas entre os estudos. O que poderia ser alcancado, por exemplo,

por meta-andlise adequada, a medida que mais estudos se tornam disponiveis.

2.3 Analise funcional
2.3.1 Genes candidatos posicionais e funcionais

Revelar a arquitetura genética de todos os genes associados na variacdo de
caracteristicas complexas e quantitativas ndo € uma tarefa trivial, principalmente porque uma
heranca poligé€nica pode resultar de variantes em muitos genes, cada um contribuindo apenas
com pequenos efeitos para a caracteristica.

Com os avangos e a disponibilidade de tecnologias “6micas” (por exemplo, gendmica,
transcriptdmica, protedmica, metabolomica e metagendmica) permitiu a identificagdo de varias
regides candidatas associadas a caracteristicas economicamente relevantes (Canovas et al.
2017). Na pratica, um grande nimero de loci de caracteristicas quantitativas (QTLs) e variantes
gendmicas que determinam a eficiéncia alimentar sdo descritos na literatura. Quando os genes
sdo avaliados nesses loci, os genes candidatos posicionais tornam-se mais aparentes e podem
ser associados a caracteristica e estudado com base em sua funcdo biologica (Franke et al.,
2006).

Em outras palavras, os genes candidatos posicionais podem ser identificados nas
posicdes genOmicas de marcadores previamente relatados associados as caracteristicas
indicadoras de efici€éncia alimentar. Posteriormente, os genes candidatos posicionais podem ser
priorizados em genes candidatos funcionais de acordo com as suas fun¢des biologicas e sua
relacdo com processos bioldgicos associados a efici€éncia alimentar.

As abordagens usadas para identificar genes candidatos posicionais, resultam em
centenas de genes candidatos potenciais, o que gera muitas complicagdes para os pesquisadores
em determinar os genes “alvo” a um nimero gerencidvel para validacdo posterior. Além disso,
alguns genes que ndo teriam sido previstos como envolvidos na variacdo de determinada
carateristica provam ser os verdadeiros em outros estudos.

N3ao ha consenso sobre o comprimento do intervalo que deve ser usado para identificar

genes candidatos posicionais significativos em torno de resultados de GWAS. Por um lado, a
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definicdo de grandes intervalos em torno de um QTL pode aumentar o “viés”. Por outro lado,
o uso de intervalos curtos pode resultar na perda do(s) candidato(s) alvo(s). Dessa maneira, a
melhor abordagem para determinar o intervalo ideal para pesquisar genes candidatos
posicionais pode ser contabilizar o desequilibrio de ligagdao (DL) padrao nas regides candidatas

(Fonseca et al., 2018).

2.3.2 GUILDIfy e ToppGene

A gendmica funcional t€m como objetivo desvendar a acdo e interacdo de todos os
genes em uma determinada espécie (Oliver et al., 1998) de modo que, se soubermos algo sobre
a relagdo entre os genes, podemos avaliar se alguns genes (que podem estar em loci diferentes)
interagem funcionalmente entre si, indicando uma base conjunta da arquitetura genética
envolvida na variacdo fenotipica de caracteristicas complexas como a eficiéncia alimentar
(Franke et al., 2006).

Muitos métodos de priorizacdo do gene candidato posicional foram desenvolvidos
baseados na suposicdo de que fendtipos semelhantes sdo causados por genes com funcdes
semelhantes ou relacionadas (Turner et al., 2003; Tiffin et al., 2005; Adie et al., 2006; Aerts et
al., 2006; Chen et al., 2007). Tais métodos diferem pela estratégia que adotam no célculo de
similaridade e pelas fontes de dados que usam.

A priorizacdo de genes candidatos posicionais no software ToppGene (Chen et al.,
2009), usa uma medida de similaridade fuzzy (difusa) para calcular a similaridade entre
quaisquer dois genes com base em anotacdes semanticas. Os dados funcionais sdo recuperados
de diferentes fontes, como por exemplo: termos de ontologia genética, funcdo molecular,
processo biologico, componente celular, fenotipos humanos e de camundongos, vias
metabdlicas, trabalhos no PubMed, local de ligacdo do fator de transcri¢do, padrdes de
coexpressao e doenca. O p-valor para cada informacdo de anotacdo sdo combinados em uma
pontuacdo geral usando meta-analise estatistica (Chen et al., 2007; Chen et al., 2009).

Em compara¢do com outras abordagens comumente usadas na priorizacdo de genes
candidatos posicionais como SUSPECTS (Adie et al., 2006), PROSPECTR (Tiffin et al., 2005)
e ENDEAVOUR (Aerts et al., 2006), o ToppGene € o que apresenta melhor desempenho
principalmente, porque os demais ndo utilizam dados de fendtipo de camundongos
explicitamente em suas abordagens de priorizagdo, embora os camundongos serem OS

organismos-modelo-chave para essas analises (Chen et al., 2009). E importante ressaltar, que o
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emprego de dados de fendtipo de camundongos de fato, melhora a priorizacdo de genes
candidatos posicionais (Chen et al., 2007).

Além disso, as interacdes proteina- proteina (PPI) também estdo sendo amplamente
usadas para priorizacdo de genes candidatos posicionais. O GUILDify é um servidor da web
que aplica algoritmos de priorizacdo (baseados em NetScore), e procura genes associados a
palavras-chave pré-selecionadas pelo usuério com base na rede PPI, onde as associagdes iniciais
sdo recuperadas por meio de pesquisa de texto livre em banco de dados biolégicos (Aguirre-
Plans et al., 2019).

Os genes priorizados por essas andlises ajudam na selecdo de um subconjunto de genes
candidatos funcionais que sejam mais provaveis de estar envolvidos na variacdo fenotipica da
caracteristica (Chen et al., 2009). A partir dai, a prospec¢do de variantes causais mapeadas
dentro desses genes podem contribuir para aumentar a capacidade preditiva da efici€éncia
alimentar por meio do uso de marcadores especificos usados em abordagens sofisticadas de

selecdo gendmica.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Revisao sistematica e anotacao do gene candidato posicional

Para a revisdo sistematica foi realizada a busca por artigos publicados em revistas
cientificas entre os anos de 2010 e 2020, com informagdes de genes associados a eficiéncia
alimentar. Essa busca foi realizada por dois avaliadores nas plataformas PubMed e Google
Scholar e apenas artigos publicados em inglés e com texto completo disponivel foram
considerados.

Os termos usados para realizar a busca por artigos cientificos foram os mesmos em
ambas as plataformas (PubMed e Google Scholar) e foram constituidos por todas as
combinacdes possiveis de palavras-chave pertencentes a trés grupos diferentes, sendo eles: A)
palavras referentes as caracteristicas indicadoras de eficiéncia alimentar (‘“eficiéncia
alimentar”, “ganho médio didrio”, “consumo de matéria seca”, “peso vivo médio metabolico”,
“conversdo alimentar”, “ganho de peso corporal”, “consumo alimentar residual”, “ganho de

peso residual”, “consumo ganho residual”); B) palavras referentes ao design de estudo

(“GWAS”, “Genome wide association study”) e C) palavras referentes as espécies de interesse
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produtivo (“frangos”, “suinos”, “bovinos”, “ovinos”, “caprinos” — incluindo suas variacdes em
inglés). Um total de 180 combinacdes foram copiadas e coladas nos campos de pesquisa das
plataformas usadas para reduzir a probabilidade de erros de digitacdo ou produzir citagdes ndo
relevantes, além disso todas as combinacdes de palavras-chave de cada grupo foram realizadas
usando o termo “AND” (APENDICE A).

Os artigos duplicados encontrados pelos avaliadores foram removidos. A selecdo dos
artigos para a revisao sistemética foi feita com base nos critérios de elegibilidade apresentados
na Tabela 3.

Tabela 3. Critérios de elegibilidade usados para selecionar os artigos da revisdo sistematica

Critérios de

elegibilidade Inclusao Exclusdo
Apresentar obrigatoriamente os marcadores Apresentar somente 0s
1 ou janelas gendmicas associados as genes associado as
caracteristicas indicadoras de eficiéncia caracteristicas de eficiéncia
alimentar alimentar
Apresentar informacdes suficientes sobre os
’ marcadores ou janelas gendmicas Nao apresentar
associados (nomes de marcadores e/ou informagdes completas
coordenadas gendmicas completas)
Apresentar marcadores que tivessem p-valor
3 > 10-4, e/ou janelas gendmicas que

explicassem pelo menos 5% da variincia
genética

Os artigos que atendessem a pelo menos um dos critérios de elegibilidade apresentados
acima, foram considerados para compor a lista de artigos da revisao sistemitica. Além disso,
apds a leitura completa dos artigos selecionados, era obrigatério que o artigo apresentasse a
versao do genoma referéncia usada para identificar as coordenadas gendmicas dos marcadores
e/ou janelas gendmicas significativos.

Incialmente, todos os marcadores e/ ou janelas gendmicas descritos nos artigos que
consideramos ter informacgdes relevantes para explicar o objetivo do presente estudo foram
anotados. Quando os conjuntos de dados completos ndo estavam disponiveis, os dados foram
extraidos do material suplementar. Posteriormente, para os artigos que apresentavam as janelas
gendmicas significativas foram anotados todos os marcadores contidos dentro de cada janela.

Com base no nome de cada marcador as localizagdes (cromossomo e posi¢ido) foram
atualizadas com os diferentes arquivos de mapa de chip da espécie correspondente, ou

atualizadas no site do Ensembl (Tabela 4).
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Tabela 4. Meios de atualiza¢des das localiza¢des (cromossomo e posi¢ao) dos marcadores

Espécie de Montagem do
interesse Mapa de chip genoma
produtivo referéncia
Bovinos (https://support.illumina.com/) ARS-UCD1.2
Suinos PorcineSNP60 v2.0 (https://support.illumina.com/) Sscrofall.l

As localizag¢des foram atualizadas no site do Ensembl
Frangos GRCgba
(https://www.ensembl.org/Gallus_gallus/Info/Index)

Ovinos OvineSNP50 (https://support.illumina.com/) Oar_v3.1

Depois que todas as localizagdes dos marcadores foram atualizadas, foi realizada a
anotacdo de genes candidatos posicionais pelo pacote do R‘GALLO (Fonseca et al., 2020). Para
identificar o gene candidato posicional consideramos a montagem atual do genoma referéncia
de cada espécie (disponiveis em: https://www.ensembl.org/Info/Index).

Genes dentro de um intervalo de 1Mb (500 kb a jusante e 500 kb a montante) foram
anotados. Esse intervalo foi escolhido pois estimativas de desequilibrio de ligacdo (DL) mais
altas sd@o observadas na faixa de distancia de 1 Mb para bovinos (O ' Brien et al., 2014; Xu et
al., 2019), suinos (Badke et al., 2012), frangos (Seo et al., 2018) e ovinos (Al-Mamun et al.,
2015).

3.2 Analise funcional

A priorizacio dos genes candidatos posicionais foi realizada por meio dos softwares
GUILDify 2.0 (Aguirre-Plans et al., 2019) e ToppGene (Chen et al., 2009) a fim de identificar
os melhores genes candidatos funcionais. Primeiramente, uma lista “treinada” de genes
associados a palavras-chave pré-selecionadas, foi obtida usando a estrutura GUILD (Guney e
Oliva, 2012; Aguirre-Plans et al., 2019). As palavras-chave escolhidas foram: “obesidade”,
“crescimento”, “consumo alimentar”, “desnutricdo” e “peso”, pois consideramos que esses
processos juntos contribuem para que haja mudanga na selecdo de animais mais eficientes. Os
produtos génicos foram pesquisados na base de conhecimento da BIANA e usados para

construir uma rede espécie-especifica (para o presente estudo, usamos Homo sapiens como

espécie modelo). Usando um algoritmo de prioriza¢cdo baseado na topologia de rede (NetScore
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— pontuacdo GUILDify) para classificar os genes, foram escolhidos os 100 genes mais bem
classificados nesta andlise para construir uma lista “treinada” de genes.

A informag¢do funcional compartilhada pela lista de genes candidatos posicionais
(recuperados por meio do pacote R/GALLO) ¢ a lista “treinada” de genes foi usada para realizar
uma analise multivariada no ToppGene. Os dados funcionais foram recuperados das seguintes
fontes: termos de ontologia genética (GO) para fun¢do molecular, processo bioldgico e
componente celular; fendtipos de humanos e de camundongos; vias metabdlicas; publicagdes
no Pubmed; local de ligacao do fator de transcri¢do; padrdes de co-expressao e doengas. Através
de estatisticas de meta-analise, os p-valores foram obtidos por meio de uma amostragem
aleatdria de 5.000 genes de todo genoma para cada informagdo de anotacdo, por fim cada p-
valor de cada informacdo de anotacdo foi combinado em um p-valor geral.

Os genes que estavam presentes em ambas as lista (lista de genes candidatos
posicionais e lista “treinada”) foram selecionados automaticamente como genes priorizados.
Uma taxa de falsa descoberta (FDR) para corre¢ao miltipla foi considerada e os genes com p-
valores < 10e-3 foram mostrados como genes candidatos funcionais. Esta abordagem de meta-
analise seguida por corre¢cdo FDR, reduz substancialmente o nimero de genes candidatos

funcionais falsos positivos.

4 RESULTADOS

4.1 Selecio dos artigos e Revisao sistematica

O processo de selecdo dos artigos € resumido na Figura 1. Um total de 2.265 artigos
foram recuperados com as 180 combinacdes de palavras-chave (APENDICE A). Entretanto,
apenas 78 artigos (32 Pubmed e 46 Google Scholar), publicados entre os anos de 2010 e 2020,
estavam de fato relacionados com as combinacOes de palavras-chave (Grupo A, Grupo B e
Grupo C) e foram incluidos por ndo apresentarem discrepancias entre as pesquisas
independentes realizadas por cada avaliador.

Foram excluidos 27 artigos duplicados encontrados por ambos avaliadores e 8 artigos
que ndo apresentavam texto completo disponivel. Conforme descrito anteriormente, o artigo
deveria atender a pelo menos um dos critérios de elegibilidade para ser selecionado e compor a

lista de artigos da revisdo sistemaitica, dessa maneira 4 artigos foram excluidos pois nao



23

passaram por nenhum critério de elegibilidade. Além disso, 12 artigos ndo apresentavam a
versdao do genoma referéncia usado para identificar as localiza¢des dos marcadores e/ou janelas
gendmicas significativos e, portanto, tiveram que ser desconsiderados pois sem essa informacao
ndo seria possivel atualizar as localizagdes (posi¢cdo e cromossomo) dos marcadores.

Com o objetivo de manter um niimero considerdvel de artigos selecionados para a
revisdo sistematica, alguns autores foram contactados e forneceram informagdes que faltavam
no texto dos seus artigos e que eram pertinentes para a realizacdo desse estudo. Contudo, 5

artigos foram excluidos pois, ndo foi possivel estabelecer contato com seus autores.

180 combinacdes de palavras- chave
Grupo A, Grupo B, Grupo C
(APENDICE A)

Pubmed
n=32

Google Schalar
n=4§

Duplicados: 27

Artigos (nicos encontrados pelos avaliadores
n=51

> <+—

Texto completo indisponivel: 8 ]

Artigos selecionados para leitura completa
n=43

Excluidos (n=21):
& ' - ilegiveis: 4

- sem versdo do genoma: 12
Artigos da reviséo sistematica - sem contato com autores: 5
n=22

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos artigos da revisao sistematica

ApOs todas as etapas de inclusdo e exclusdao dos artigos da revisdo sistematica, 22
artigos foram selecionados pois, continham todas as informacgdes necessarias para explicar os
objetivos do presente estudo (Tabela 5). Dessa maneira, as seguintes informacdes foram
extraidas dos artigos: 1) identificacdo do artigo: autores, ano de publicacdo, revista; 2)
identificacdo da amostra: espécie, raca e a caracteristica indicadora de eficiéncia alimentar
avaliada; 3) marcadores significativos e/ou marcadores contidos dentro de cada janela

gendmica: nome do marcador, posicio e cromossomo (APENDICE B).
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Tabela 5. Artigos selecionados na revisdo sistematica e resumo das principais informagdes
extraidas por artigo

. Caracteristicas indicadoras de EA N° de marcadores extraidos
Referéncia

avaliadas por artigo
Aves
Mebratie et al. (2019) CA eGP 4
Reyer et al. (2015) CA 6
Ye et al. (2020) GMD 19
Yuan et al. (2015) CAR e CA 49
Yuan et al. (2017) CAR e CA 16
Bovinos
Liu et al. (2019) GMD 1
Saatchi et al. (2014) CAR, GMD, CMS e PVYMM 32
Santana et al. (2014) CMS 5
Serdo et al. (2013) GMD e CMS 17
Tetens et al. (2014) CMS 20
Zhang et al. (2016) GMD 39
Zhang et al. (2020) CAR, GMD e CMS 33
Suinos
Blaj et al. (2018) GMD 3
Ding et al. (2017) CA 3
Ding et al. (2018) CARe CA 26
Do et al. (2014) CAR e GMD 29
Horodyska et al. (2017) CA 142
Meng et al. (2017) GMD 8
Onteru et al. (2013) CAR e GMD 1406
Tang et al. (2019) GMD 10
Wang et al. (2015) CA 4
Ovinos
Pasandideh et al. (2018) GMD 14
Total = 1886

EA = eficiéncia alimentar; GMD = ganho médio diario; CA = Conversdo alimentar; CAR =
consumo alimentar residual; CMS = consumo de matéria seca; PVMM = peso vivo médio
metabolico; GP = ganho em peso

Considerando os 22 artigos selecionados na revisdo sistematica foram identificados
1.886 marcadores (Tabela 5 e APENDICE B) que estavam descritos diretamente nos artigos ou
que estavam contidos dentro das janelas gendmicas significativas apresentadas nos artigos e/ou
ainda que foram extraidos do material suplementar.

Entre os 1.886 marcadores foi possivel observar a sobreposi¢do de 38 marcadores, o
que quer dizer que um mesmo marcador pode ter sido extraido de diferentes artigos ou até
mesmo que um mesmo marcador estava descrito no mesmo artigo para as diferentes

caracteristicas indicadoras de eficiéncia alimentar avaliadas.
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4.2 Genes candidatos funcionais

O processo de anotacdo dos genes candidatos posicionais realizado no pacote
R/GALLO, resultou em 660 genes para bovinos, 870 para frangos, 1.662 para suinos e 35 para
ovinos, identificados nos intervalos determinados (500 kb a jusante e 500 kb a montante).

Embora a anotagdo dos genes candidatos posicionais ter sido realizado para cada
espécie de interesse produtivo separadamente (devido ao fato da montagem do genoma
referéncia ser particular da espécie), ao considerar todos os genes simultaneamente, observamos
que 172 genes candidatos posicionais foram compartilhados por pelo menos duas espécies
distintas. Esse resultado foi bastante relevante para identificar se algum desses 172 genes
compartilhados seria priorizado como um gene candidato funcional.

Na primeira etapa da analise funcional realizada no GUILDify encontramos uma lista
com 13.090 genes associados as palavras-chave. Porém, como descrito anteriormente, somente
os 100 primeiros genes mais bem classificados foram considerados para compor a lista
“treinada” de genes.

Vale ressaltar que os genes que ndo apresentaram anotacao do simbolo (mesmo ap6s
processo de homologia) ndo foram analisados no software ToppGene. Dessa maneira, 122
genes foram significativos no ToppGene e 17 genes (SOX17, FGF6, PYY, RET, CHRNALI,
INHBB, COQ9, HYALI1, CISH, SH2B1, MMP9, DPYS, FGF21, AKT1S1, CHRND, CD38,
PTHIR) foram considerados automaticamente priorizados pois ja se encontravam na lista
“treinada”. Assim, a priorizacdo do gene candidato posicional resultou em 139 genes candidatos
funcionais.

Curiosamente, o gene SOXI17 priorizado pela GUILDify e automaticamente
priorizado pelo ToppGene, foi um gene compartilhado por pelo menos duas espécies de
interesse produtivo. Além desse, outros 4 genes (PENK, GRMS, CTNNDI, KRAS)
significativos no ToppGene (p-valor < 10e-3) também foram compartilhados entre pelo menos
duas espécies de interesse produtivo. Portanto, esses genes devem ser considerados genes

candidatos funcionais relevantes para eficiéncia alimentar.
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Na Figura 2 podemos observar o nimero de genes candidatos posicionais que foram
compartilhados entre pelo menos duas espécies diferentes; priorizados pelas analises do
GUILDify e ToppGene e ainda o niimero de genes candidatos funcionais identificados neste
estudo. Para mais, ao relacionar uma linha com uma coluna € possivel descobrir 0 nimero de
genes comuns encontrados entre as diferentes etapas, por exemplo, é possivel saber o nimero
de genes candidatos funcionais que foram compartilhados por pelo menos duas espécies de

interesse produtivo (linha “GCP compartilhados” com a coluna “GCF” - Figura 2).

160
140
120
100
— a0
— 60
— 40
~ 20

GCF

ToppGene

GUILDify

—
=Y
©on

GCP compartilhados

GUILDify
ToppGene
GCF
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Figura 2. Numero de genes candidatos posicionais mapeados em torno dos marcadores da
revisdo sistemitica, que foram compartilhados entre pelo menos duas espécies de interesse
produtivo, priorizados nas anélises do GUILDify e ToppGene e priorizados como gene
candidato funcional. GCP = gene candidato posicional; GCF = gene candidato funcional. Na
diagonal podemos observar o nimero total de genes encontrados em cada etapa realizada para
identificar o GCF no presente estudo. Dentro da matriz relacionando uma linha com uma
coluna, podemos observar o nimero de genes que foram comuns entre as etapas de
identificacdo dos GCF.
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Na Tabela 6, sdo apresentados os 5 genes candidatos posicionais priorizados como
genes candidatos funcionais, compartilhados entre espécies de interesse produtivo. Essa tabela
da énfase para os marcadores aos quais estes genes foram associados.

Tabela 6. Gene Candidato Funcional (GCF) compartilhado entre espécies de interesse
produtivo e marcador que o gene foi anotado

Espécies que Referéncia do artigo
GCF compartilharam o Marcador que o marcador foi
GCF extraido
SOX17 Suinos ASGA0020384 Horodyska et al. (2017)
Bovinos rs134751608 Saatchi et al. (2014)
PENK Bovinos rs110092040 Zhang et al. (2020)
Suinos M1GA0005974 Horodyska et al. (2017)
GRMS Frangos rs314574621 Yuan et al. (2015)
Suinos ASGA0087880 Onteru et al. (2013)
Bovinos rs41785720 Saatchi et al. (2014)
CTNNDI Frangos rs314206946 Yuan et al. (2015)
KRAS Bovinos BovineHD0500024028 Zhang et al. (2016)
Frangos rs317525285 Yuan et al. (2015)

Embora ter sido identificado 139 genes candidatos funcionais, iremos dar foco na
discussdo para os genes que consideramos mais importantes para explicar a arquitetura genética
ou os processos bioldgicos que interferem direta ou indiretamente na variacdo fenotipica da
eficiéncia alimentar. Os principais fatores que determinaram essa escolha foram: se o gene foi
compartilhado entre as espécies de interesse produtivo, se ja foi relacionado a efici€ncia
alimentar em outros estudos ou se o gene desempenha papéis cruciais em processos bioldgicos
associados a eficiéncia alimentar. Portanto, na Tabela 7 s3o apresentados os 12 genes

candidatos funcionais escolhidos para responder os objetivos desse estudo.



Tabela 7. Principais genes candidatos funcionais relevantes para Eficiéncia Alimentar (EA) identificados neste estudo
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Gene ID Nome do gene Principais funcoes do gene Relacio com EA p-valor geral
- . — Mutacdes raras neste gene aumenta a
PYY Peptideo YY Mobilidade 1ntest1,n?11, homeostase susceptibilidade a obesidade; NA
energética . .
associados a anorexia
Fator de crescimento e Regeneracdo ou diferenciacao .
FGF6 . Taxa de crescimento NA
fibroblastos 6 muscular
Proteina 1 do adaptador Sinalizag@o do receptor do fator de Consumo de alimentos; peso corporal;
SH2B1 . .. NA
SH2B crescimento balanco energético
CD38 Molécula CD38 Regulacgao Fle uma .ampla \:arledade de i NA
vias de sinalizacdo Regulacdo do peso corporal
GDNF F ator neurf)troﬁco. ) Preveni a apoptose de neuronios Retarda o crescimento 4,15E-05
derivado de células gliais
CXCL1 Ligante Qe quimiocina de Embriogénese; Vlg,l.lancm 1m~un010glca; Resposta imune 9.40E-05
motivo CXC 12 resposta a inflamacao
PSENI Presenilina 1 Regulam o processamento de APP Resposta imune 1,13E-04
- Regulacido do desenvolvimento ~
SOX17 Fator de tr.anscrlgao 17 embriondrio e na determinacio do Desempenha um pape} na r'egulagao da NA
da caixa SRY . secrecao de insulina
destino celular
PENK . Acarreta varios produtos proteicos Comportamento alimentar NA
Proencefalina
GRMS5 Receptor metabotropico Regulac¢do da atividade da rede neural Consumo de alimentos NA
de glutamato 5
CTNNDI1 Catenina delta 1 Adesao entre~ as celglag ena Pode es‘Far envolvido no NA
transducdo de sinais desenvolvimento esquelético
KRAS Proto-oncogene KRAS, Responsavel por uma mutacdo de Niio encontrado na literatura NA

GTPase

ativacao

p-valor geral= gene significativo no ToppGene (p-valor < 10e-3); NA = ndo se aplica pois os genes foram priorizados automaticamente
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5 DISCUSSAO

5.1 Marcadores extraidos dos artigos selecionados na revisao sistematica

A quantidade de marcadores extraidos dos artigos da revisdo sistematica, representa a
arquitetura poligénica da eficiéncia alimentar, pois alguns marcadores de pequeno efeito
contribuem para as diferencas nessa caracteristica. Portanto, pode ser identificados muitos
marcadores significativos por estudo ou muitas janelas gendmicas explicando mais de 5% da
variancia genética aditiva (Brunes et al., 2020).

Ainda que seja oneroso medir rotineiramente a eficiéncia alimentar nos animais, a
selecdo para essa caracteristica tem sido uma meta imperativa dentro dos sistemas de producao
animal, devido as inimeras vantagens que melhorias nessa caracteristica proporciona. Dessa
maneira, Lam et al. (2020) sugerem que a selecdo intensiva para efici€ncia alimentar,
principalmente para bovinos de corte, pode ter influenciado as mudangas nas regides gendmicas
e como elas controlam a regulacdo metabdlica em animais mais ou menos eficientes. Portanto,
alternativamente, a seleco intensiva, € possivel que o niimero cumulativo de marcadores sendo
selecionados estejam aumentando em frequéncia. Esse resultado, corrobora com a sobreposi¢ao
dos marcadores encontrados neste estudo. Embora, a eficiéncia alimentar seja uma
caracteristica poligénica, os genes centrais podem influenciar na sua variacdo, e a sele¢do para
eficiéncia alimentar aumentaria a frequéncia de marcadores especificos de possiveis genes

centrais (Lam et al., 2020).

5.2 Genes candidatos funcionais cujas funcoes estio relacionadas com a taxa de
crescimento

Para projetar melhores programas de melhoramento genético animal e melhorar a
eficiéncia alimentar, € importante entender os determinantes genéticos que controlam o GMD
em peso (Meng et al., 2017) visto que, um dos principais mecanismos que levam a variacao da
eficiéncia alimentar € a necessidade de manuten¢do, que esta relacionada ao gasto de energia
do animal e a capacidade de aumentar o peso da carcaca (Ferrell & Jenkins, 1985). Desse modo,
as caracteristicas da taxa de crescimento que determinam o ganho de peso em diferentes

estagios de desenvolvimento estdo impactando diretamente a eficiéncia alimentar (Horodyska
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et al.,, 2017). Nesta secdo iremos apresentar genes candidatos funcionais identificados neste
estudo que estdo relacionados ao ganho em peso direta ou indiretamente.

O gene candidato funcional PYY € bem descrito na literatura como supressor do
consumo alimentar (Arora, 2006). Além disso, este gene em combinacdo com o glucagon 1
(GPL-1) reduzem o consumo de alimentos e o peso corporal de forma aditiva ou sinérgica,
contudo os mecanismos envolvidos nestes processos ndo sao completamente compreendidos
(Talsania et al., 2005; Reidelberger et al., 2011). Levando em consideragdo, que animais mais
eficientes sdo aqueles que consomem menos quantidade de racdo sem comprometer seu
desempenho, a presenca desse gene seria relevante para provocar melhorias na eficiéncia
alimentar, além do mais o menor consumo de racdo esta diretamente relacionado com a
lucratividade da atividade.

Outro gene relacionado ao controle do consumo alimentar é o gene SH2B, que também
estd envolvido no equilibrio energético e no peso corporal, pelo menos em parte, aumentando
a sensibilidade a leptina no cérebro (Ren et al., 2007). Alguns estudos em humanos,
camundongos e Drosophila mostraram que esse gene participou da regulacdo do crescimento,
balango energético e consequentemente, no ganho em peso (Song et al., 2006; Rui, 2014).

O gene CD38 foi relatado como regulador do peso corporal durante uma dieta rica em
gordura, e Barbosa et al. (2007) mostraram que CD38 € um regulador da via SIRT-PCGla,
sendo que esta via desempenha um papel fundamental na regulacio do peso corporal. Também,
segundo esses autores, camundongos que ndo apresentavam o gene CD38 (CD38 -/-)
comparados a camundongos do tipo selvagem (que ndo sofreram altera¢des nos seus genes por
meio de sele¢do), quando normalizados para o peso, consumiam 40% a mais de alimentos e
apresentavam maior gasto de energia. Assim, sem a presenga desse gene a obesidade induzida
por uma dieta rica em gordura também era mediada pelo aumento do gasto de energia.

O gene GDNF também desempenha um papel importante na taxa de crescimento. Ao
avaliar camundongos que ndo apresentavam o receptor da familia GDNF a2 (denominado
GFRa2), Rossi et al. (2003) observaram que além do crescimento retardado, os animais
apresentaram reducdo de massa corporal e elevada taxa metabdlica basal. Outro resultado
importante encontrado, foi que os camundongos que ndo apresentavam o receptor GFRa2
consumiram 8% a mais de alimento por unidade de massa corporal (Rossi et al., 2003).

Embora essas informacdes sejam valiosas, ainda sdo insuficientes para elucidar todos
os mecanismos genéticos que afetam a variacdo fenotipica da eficiéncia alimentar,
principalmente porque diferencas entre os sexos (Hedrick et al., 1969; Ferrel et al., 1979) e

racas (Smith et al., 1976) interferem na taxa de crescimento. Resultados relatados por Smith et
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al. (1976) mostraram que bezerros gerados por bovinos da raga Simental tinham maiores taxas
de ganho (em peso) pds-desmame do que aqueles gerado por bovinos da raca Hereford,
mostrando que diferentes racas podem influenciar na sele¢cdo de animais mais ou menos
eficientes.

Identificar genes envolvidos no metabolismo energético, na taxa de crescimento ou no
controle do consumo de alimentos é fundamental para a sele¢do de animais mais eficientes. No
entanto, ¢ necessario muito cuidado para saber se existe alguma relacdo especifica de uma

espécie, raca, do sexo ou da idade.

5.3 Eficiéncia alimentar x Resposta imune

Esta bem descrito na literatura que a atividade do sistema imunolégico, esta ligada ao
consumo de racdo e consequentemente, fornece um aspecto relevante para a eficiéncia
alimentar (Hou et al., 2012; Patience et al., 2015). De modo que a exposicdo de um animal a
patogenos, desencadeia uma mudanca em suas prioridades metabdlicas para produzir uma
resposta imunolégica adequada. Com os recursos escassos devido ao menor consumo esperado
para atingir um determinado nivel de producdo, o animal precisa destinar recursos para
combater o patdgeno e manter as funcdes normais como por exemplo, manutencdo e
crescimento (Patience et al., 2015). As respostas imunolégicas podem aumentar a necessidade
de manutencdo e sdo priorizadas em relacdo as funcdes de crescimento e produgdo (Van
Heugten et al., 1996).

Van Eerden et al. (2004) sugeriram que os animais menos eficientes (CAR positivo)
podem ter mais energia disponivel para atuar na resposta imunoldgica. Teorizando a hipbtese
de que a selec@o para animais mais eficientes pode torni-los mais susceptiveis a doenca.

Entre os genes candidato funcional encontrado neste estudo o PSEN1 teve seu nivel
de expressao diminuido em suinos selecionados de forma divergente para o CAR (CAR positivo
e CAR negativo), avaliados aos 132 dias de idade. Além disso, este gene foi associado as vias
de regulacao positiva do processo imunologico e ativacdo de leucocitos (Jégou et al., 2016).

Outro gene candidato funcional encontrado neste estudo associado a resposta imune
foi o gene CXCL12. O gene CXCL12 atua como um mecanismo de resisténcia imunolégica em
doencas, fornecendo nichos para diferentes estagios de maturacao de linfocitos (Daniel, 2021)
ademais, mutacdes neste gene estdo associadas a resisténcia as infec¢des (RefSeq, 2014). Esses
resultados indicam que de fato, a eficiéncia alimentar esta relacionada a resposta imune como

mostrado por Hou et al. (2012).
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Nosso estudo fornece insights sobre os mecanismos reguladores da efici€éncia
alimentar e gera hipoteses valiosas sobre a variagdo na resposta imune entre animais mais e

menos eficientes para investigacdo futura.

5.4 Genes candidatos funcionais comuns entre espécies de interesse produtivo

As revisdes de literatura € uma etapa relevante no processo de identificagdo de genes
candidatos funcionais. Pois através dos artigos encontrados é possivel identificar um conjunto
de genes candidatos posicionais anotados em torno dos marcadores selecionados.

Por meio de andlises de priorizacdo dos genes candidatos posicionais é possivel
selecionar um subconjunto de genes candidatos funcionais que sejam mais provaveis de estar
envolvidos na variacao fenotipica da eficiéncia alimentar. Além disso, o uso de informacdes de
diferentes espécies permite realizar uma melhor identificacdo de genes candidatos funcionais.

A descoberta do SOX17 como um gene candidato funcional pode ser bastante
importante para explicar a arquitetura genética da eficiéncia alimentar. Segundo Brunes et al.
(2020) este gene ja foi anotado, recentemente, em janelas gendmicas que explicaram 5% da
variancia genética aditiva em estudo GWAS que avaliou bovinos da raca Nelore para as
seguintes caracteristicas indicadoras de eficiéncia: CMS (chr:14; 4.049.812 — 24.229.059; var
= 0.51); CA (chr:14; 23.510.902 — 23.929.089; var =1.25); GPR (chr:14; 23.510.902 —
23.929.089; var = 0.82); CGR (chr:14; 23.929.089 — 24.222.338; var = 0.87). O gene PENK
também foi anotado em janelas gendmicas que explicaram mais de 5% no mesmo estudo. A
variancia genética aditiva € importante porque permite mudanca genética por selecio, e ganhou
nova releviancia com a capacidade de mapear genes para caracteristicas complexas como
demonstrado nos mais diversos artigos que relatam centenas de SNPs significativos nos estudos
de associacao.

A relacdo da eficiéncia alimentar com os genes candidatos funcionais compartilhados
entre as diferentes espécies identificados neste estudo, sao descritas abaixo.

O gene candidato funcional SOX17 pode ter relagdo com a eficiéncia alimentar porque
este gene desempenha um papel na regulacdo da secrecao de insulina em resposta ao jejum ou
ao consumo alimentar (Jonatan et al., 2014). Hormonios como insulina, leptina e glicose afetam
o metabolismo de energia e indiretamente a efici€éncia alimentar, uma vez que maior oferta e
uso de energia resultam em animais divergentes em relacao a eficiéncia alimentar (Richardson

e Herd, 2004).
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O gene GRMS pode estar indiretamente relacionado a efici€éncia alimentar por
diminuir as concentra¢des plasmaticas de insulina e leptina (Zieba et al., 2005), e diretamente
por provocar variacdes fenotipicas em caracteristicas de crescimento que determinam o ganho
em peso. Bradbury et al. (2005) observaram que os camundongos que ndo apresentavam o gene
GRMS5 tiveram pesos significativamente menores mesmo sem diferencas no consumo de
alimentos ad libitium quando receberam uma dieta rica em gorduras.

Em relagdo ao comportamento alimentar, os genes PENK e GRMS5 atuam em vias que
regulam o consumo de alimentos através do controle da saciedade. O gene PENK esta
envolvido nas respostas comportamentais e teve um papel no comportamento alimentar de
camundongos (Martin-Garcia et al., 2011). Ao passo que, o gene GRMS modula o balanco
energético, e seus antagonistas inibem o consumo de alimentos em camundongos (Ploj et al.,
2010) e babuinos (Bisaga et al., 2008).

Embora os genes CTNND e KRAS terem sido priorizados como genes candidatos
funcionais e além disso ter sido compartilhado entre diferentes espécies de interesse produtivo,
ndo encontramos na literatura alguma func@o ou rota metabdlica que explicassem a eficiéncia
alimentar direta ou indiretamente.

Ainda € necessario compreender melhor a relagao dos genes apresentados nesta se¢ao,
com a eficiéncia alimentar. Entretanto, as descobertas dos genes compartilhados entre as
diferentes espécies e priorizados como gene candidato funcional reforcam a importancia da
combinacdo de ferramentas e informagdes funcionais de multiplas fontes e de diferentes

espécies para realizar uma melhor selecio de genes candidatos funcionais.
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6 CONCLUSAO

A eficiéncia alimentar € uma caracteristica poligénica influenciada por muitas
variantes genéticas e genes reguladores, contudo genes centrais (ou especificos) podem
influenciar na sua variacdo. A descoberta de genes candidatos funcionais comuns entre as
diferentes espécies de interesse produtivo podem ser tteis pois, os SNPs que abrigam esses
genes podem ser atribuidos com maior peso na selecdo gendmica. Ao passo que, aumentaria a
frequéncia de SNPs especificos de possiveis genes centrais, que poderiam ser validados em uma
populacdo especifica em novos estudos. Isso refor¢a a importincia das revisdes sisteméticas

para resumir e confirmar achados de estudos realizados em uma tnica populagao.
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8 APENDICES

APENDICE A - Grupo de palavras- chave usados na busca de artigos para a revisdo sistematica
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Google

Combinacao Grupos de palavras-chave PubMed Scholar Total
1 "feed efficiency" AND "GWAS" AND "chicken" 12 45 57
2 "feed efficiency” AND "GWAS" AND "pig" 23 52 75
3 "feed efficiency” AND "GWAS" AND "swine" 21 0 21
4 "feed efficiency” AND "GWAS" AND "cattle" 33 70 103
5 "feed efficiency" AND "GWAS" AND "bovine" 33 70 103
6 "feed efficiency" AND "GWAS" AND "sheep" 0 10 10
7 "feed efficiency” AND "GWAS" AND "ovine" 0 0 0
8 "feed efficiency” AND "GWAS" AND "lamb" 0 0 0
9 "feed efficiency” AND "GWAS" AND "mutton" 0 0 0
10 "feed efficiency” AND "GWAS" AND "goats" 0 7 7
11 "average daily gain" AND "GWAS" AND "chicken" 3 38 41
12 "average daily gain" AND "GWAS" AND "pig" 22 27 49
13 "average daily gain" AND "GWAS" AND "swine" 21 0 21
14 "average daily gain" AND "GWAS" AND "cattle" 26 60 86
15 "average daily gain" AND "GWAS" AND "bovine" 26 60 86
16 "average daily gain" AND "GWAS" AND "sheep" 2 10 12
17 "average daily gain" AND "GWAS" AND "ovine" 0 0 0
18 "average daily gain" AND "GWAS" AND "lamb" 0 0 0
19 "average daily gain" AND "GWAS" AND "mutton" 0 0 0
20 "average daily gain" AND "GWAS" AND "goats" 0 5 5
21 "dry matter intake" AND "GWAS" AND "chicken" 0 30 30
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23
24
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28
29
30
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33
34
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41
42
43
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49

"dry matter intake" AND "GWAS" AND "pig"
"dry matter intake" AND "GWAS" AND "swine"
"dry matter intake" AND "GWAS" AND "cattle"
"dry matter intake" AND "GWAS" AND "bovine"
"dry matter intake" AND "GWAS" AND "sheep"
"dry matter intake" AND "GWAS" AND "ovine"
"dry matter intake" AND "GWAS" AND "lamb"

"dry matter intake" AND "GWAS" AND "mutton"
"dry matter intake" AND "GWAS" AND "goats"
"mid-test metabolic weight" AND "GWAS" AND "chicken"
"mid-test metabolic weight" AND "GWAS" AND "pig"
"mid-test metabolic weight" AND "GWAS" AND "swine"
"mid-test metabolic weight" AND "GWAS" AND "cattle"
"mid-test metabolic weight" AND "GWAS" AND "bovine"
"mid-test metabolic weight" AND "GWAS" AND "sheep"
"mid-test metabolic weight" AND "GWAS" AND "ovine"
"mid-test metabolic weight" AND "GWAS" AND "lamb"
"mid-test metabolic weight" AND "GWAS" AND "mutton"
"mid-test metabolic weight" AND "GWAS" AND "goats"
"feed conversion ratio" AND "GWAS" AND "chicken"
"feed conversion ratio" AND "GWAS" AND "pig"
"feed conversion ratio"AND "GWAS" AND "swine"
"feed conversion ratio" AND "GWAS" AND "cattle"
"feed conversion ratio" AND "GWAS" AND "bovine"
"feed conversion ratio" AND "GWAS" AND "sheep"
"feed conversion ratio" AND "GWAS" AND "ovine"
"feed conversion ratio" AND "GWAS" AND "lamb"
"feed conversion ratio" AND "GWAS" AND "mutton"
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69
70
71
72
73
74
75
76
77

"feed conversion ratio" AND "GWAS" AND "goats"
"body weight gain" AND "GWAS" AND "chicken"
"body weight gain" AND "GWAS" AND "pig"
"body weight gain" AND "GWAS" AND "swine"
"body weight gain" AND "GWAS" AND "cattle"
"body weight gain" AND "GWAS" AND "bovine"
"body weight gain" AND "GWAS" AND "sheep"
"body weight gain" AND "GWAS" AND "ovine"
"body weight gain" AND "GWAS" AND "lamb"
"body weight gain" AND "GWAS" AND "mutton"
"body weight gain" AND "GWAS" AND "goats"
"residual feed intake" AND "GWAS" AND "chicken"
"residual feed intake" AND "GWAS" AND "pig"
"residual feed intake" AND "GWAS" AND "swine"
"residual feed intake" AND "GWAS" AND "cattle"
"residual feed intake" AND "GWAS" AND "bovine"
"residual feed intake" AND "GWAS" AND "sheep"
"residual feed intake" AND "GWAS" AND "ovine"
"residual feed intake" AND "GWAS" AND "lamb"
"residual feed intake" AND "GWAS" AND "mutton"
"residual feed intake" AND "GWAS" AND "goats"

"residual body weight gain" AND "GWAS" AND "chicken"

"residual body weight gain" AND "GWAS" AND "pig"
"residual body weight gain" AND "GWAS" AND "swine"
"residual body weight gain" AND "GWAS" AND "cattle"
"residual body weight gain" AND "GWAS" AND "bovine"
"residual body weight gain" AND "GWAS" AND "sheep"
"residual body weight gain" AND "GWAS" AND "ovine"
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96
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99
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103
104
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"residual body weight gain" AND "GWAS" AND "lamb"
"residual body weight gain" AND "GWAS" AND "mutton"
"residual body weight gain" AND "GWAS" AND "goats"
"residual intake and body weight gain" AND "GWAS" AND "chicken"
"residual intake and body weight gain" AND "GWAS" AND "pig"
"residual intake and body weight gain" AND "GWAS" AND "swine"
"residual intake and body weight gain" AND "GWAS" AND "cattle"
"residual intake and body weight gain" AND "GWAS" AND "bovine"
"residual intake and body weight gain" AND "GWAS" AND "sheep"
"residual intake and body weight gain" AND "GWAS" AND "ovine"
"residual intake and body weight gain" AND "GWAS" AND "lamb"
"residual intake and body weight gain" AND "GWAS" AND "mutton"
"residual intake and body weight gain" AND "GWAS" AND "goats"
"feed efficiency” AND "genome wide association study" AND "chicken"
"feed efficiency” AND "genome wide association study" AND "pig"
"feed efficiency” AND "genome wide association study" AND "swine"
"feed efficiency"” AND "genome wide association study" AND "cattle"
"feed efficiency" AND "genome wide association study" AND "bovine"
"feed efficiency" AND "genome wide association study" AND "sheep"
"feed efficiency" AND "genome wide association study" AND "ovine"
"feed efficiency" AND "genome wide association study" AND "lamb"
"feed efficiency" AND "genome wide association study" AND "mutton"
"feed efficiency" AND "genome wide association study" AND "goats"

"average daily gain" AND "genome wide association study" AND "chicken"

"average daily gain" AND "genome wide association study" AND "pig"
"average daily gain" AND "genome wide association study" AND "swine"
"average daily gain" AND "genome wide association study" AND "cattle"
"average daily gain" AND "genome wide association study" AND "bovine"
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106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133

"average daily gain" AND "genome wide association study" AND "sheep"
"average daily gain" AND "genome wide association study" AND "ovine"
"average daily gain" AND "genome wide association study" AND "lamb"
"average daily gain" AND "genome wide association study" AND "mutton"
"average daily gain" AND "genome wide association study" AND "goats"
"dry matter intake" AND "genome wide association study" AND "chicken"
"dry matter intake" AND "genome wide association study" AND "pig"
"dry matter intake" AND "genome wide association study" AND "swine"
"dry matter intake" AND "genome wide association study" AND "cattle"
"dry matter intake" AND "genome wide association study" AND "bovine"
"dry matter intake" AND "genome wide association study" AND "sheep"
"dry matter intake" AND "genome wide association study" AND "ovine"
"dry matter intake" AND "genome wide association study" AND "lamb"

"dry matter intake" AND "genome wide association study" AND "mutton"
"dry matter intake" AND "genome wide association study" AND "goats"
"mid-test metabolic weight" AND "genome wide association study" AND "chicken'
"mid-test metabolic weight" AND "genome wide association study" AND "pig"
"mid-test metabolic weight" AND "genome wide association study" AND "swine"
"mid-test metabolic weight" AND "genome wide association study" AND "cattle"
"mid-test metabolic weight" AND "genome wide association study" AND "bovine"
"mid-test metabolic weight" AND "genome wide association study" AND "sheep"
"mid-test metabolic weight" AND "genome wide association study" AND "ovine"
"mid-test metabolic weight" AND "genome wide association study" AND "lamb"
"mid-test metabolic weight" AND "genome wide association study" AND "mutton"
"mid-test metabolic weight" AND "genome wide association study" AND "goats"

"feed conversion ratio" AND "genome wide association study" AND "chicken"
"feed conversion ratio" AND "genome wide association study" AND "pig"
"feed conversion ratio"AND "genome wide association study" AND "swine"
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134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161

"feed conversion ratio" AND "genome wide association study" AND "cattle"
"feed conversion ratio" AND "genome wide association study" AND "bovine"
"feed conversion ratio" AND "genome wide association study" AND "sheep"
"feed conversion ratio" AND "genome wide association study" AND "ovine"
"feed conversion ratio" AND "genome wide association study" AND "lamb"
"feed conversion ratio" AND "genome wide association study" AND "mutton"
"feed conversion ratio" AND "genome wide association study" AND "goats"
"body weight gain" AND "genome wide association study" AND "chicken"
"body weight gain" AND "genome wide association study" AND "pig"
"body weight gain" AND "genome wide association study" AND "swine"
"body weight gain" AND "genome wide association study" AND "cattle"
"body weight gain" AND "genome wide association study" AND "bovine"
"body weight gain" AND "genome wide association study" AND "sheep"
"body weight gain" AND "genome wide association study" AND "ovine"
"body weight gain" AND "genome wide association study" AND "lamb"
"body weight gain" AND "genome wide association study" AND "mutton"
"body weight gain" AND "genome wide association study" AND "goats"
"residual feed intake" AND "genome wide association study" AND "chicken"
"residual feed intake" AND "genome wide association study" AND "pig"
"residual feed intake" AND "genome wide association study" AND "swine"
"residual feed intake" AND "genome wide association study" AND "cattle"
"residual feed intake" AND "genome wide association study" AND "bovine'
"residual feed intake" AND "genome wide association study" AND "sheep"
"residual feed intake" AND "genome wide association study" AND "ovine"
"residual feed intake" AND "genome wide association study” AND "lamb"
"residual feed intake" AND "genome wide association study" AND "mutton"
"residual feed intake" AND "genome wide association study” AND "goats"

"residual body weight gain" AND "genome wide association study" AND "chicken"
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162
163
164
165
166
167
168
169
170

171

172
173
174

175

176
177
178

179
180

"residual body weight gain" AND "genome wide association study" AND "pig"
"residual body weight gain" AND "genome wide association study" AND "swine"
"residual body weight gain" AND "genome wide association study" AND "cattle"
"residual body weight gain" AND "genome wide association study" AND "bovine"
"residual body weight gain" AND "genome wide association study" AND "sheep"
"residual body weight gain" AND "genome wide association study" AND "ovine"
"residual body weight gain" AND "genome wide association study" AND "lamb"

"residual body weight gain" AND "genome wide association study" AND "mutton"
"residual body weight gain" AND "genome wide association study" AND "goats"
"residual intake and body weight gain" AND "genome wide association study" AND
"chicken"

"residual intake and body weight gain" AND "genome wide association study" AND "pig"
"residual intake and body weight gain" AND "genome wide association study" AND "swine"
"residual intake and body weight gain" AND "genome wide association study" AND "cattle"

"residual intake and body weight gain" AND "genome wide association study" AND
"bovine"

"residual intake and body weight gain" AND "genome wide association study" AND "sheep"
"residual intake and body weight gain" AND "genome wide association study" AND "ovine"
"residual intake and body weight gain" AND "genome wide association study" AND "lamb"

"residual intake and body weight gain" AND "genome wide association study" AND
"mutton"

"residual intake and body weight gain" AND "genome wide association study" AND "goats"
Total
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APENDICE B - Artigos selecionados na revisdo sistemética e informagdes extraidas dos artigos
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Referéncia Revista Espécie Raca  Caracteristica SNP CHR CHR Posi¢ao POS}Q a0
atualizado atualizada
Aves
Mebratie et al. (2019) Sci Rep Ave Cobb CA rs14098962 17 17 7902999 7726979
Mebratie et al. (2019) Sci Rep Ave Cobb CA rs14568465 6 6 6730175 7405045
Mebratie et al. (2019) Sci Rep Ave Cobb GP rs16617885 8 8 1883743 2265711
Mebratie et al. (2019) Sci Rep Ave Cobb GP rs14098962 17 17 7902999 7726979
Reyer et al. (2015) Sci Rep Ave NA CA rs14445503 4 4 30302020 30855827
Reyer et al. (2015) SciRep Ave NA CA rs13520772 4 4 48928165 49511544
Reyer et al. (2015) Sci Rep Ave NA CA rs14568465 6 6 6164912 7405045
Reyer et al. (2015) Sci Rep Ave NA CA rs16600400 7 7 25110366 25609068
Reyer et al. (2015) Sci Rep Ave NA CA 114098962 17 17 7428434 7726979
Reyer et al. (2015) Sci Rep Ave NA CA rs14117856 19 19 2657299 2820469
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA CAR rs313664593 2 2 NA 138509934
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA CAR rs313288641 14 14 4767015 5138818
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA CAR rs314690911 14 14 4779635 5151439
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA CAR rs741733192 14 14 4782376 5154180
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA CAR rs314351418 14 14 4782740 5154544
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA CAR rs317155749 27 27 1212264 3444388
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA CAR rs735238610 27 27 1220239 3452363
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA GMD 1731666382 6 6 5363742 6076852
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA GMD rs731606971 6 6 5366469 6079579
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA GMD rs733679573 6 6 5366491 6079601
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA GMD rs315729276 6 6 5366673 6079783
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA GMD 1732899645 6 6 5367289 6080399
Ye et al. (2020) Front. Genet. Ave NA GMD rs315794025 6 6 5367445 6080555



Ye et al. (2020)
Ye et al. (2020)
Ye et al. (2020)
Ye et al. (2020)
Ye et al. (2020)
Ye et al. (2020)

Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)

Yuan et al. (2015)

Front. Genet.
Front. Genet.
Front. Genet.
Front. Genet.
Front. Genet.
Front. Genet.

Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol

Ave
Ave
Ave
Ave
Ave
Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

NA
NA
NA
NA
NA
NA

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

GMD
GMD
GMD
GMD
GMD
GMD

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

rs739465741
rs731318403
rs731882620
rs736396454
rs732888314
rs741516185

1s312274422

rs315604099

rs312873273

rs315868235

rs317358229

rs314206946

rs14512566

rs317182725

1s316174337

rs313602813

rs316893108

rs315897434

rs314209765

|95 BN e Nl e Ne) Mo e

15

17

23

|95 BN e Nl e Ne) Mo e

17

23

5368822
5368918
5386041
5389064
5389223
5389362

79252286

3307271

1366852

5055731

10015354

16019472

8667810

12238400

16051459

15560997

15829672

87507360

184694028

6081932
6082028
6099151
6102174
6102333
6102472

79844772

3610679

1735865

5252340

10101506

16865723

9485207

13055899

16897710

16408442

16675998

89382106

186748664
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Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2017)
Yuan et al. (2017)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)

Yuan et al. (2015)

Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
BMC
Genomics
BMC
Genomics
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Rhode
Island Red
Rhode
Island Red

Cruzado

Cruzado

Cruzado

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CAR

CA

CA

CA

rs314574621

rs315013754

1s312274422

rs16287881

rs315868235

rs14290671

rs315135692

rs315258766

rs313295537

rs316307809

1s317255927

1s314723494

rs313839239

rs14841309

rs13880743

rs15303811

23

23

27

27

27

27

27

23

23

27

27

27

27

27

186915873

186916024

79252286

62141734

5055731

3691381

3247383

1118510

3250692

3236986

3619070

75533793

4521384

68353988

66797959

67832808

188992744

188992895

79844772

62749373

5252340

3887009

5871335

3505665

5874680

5860942

6241352

76127132

5190508

68203051

66650985

67681933

53



Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)

Yuan et al. (2015)

Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

rs317525285

rs13882373

rs314631602

rs317881125

rs315936100

rs13870350

rs317101341

rs317398212

rs313786079

rs317479576

rs313827353

rs14841309

rs317038902

rs315091402

rs312620976

rs314038782

11

11

11

11

66971254

68400729

68131791

67475629

67956079

56004454

16787525

17067109

16742156

15857454

17801613

68353988

68341618

39390142

642639

359783

66824296

68249792

67980884

67325055

67805203

55853020

17289023

17568092

17243745

16355944

18303562

68203051

68190681

38752953

645316

363274
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Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2015)
Yuan et al. (2017)
Yuan et al. (2017)
Yuan et al. (2017)
Yuan et al. (2017)
Yuan et al. (2017)
Yuan et al. (2017)
Yuan et al. (2017)
Yuan et al. (2017)
Yuan et al. (2017)

Yuan et al. (2017)

Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
Genet Sel
Evol
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Ave

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Cruzado

Rhode
Island Red
Rhode
Island Red
Rhode
Island Red
Rhode
Island Red
Rhode
Island Red
Rhode
Island Red
Rhode
Island Red
Rhode
Island Red
Rhode
Island Red
Rhode
Island Red

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

CA

rs315758138

rs16754262

rs16754263

rs313285122

1$315742545

rs16067222

rs13553102

rs314376310

rs13972109

rs316217334

rs14917021

rs14917018

rs318214155

1s313248470

rs313714368

rs14916912

11

28

28

28

28

28

11

28

28

28

28

28

649460

1074309

1072786

952797

973124

1117627

168708318

168738343

168739928

168624894

168744223

168743430

168683810

168679390

168676036

168655161

652138

1173109

1171586

1049187

1070119

1281364

170731384

170760007

170761592

170648107

170765887

170765094

170706876

170702456

170699107

170678232
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56

Genomics

Yuan et al. (2017) BMC. Ave Rhode CA rs315195032 1 1 168617795 170641008
Genomics Island Red
Yuan et al. (2017) BMC. Ave Rhode CA rs315077363 1 1 168623062 170646275
Genomics Island Red
Yuan et al. (2017) BMC. Ave Rhode CA rs313865168 1 1 168620693 170643906
Genomics Island Red
Yuan et al. (2017) BMC. Ave Rhode CA rs317504108 1 1 168800374 170821255
Genomics Island Red
Bovinos
Liu et al. (2019) Animals  Bovino Simental GMD BOVB“;&{)E;BOO 3 3 3948572 67755826
Saatchi et al. (2014) Geig/ln?ics Bovino Angus CAR rs137524648 6 6 50000000 48961457
Saatchi et al. (2014) Ge]il(\)/lrr?ics Bovino  Cruzado CAR rs136969055 10 10 85000000 85160503
Saatchi et al. (2014) Ge]il(\)/lrr?ics Bovino  Cruzado CAR rs136041102 14 14 41000000 39446327
Saatchi et al. (2014) Gellgll(:/[rr?ics Bovino  Cruzado CAR rs41617069 14 14 43000000 41149021
Saatchi et al. (2014) Gellgll(:/[rr?ics Bovino  Cruzado CAR rs41785720 15 15 82000000 81021484
Saatchi et al. (2014) Ge]il(\)/lnics Bovino  Angus CAR rs109634056 18 18 22000000 22537675
Saatchi et al. (2014) Gellgll(:/[rr?ics Bovino  Cruzado CAR rs137177006 18 18 37000000 37328492
Saatchi et al. (2014) Ge]il(\)/lnics Bovino Hereford CAR rs109988749 19 19 54000000 53694491
Saatchi et al. (2014) Ge]il(\)/lnics Bovino Hereford CAR rs133032375 20 20 4000000 4999156
Saatchi et al. (2014) BMC Bovino  Cruzado CAR rs137078861 25 25 7000000 7896632



Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)

Saatchi et al. (2014)

BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Hereford
Cruzado
Hereford
Hereford
Cruzado
Angus
Hereford
Angus
Angus
Angus
Hereford
Angus
Cruzado
Cruzado
Angus

Angus

GMD

GMD

GMD

GMD

GMD

CMS

CMS

CMS

CMS

CMS

CMS

PVMM

PVMM

PVMM

PVMM

PVMM

rs132862617

rs109294917

rs109618368

rs109618368

rs42602138

rs136742116

rs109239108

rs134458731

rs133232710

rs134953219

rs134244037

rs135605472

rs109294917

rs110012183

rs134458731

rs136491020

21

30

106000000

38000000

93000000

0

8000000

107000000

70000000

0

23000000

19000000

125000000

98000000

38000000

39000000

0

23000000

105771330

37435861

90855265

90855265

8976316

63796975

69841230

397034

41355713

34785

110673788

158136926

37435861

37908478

397034

121713775
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Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Saatchi et al. (2014)
Santana et al. (2014)
Santana et al. (2014)
Santana et al. (2014)
Santana et al. (2014)

Santana et al. (2014)

Serao et al. (2013)
Serao et al. (2013)
Serao et al. (2013)
Serdo et al. (2013)
Serdo et al. (2013)
Serdo et al. (2013)
Serdo et al. (2013)
Serdo et al. (2013)
Serdo et al. (2013)

BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genomics
BMC
Genetics
BMC
Genetics
BMC
Genetics
BMC
Genetics
BMC
Genetics
Plos One
Plos One
Plos One
Plos One
Plos One
Plos One
Plos One
Plos One
Plos One

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino

Bovino
Bovino
Bovino
Bovino
Bovino
Bovino
Bovino
Bovino
Bovino

Hereford
Cruzado
Hereford
Hereford
Cruzado
Angus
Nelore
Nelore
Nelore
Nelore

Nelore

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

PVMM

PVMM
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Onteru et al. (2013) Plos One  Suino Yorkshires GMD ALGA0006569 1 1 175979404 158501891
Tang et al. (2019) Front. Genet. Suino NA GMD WU9_5170 5'(2)22_17 1 1 161987727 161987727
Tang et al. (2019) Front. Genet. Suino NA GMD Affx-114707063 6 6 114632185 114632185
Tang etal (2019)  Front. Genet. Suino  NA GMp WU o 10 20774539 20774539
Tang et al. (2019) Front. Genet. Suino NA GMD DRGA0012293 13 13 34889004 34889004
Tang et al. (2019) Front. Genet. Suino NA GMD WU;;(A)“Z 4—13 47 3 3 46520543 46520543
Tang et al. (2019) Front. Genet. Suino NA GMD WU—61 50 3%%3—43 3 3 3714738 3714738
Tang et al. (2019) Front. Genet. Suino NA GMD ASGA0072627 16 16 22729510 22729510
Tang et al. (2019) Front. Genet. Suino NA GMD MARCO0071621 13 13 48304723 48304723
Tang et al. (2019) Front. Genet. Suino NA GMD MARC0005049 13 13 118274633 118274633
Tang et al. (2019) Front. Genet. Suino NA GMD H3GA0020255 7 7 20299952 20299952
Wang et al. (2015) Plos One  Suino Duroc CA INRA0016084 4 4 112040937 102036416
Wang et al. (2015) Plos One Suino Duroc CA INRAOO15807 4 4 105568818 96632994
Wang et al. (2015) Plos One  Suino Duroc CA ALGA0086784 15 15 123675955 112052254
Wang et al. (2015) Plos One  Suino Duroc CA ALGA0086789 15 15 123902773 112225927
Ovinos
Pasandideh et al. (2018) J Genet Ovino Baluchi GMD OAR6—2543 889 6 6 40744185 40744185
Pasandideh et al. (2018) J Genet Ovino Baluchi GMD OAR2—523069701 2 2 195475557 195475557
Pasandideh et al. (2018) J Genet Ovino Baluchi GMD OAR7—2 130716 7 7 27580032 27580032
Pasandideh et al. (2018)  JGenet ~ Ovino  Baluchi GMp  OARIOSTORL g9 35006837 35906837
Pasandideh et al. (2018)  JGenet ~ Ovino  Baluchi GMp ~ OARS9699229 ¢ 5 88384830 88884839
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As localizagdes foram atualizadas com base na versao atual do genoma referéncia de cada espécie




