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RESUMO 
 

Os estudos usando fenótipos e pedigree mostram pouca variabilidade genética aditiva 

para o IDP. Entretanto, ainda não se tem estudos que agreguem os genótipos nessa 

avaliação em bovinos da raça Nelore. A adição de genótipos, permitirá avaliar a 

arquitetura genômica dessa complexa e importante característica. Assim, objetivou-se 

estimar a herdabilidade baseada em dados genômicos, realizar um estudo GWAS e 

funcional para IDP na raça Nelore. Os dados analisados foram cedidos das fazendas 

Katayama, sendo 12.599 registros de pedigree, 7.778 de fenótipos de IDP e 3.836 animais 

genotipados com chip Illumina 50k. Marcadores moleculares contidos nos cromossomos 

autossomos e no cromossomo X, foram utilizados nas análises. Para realizar o controle 

de qualidade dos dados genotípicos e análises de associação foram utilizados os pacotes 

da família BLUPF90, adotando o método da Melhor predição linear genômica não 

viesada de passo único. O nível de significância genômico foi de 2,55 x 10-05, mas 

também foram avaliados SNPs significativos ao nível cromossômico. A média do IDP 

foi de aproximadamente 450,3 dias, com desvio-padrão de 134,1 dias e a amplitude total 

de 270 a 730 dias. As variâncias ambiental e genética foram de 8.986,6 e 369,20, 

respectivamente, com uma herdabilidade de aproximadamente 0,04 ± 0,04. A análise 

GWAS gerou p-valores que resultaram em um fator de inflação genômica (lambda) de 

1,08. O único SNP (rs136725686) significativo em nível genômico (P = 1,532587e-06) foi 

localizado no cromossomo 13. Outros 19 SNPs foram significativos, em nível 

cromossômico, os quais estão distribuídos nos cromossomos 1, 2, 3, 6, 10, 13, 14, 17, 18, 

22 e 26. Na região desses SNPs foram encontrados 32 genes, dentre os quais destacamos 

LYZL4, TEC, RAD21, SLC38A7, GOT2, CLPX, CCK, LMO4, NFATC2, SLC51B, TXK, 

BCAR3, UTP23, MTFMT, FOXP1 e TRAK1 como relevantes, pois foram previamente 

relacionados com fatores que podem afetar a reprodução. 

 

Palavras-chave: Herdabilidade, índices de seleção, reprodução, seleção genômica, 

SNPs, zebuínos  
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ABSTRACT 
 

Studies using phenotypes and pedigree show little additive genetic variability for CI. 

However, there are still no studies that aggregate the genotypes in this evaluation in 

Nellore cattle. The addition of genotypes will allow evaluating the genomic architecture 

of this complex and important trait. Thus, the objective was to estimate the heritability 

based on genomic data, to carry out a GWAS and functional study for CI in the Nelore 

breed. The data analyzed were provided by Katayama farms, with 12,599 pedigree 

records, 7,778 CI phenotypes and 3,836 animals genotyped with an Illumina 50k chip. 

Molecular markers contained in the autosomal chromosomes and in the X chromosome 

were used in the analyses. To carry out the quality control of the genotypic data and 

association analyzes, the packages of the BLUPF90 family were used, adopting the 

Single-step genomic best linear unbiased predictor method. The genomic significance 

level was 2.55 x 10-05, but significant SNPs at the chromosomal level were also evaluated. 

The mean CI was approximately 450.3 days, with a standard deviation of 134.1 days and 

a total range of 270 to 730 days. The environmental and genetic variances were 8986.6 

and 369.20, respectively, with a heritability of approximately 0.04 ± 0.04. GWAS 

analysis generated p-values that resulted in a genomic inflation factor (lambda) of 1.08. 

The only SNP (rs136725686) significant at the genomic level (P = 1.532587e-06) was 

located on chromosome 13. Another 19 SNPs were significant at the chromosomal level, 

which are distributed on chromosomes 1, 2, 3, 6, 10, 13, 14, 17, 18, 22 and 26. In the 

region of these SNPs, 32 genes were found, among which we highlight LYZL4, TEC, 

RAD21, SLC38A7, GOT2, CLPX, CCK, LMO4, NFATC2, SLC51B, TXK, BCAR3, 

UTP23, MTFMT, FOXP1 and TRAK1 as relevant, as they were previously linked to 

factors that can affect reproduction.  

  

Keywords: Genomic selection, heritability, reproduction, selection indices, SNPs, zebu 

cattle 

  



 
 
 

13 
 

   

 

1. INTRODUÇÃO 

 

O Brasil é um país com forte tradição em produção agropecuária, que atinge a 

incrível marca de um rebanho com mais de 224 milhões de bovinos de corte e leite criados 

a pasto ou confinados (IBGE, 2021), superando a população humana do país (IBGE, 

2022). Destes bovinos, a raça Nelore é a que mais se destaca, sendo que seu crescimento 

em número de animais se deve, dentre outros fatores, a sua grande capacidade de 

adaptação ao clima tropical. Nessa raça se destacam as resistências à ecto e endoparasitos, 

à altas temperaturas e às pobres condições de manejo e alimentação de sistemas 

extensivos de criação a pasto. Portanto, o Nelore contribui para o rebanho e produção 

com sua maior rusticidade e bom desempenho produtivo e reprodutivo. Isso faz com que 

a raça Nelore seja foco de vários estudos em genética e melhoramento genético 

(UTSUNOMIYA et al., 2022), já com vários estudos também com abordagens genômicas 

(SBARDELLA et al., 2021; ALVES et al., 2022).  

Muitas das variáveis mensuradas no âmbito da bovinocultura de corte são 

consideradas de origem genética complexa, ou seja, são controladas por múltiplos genes 

de pequeno efeito e altamente influenciadas por fatores ambientais, também contendo 

aquelas características que são fenótipo final, sendo compostas por vários outros 

fenótipos. Em razão disso, várias características de interesse apresentam de média a baixa 

estimativas de herdabilidade (h²), o que significa que respondem lentamente aos 

processos de seleção (BAYSSA et al., 2021). Neste contexto se encaixam algumas 

variáveis ligadas à reprodução, como Intervalo de Partos (IDP).  

Apesar da menor importância dada nos índices de seleção, as características 

mensuráveis diretamente nas fêmeas têm ganhado atenção, por sua influência ainda 

pouco explorada no sistema pecuário de corte e, principalmente, por sua importância 

econômica (SCHMIDT et al., 2019). O Intervalo de Partos pode ser definido como o 

período entre o nascimento de um bezerro e o nascimento do bezerro seguinte, ambos da 

mesma vaca (SHAO et al., 2021). Os criadores de bovinos buscam obter um bezerro por 

ano, logo um IDP médio de 12 meses atende a essa demanda dos criadores. Além de 

ampliar a produtividade das fêmeas, esse IDP permite melhorar a intensidade de seleção 

nas fêmeas e reduzir o intervalo de gerações (SCHMIDT et al., 2019). Ressalto ainda que 

vários estudos de natureza econômica, através das décadas, consideram que o 
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melhoramento de características reprodutivas, como o IDP, gera mais eficiência para o 

sistema de produção do que a melhoria de características relacionadas com o 

desenvolvimento ponderal (LUCY, 2001; BRUMATTI et al., 2011; KEOGH et al., 

2020). Contudo, há grande variação de natureza ambiental no IDP e por isso baixos 

valores de h² tem sido observados em bovinos, via os métodos de estimação tradicionais. 

Em bovinos de corte nos trópicos, uma herdabilidade de 0,03 ±0,04 foi reportada 

(GATHURA et al., 2020). Isso indica que os processos seletivos clássicos irão obter 

ganhos genéticos para IDP apenas em longo prazo, com bastante dificuldade, entretanto 

informações de natureza molecular podem aprimorar esse processo, mas um foco 

direcionado ao aprimoramento ambiental, ao invés do genético, renderão resultados mais 

rápidos e eficientes.  

O estudo de associação genômica ampla (GWAS – Genome-wide association 

study) pode contribuir para a identificação de genes causais para características de 

interesse na pecuária. A análise GWAS usa polimorfismos de nucleotídeo único (SNP – 

Single Nucleotide Polymorphism) distribuídos ao longo de todo o genoma, juntamente 

com as informações de fenótipo e genealogia, para identificar associação entre genótipo 

e fenótipo. Além disso, permite descobrir novos genes relacionados a características 

complexas e, consequentemente, ampliar o conhecimento sobre o controle genético de 

características complexas (ATASHI et al., 2020). A identificação de novos genes ligados 

a fenótipos de interesse econômico cresceu à medida que painéis com alta densidade de 

SNPs foram se tornando comercialmente disponíveis (BOVINE HAPMAP 

CONSORTIUM, 2009; MATUKUMALLI et al., 2009). Existe uma relevante quantidade 

de análises GWAS realizadas nos últimos anos em populações de diferentes raças 

bovinas, para uma grande variedade de características. Os resultados obtidos em muitos 

desses estudos melhoraram a compreensão dos mecanismos genéticos que regulam 

características de interesse econômico em bovinos, bem como o aprimoramento de 

programas de melhoramento genético das raças avaliadas (SHARMA et al. 2015).  

Atualmente existem 193.898 locus de característica quantitativa (QTL - 

Quantitative trait loci) encontrados em 1.130 publicações que representam 680 diferentes 

características de interesse econômico e 201 variantes identificadas por GWAS em 

bovinos (CATTLEQTLDB, 2023). Porém, até o presente momento não há pesquisas 
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dessa natureza para IDP em bovinos da raça Nelore. Assim, incluímos no presente estudo 

o objetivo de realizar um estudo GWAS para IDP na raça Nelore.  

 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA  

 

2.1. PANORAMA GERAL 

 

Programas de seleção genômica tem como um dos principais objetivos na seleção 

de touros que gerem filhas com maior desempenho reprodutivo. Estes programas se 

concentram primeiramente nas características que podem ser mensuradas diretamente nas 

fêmeas (NAYERI et al., 2016), para examinar a fertilidade e, em seguida, examinam as 

regiões associadas ao sucesso das características reprodutivas, como as relacionadas à 

inseminação, que é o caso do IDP e do período de serviço. 

Além da definição abordada anteriormente sobre IDP, existem também outras 

características com conceitos similares e ramificados do IDP, como o de aumento do 

intervalo de partos (HOWARD et al., 2015), sendo também uma medida diretamente 

ligada à fertilidade, consistindo basicamente numa medida cumulativa de consecutivos 

IDP.  

A redução do IDP, objetivando maior produtividade, é uma das grandes 

preocupações de pesquisadores e produtores. Brumatti et al. (2011), por exemplo, 

demonstraram por meio de índices econômicos que as características reprodutivas podem 

ser até treze vezes mais importantes que as características de crescimento. Além disso, 

estudos com raças de bovinos de corte indicam que a seleção para a melhoria do 

crescimento e de características de carcaça podem estar aumentando o IDP, o que é 

indesejável (CHOI et al., 2020). Apesar do IDP poder ser um possível critério de seleção, 

utilizado na avaliação genética de bovinos de corte para fins de melhoria da 

produtividade, suas características próprias, como a baixa herdabilidade, fazem com que 

essa característica não seja tão usada em programas de seleção. Esta característica é 

reflexo de múltiplos fatores ambientais, incluindo os manejos sanitário, nutricional e 

reprodutivo. Logo, doenças diversas, má oferta de alimentos ou uma estação de monta 

mal planejada podem alongar o IDP. Assim, é de se esperar uma grande variação de 
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tempo para IDP em bovinos de corte, sobretudo nas condições de criação. Para bovinos 

de corte criados nos trópicos, uma meta-análise indicou que a média do IDP é de 487,9 

dias com desvio-padrão de 116,3 dias (GATHURA et al., 2020), o que interfere no 

objetivo desejado de um parto por ano. Logo, a média supracitada na meta-análise indica 

uma necessidade de processos seletivos para melhorar o valor genético dos rebanhos para 

IDP, mas principalmente um ajusto nas condições ambientais que esses rebanhos são 

submetidos, para uma melhoria eficiente nos resultados reprodutivos e produtivos. Já o 

elevado desvio-padrão observado nessa meta-análise, indica que é possível avançar na 

redução dessa média. 

A seleção genômica já se provou eficaz para o avanço do ganho genético de 

bovinos em características relacionadas à produtividade (MRODE et al., 2018). 

Entretanto, os programas de melhoramento genético de bovinos de corte ainda carecem 

de avanços genéticos nas características associadas à eficiência reprodutiva (BERRY et 

al., 2014). Isso se deve a uma junção de problemáticas como, a baixa herdabilidade, as 

dificuldades nos registros e até o caráter próprio das características reprodutivas. Mas em 

gado de leite, já existem exemplos da seleção genômica assistindo o melhoramento tanto 

da produção, quanto da reprodução, simultaneamente, o que indica que em gado de corte 

também pode-se seguir esse caminho (GUTIERREZ-REINOSO et al., 2021). 

Infelizmente, características reprodutivas tão importantes como é o caso do 

Intervalo de Partos, possuem herdabilidade baixa. SHAO et al. (2021) reportaram baixas 

estimativas para IDP, entre outras características, em gado leiteiro, de corte e búfalos. 

Demonstrando que esses tipos de características são mais fortemente influenciados e 

melhorados por práticas de manejo adequadas. 

Outro grande problema do IDP é a dificuldade geral de registrar os valores 

fenotípicos em vacas de corte (MARTÍNEZ-VELÁZQUEZ et al., 2003; DONOGHUE et 

al., 2004; BERRY et al., 2014) e com os registros censurados (GONZÁLEZ-RENCIO et 

al., 2006). Muitos produtores decidem excluir, os dados de vacas que não tiveram sucesso 

em parir novamente, ou então atribuir um valor máximo que não condiz com a realidade, 

prejudicando a capacidade preditiva dos modelos que não tem meios de contabilizar, 

anotar ou corrigir a censura ou adulteração. Essa prática deve ser combatida e corrigida, 

visto que para atingir altos níveis na eficiência reprodutiva é necessário a colaboração de 
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produtores conscientes que se esforçam nas metas decisivas para a produção, que inclui 

entre elas o IDP (DISKIN et al., 2016). 

Além disso, as características relacionadas à reprodução têm também um fator 

desfavorável de caráter próprio, já que são tipicamente expressas tardiamente, assim, as 

técnicas tradicionais de melhoramento, em circunstâncias normais, exigem mais tempo 

para avaliar o potencial reprodutivo de animais individuais (DE MELO et al., 2017), 

circunstância, porém, que a genômica pode auxiliar, pois graças a ela pode-se predizer o 

valor genético das fêmeas já no início da vida. 

 

2.2. GWAS 

 

Todos os fatores problemáticos da avaliação fenotípica de IDP também 

contribuem para um baixo poder na detecção de variantes genéticas aditivas associadas a 

IDP. Porém, dada sua importância econômica, IDP segue sendo alvo de estudos que 

visam esclarecer seu controle genético, como àqueles focados em análises GWAS 

(JENKO et al., 2019; KEOGH et al., 2021). O GWAS utiliza o desequilíbrio de ligação 

(LD - Linkage Disequilibrium) entre marcadores e QTL para identificar as variantes 

associadas às características e também pode ser usado para mapear regiões que abrigam 

QTL (HAYES et al., 2010). Esses estudos genômicos identificam genes candidatos que 

explicam a variância genética das variáveis de interesse, informação que posteriormente 

pode ser adicionada aos programas de seleção, tornando-os mais eficientes. 

Para as raças Charolês e Limousin existem diversos estudos (KAUSE et al., 2015; 

PURFIELD et al., 2019a) que avaliaram a arquitetura genética para características 

relacionadas à produção em vacas, todavia, existem bem menos informações disponíveis 

para SNPs quanto ao potencial reprodutivo dessas raças (PURFIELD et al., 2019b). 

Keogh et al. (2021) trabalharam intermediando ambos os vieses, identificando variantes 

genéticas associadas aos principais determinantes da eficiência reprodutiva e, que 

provavelmente afetam características relacionadas à reprodução, visando que pudessem 

ser incorporadas aos programas de criação de gado de corte e melhorar a sustentabilidade 

das empresas de bovinos de corte.  

O GWAS realizado em gado Charolês e Limousin identificou 77 SNPs 

significativos com associações para todas as características economicamente importante 
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investigadas (KEOGH et al., 2021). Desses 77 foram identificados 6 SNPs em comuns 

para ambas as raças, para o intervalo de partos, todos localizados na região genômica do 

gene MSTN (Myostatin), a Miostatina, que atua como um regulador negativo do 

crescimento do músculo esquelético.  

 

2.3. FATORES QUE PODEM AFETAR O IDP 

 

O IDP também é bastante correlacionado com outras características. Diagnósticos 

de doenças uterinas em vacas Holandesas tiveram um forte efeito prejudicial para a 

fertilidade das vacas, mas as características de produção de leite não foram afetadas por 

infecções uterinas (MAY et al., 2022). Isso indica que a seleção para maior resistência às 

infecções uterinas resulta em melhoras nos índices reprodutivos, como é o caso de IDP 

mais curtos, ou seja, contribuem para melhorar a fertilidade. Por outro lado, o aumento 

da suscetibilidade a infecções uterinas implica em IDPs maiores, além de tornar a 

obtenção dos índices reprodutivos de interesse ainda mais tardia. As correlações genéticas 

estimadas entre doenças uterinas diagnosticadas com o IDP foram moderadamente 

positivas, de 0,40 (MAY et al., 2022). Como é esperado, IDP mais longos foram 

associados com taxas de prenhez ao serviço ruins, ou seja, mais serviços por prenhez 

confirmada (MAY et al., 2022). 

 

 

3. MATERIAL E MÉTODOS  

 

3.1. POPULAÇÃO E FENÓTIPOS 

 

Foram utilizados, inicialmente, dados de 12.599 registros de pedigree, 7.778 de 

fenótipos de IDP, com 3.836 animais genotipados, sendo estes dados cedidos pelas 

fazendas Katayama, com sede no estado de São Paulo. Vale ressaltar que esse projeto 

não requereu parecer da comissão de ética no uso de animais em pesquisa, pois utilizou 

dados de controle Zootécnico realizado na fazenda, a qual já trabalha com genotipagem 

dos animais. 
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A ferramenta do R Studio (RStudio Team, 2020) foi utilizada para a formação dos 

grupos de contemporâneos, em que depois de vários testes para checar os efeitos tinha 

influência significativa, com possíveis covariáveis, como a Idade ao Primeiro Parto, ou 

quantas estações de nascimentos os dados ficariam mais bem agrupados, em manter a 

maior quantidade de informação possível, principalmente os registros de genótipos, 

acabamos por adotar os efeitos de: Fazenda, ano e estação de nascimento, esta última 

sendo definida apenas como chuvosa (outubro a março) ou seca (abril a setembro). 

Grupos de contemporâneos contendo menos de três animais foram descartados. Nessa 

etapa também foram retirados outliers. 

A variável IDP passou por uma avaliação, em que foi utilizado um modelo básico 

como segue 𝑦𝑖𝑗 = 𝜇 + 𝐺𝐶𝑖 + 𝜀𝑖𝑗 , em que 𝑦𝑖𝑗  é o valor da característica de interesse, 𝜇  

é a média geral dessa característica, 𝐺𝐶𝑖  é o efeito do i-ésimo grupo de contemporâneo e 

𝜀𝑖𝑗  é o resíduo da análise. Foi utilizado o PROC MIXED do programa Statistical Analysis 

System (SAS, 2018). Esta análise teve por objetivo identificar possíveis erros de 

mensuração, bem como verificar as pressuposições da análise de variância. Animais que 

estavam fora do intervalo de mais ou menos 3 desvios-padrão e que tinham IDP acima de 

dois anos, foram excluídos, restando 5.078 registros de IDP. 

Como o banco de dados genotípico nos foi cedido, não fizemos nenhuma das 

etapas laboratoriais, mas a genotipagem passada para nós, consistia em um processo em 

que o DNA foi extraído a partir de amostras de pelos obtidas em cada animal. A extração 

do DNA ocorreu por meio de proteinase K e a quantificação e avaliação da qualidade do 

DNA extraído foi feita no NanoDrop® (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Após 

a quantificação, foi realizada a diluição adequada do DNA, de acordo com o protocolo 

do fabricante, visando a posterior hibridização na matriz do chip Bovine SNP50 

BeadChip (Illumina Inc., San Diego, CA). Além da quantificação do DNA, a integridade 

das amostras de DNA foi analisada, sendo as amostras submetidas à eletroforese em gel 

de agarose 1%, utilizando corante GelRed para análise do DNA genômico sob iluminação 

UV. Assim, os dados foram reunidos num banco de dados, que foi disponibilizado para 

as nossas análises. 

 

3.2.  CONTROLE DE QUALIDADE DOS DADOS GENOTÍPICOS 
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No presente estudo, marcadores moleculares contidos nos cromossomos 

autossomos e no cromossomo X foram utilizados nas análises. Para realizar o controle de 

qualidade dos dados genotípicos foi utilizado os pacotes da família BLUPF90 

(MISZTAL, TSURUTA, et al., 2018). Foram excluídos das análises os SNPs com 

frequência do alelo menor a 5% (MAF < 0,05), ausência de equilíbrio Hardy-Weinberg 

(P < 1 x 10-5), além dos SNPs e indivíduos com Call rate menor que 90%. Após o controle 

de qualidade, dos 3.836 animais iniciais, foram excluídos 18 e restaram 3.818 animais 

genotipados, e dos 53.746 marcadores contidos no chip, foram excluídos 11.170, 

resultando em 42.576 SNPs. 

 

3.3.  ASSOCIAÇÃO GENÔMICA AMPLA 

 

Nas análises de associação foram utilizados os programas da família BLUPF90 

(MISZTAL, TSURUTA, et al., 2018), pelo método da Melhor predição linear genômica 

não viesada de passo único (ssGBLUP - single-step genomic BLUP). A matriz genômica 

utilizada incluiu todos os animais com informações genotípicas e fenotípicas empregando 

na análise um modelo animal unicaracterística. O modelo para predizer os efeitos dos 

SNPs pode ser descrito como: 𝑦 = 𝑋𝛽 + 𝑍𝛼 + 𝑒  , em que 𝑦  é o vetor de observações da 

característica em análise; 𝑋  é a matriz de incidência para os efeitos fixos; 𝛽  é o vetor de 

efeitos fixos, neste caso apenas o grupo de contemporâneos; 𝑍  é a matriz de incidência 

dos efeitos dos marcadores; 𝛼  é o vetor dos efeitos genéticos individuais dos animais; e 

𝑒  é o vetor dos resíduos. Assume-se neste modelo que as variâncias de 𝛼  e 𝑒  são: 

𝑉𝑎𝑟[𝛼 𝑒] = [𝐻𝜎𝛼
2 𝐼𝜎𝑒

2 ], onde 𝜎𝛼
2  e  𝜎𝑒

2 são as variâncias genética aditiva e residual, 

respectivamente. 𝐻  é a matriz híbrida de relacionamento, que combina a matriz de 

relacionamento obtida com o pedigree dos animais (𝐴) e a matriz de relacionamento 

genômica (𝐺). A inversa de 𝐻  pode ser descrita como 𝐻−1 = 𝐴−1 + [𝐺−1 − 𝐴22
−1], em 

que 𝐴22  representa a matriz de relacionamento obtida com o pedigree dos animais 

genotipados (MISZTAL, TSURUTA, et al., 2018). Os componentes de covariância foram 

estimados pelo programa AIREMLF90, através do método de máxima verossimilhança 

restrita, utilizando o algoritmo EM (Expectation – Maximization) do programa 

BLUPF90, usando um modelo animal proposto por Misztal et al. (2002). Para estimar os 

efeitos dos SNPs foi utilizado o programa POSTGSF90 (AGUILAR et al., 2014). Os 
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efeitos dos SNPs foram obtidos utilizando: û=𝐷𝑍′[𝑍𝐷𝑍′]−1𝑎𝑔 em que: û é o vetor de 

efeito dos SNPs; 𝐷  representa a matriz diagonal com ponderadores para efeito dos SNPs; 

𝑍  é a matriz de incidência dos genótipos; e 𝑎𝑔 representa o vetor das estimativas de valor 

genético-genômico dos animais (MISZTAL, TSURUTA, et al., 2018). Todas essas 

etapas, onde foram utilizados os programas da família GBLUP, nós utilizamos os valores 

padrões, de default, já inclusos ou gerados, pelos mesmos. Um gráfico Manhattan dos p-

valores de cada SNP, na escala -log10, foi elaborado para apresentar o resultado da análise 

GWAS. O pacote QQman do R foi utilizado para criar o gráfico Manhattan. Além disso, 

o fator de inflação genômica (lambda) foi calculado também usando o R.  

Para reduzir a ocorrência de falso positivos, foi utilizada uma adaptação da 

correção de Bonferroni, dividindo-se o nível de significância de 5% (0,05) pelo número 

efetivo de segmentos independentes segregando na população (Me). Incialmente, o Me 

cada cromossomo foi calculado conforme descrito por Goddard et al. (2011):  

 

𝑀𝑒 = 2𝑁𝑒𝐿/ log(𝑁𝑒𝐿) 

 

em que: 𝑁𝑒  é o tamanho efetivo da população Nelore, cujo valor usado foi 103,68 

(FALLEIRO et al., 2014); 𝐿 é o comprimento em Morgan do cromossomo analisado. Para 

obter o L de cada cromossomo, foi consultado o genoma referência ARS-UCD1.3 no 

NCBI (2023), o qual fornece o comprimento em Mbp, que foi convertido em Morgan 

conforme descrito por Wang et al. (2016). Os níveis de significância cromossômicos 

foram então calculados dividindo-se 0,05 pelo Me de cada cromossomo. Para estabelecer 

o nível de significância genômico, 0,05 foi dividido pelo somatório dos valores de Me 

dos diferentes cromossomos. A ideia básica desse ajuste é considerar que todos os 

marcadores que estão ligados não são independentes e por isso devem ser considerados 

como um mesmo teste.  

 

3.4.  POLIGENES 

 

Depois que os marcadores significativos em nível genômico ou cromossômico 

foram identificados, o próximo passo foi criar uma lista com estes, para que a análise de 

identificação dos genes significativos fosse feita. Para esta identificação foi utilizado o 
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pacote GALLO (Genomic Annotation in Livestock for positional candidate LOci) que é 

projetado para facilitar a anotação de genes candidatos e QTLs de estudos genéticos 

(FONSECA et al. 2020). Ao fornecer ao pacote a lista de marcadores significativos, mais 

um arquivo de genes vindo do Ensembl e QTLs do Animal QTLdb, é possível obter as 

tabelas com informações básicas para que os genes e QTLs possam ser pesquisados na 

análise funcional. 

A análise funcional consiste em pesquisar os genes significativos para saber se 

suas funções realmente estão relacionadas à característica em avaliação. Nessa análise 

foram utilizadas as ferramentas STRING (SZKLARCZYK et al., 2023), PANTHER 

(THOMAS et al., 2022) e GeneCards (STELZER et al., 2016a), além do pacote VarElect 

(STELZER et al., 2016b). Em todas essas análises foi utilizada o genoma referência ARS-

UCD1.3. 

 

 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

4.1. CARACTERIZAÇÃO 

 

Os 5.475 IDP analisados nos 54 grupos de contemporâneos apresentou média de 

aproximadamente 450,3 dias com desvio-padrão de 134,1 dias e a amplitude total de 270 

a 730 dias. A gestação bovina dura em média 290 dias (HAILE-MARIAM et al., 2019) e 

considerando um período de descanso de pelo menos 60 dias, tem-se um IDP ideal de 

aproximadamente 12 meses (HAILE-MARIAM et al., 2019). Dessa forma, o IDP ainda 

está bem acima do buscado, revelando que existe uma margem, de cerca de 3 meses, para 

melhorar essa característica, até chegar ao ideal desejado, que poderia ser melhorada por 

meio da seleção ou da melhoria ambiental. 

Já as variâncias ambiental e genética foram de 8.986,60 e 369,20, 

respectivamente, levando a uma estimativa de herdabilidade de 0,04 ±0,04. Esses valores 

estão de acordo com a meta-análise de Gathura et al. (2020) que encontraram uma média 

de IDP de 487,9 dias, com desvio-padrão de 116,3 dias e herdabilidade de 0,03±0,04. Ou 

seja, a herdabilidade encontrada para o IDP foi baixa, como é geralmente observado para 

muitas características ligadas a reprodução, confirmando que se trata de uma 
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característica poligênica com baixa herdabilidade. Assim, estudos genômicos podem 

contribuir para uma seleção mais acurada, mas como a baixa herdabilidade reforça que 

seriam ganhos pequenos e a longos prazos por meio de seleção, a melhoria do ambiente 

de produção é uma alternativa mais viável. E trabalhos como este, contribuem 

majoritariamente, para o entendimento da arquitetura genômica dos vários genes que 

influenciam a característica. 

 

4.2. ASSOCIAÇÃO GENÔMICA AMPLA 

 

Muitos estudos de GWAS para Nelore já foram desenvolvidos anteriormente 

(SBARDELLA et al., 2021; ALVES et al., 2022; UTSUNOMIYA et al., 2022), os quais 

consideraram outras características de interesse, mas não IDP. No entanto, GWAS de IDP 

foram realizadas em outras raças bovinas, tais com Holandês (ATASHI et al., 2020), 

Charolês e Limousin (KEOGH et al., 2021), bem como na espécie bubalina (DE 

ARAÚJO NETO et al., 2020; SHAO et al., 2021). 

O gráfico quantile-quantile (Q-Q plot) esboça a distribuição de frequência 

esperada e observada dos p-valores na escala -Log10 (Figura 1). Como esperado, os 

pontos observados seguem em sua maioria a probabilidade esperada, com poucos 

dispersando no final da reta, o que indica não ter havido alta frequência de testes falsos 

positivos ou negativos. Além disso, o lambda encontrado foi de 1,08, o que confirma a 

indicação gráfica do Q-Q plot. 

Neste estudo de GWAS, como pode ser observado pelo gráfico Manhattan (Figura 

2), foi encontrado um único SNP (rs136725686) significativo em nível genômico (P 

=1,532587e-06), localizado no cromossomo 13. Outros 19 SNPs foram significativos em 

nível cromossômico, os quais estão distribuídos nos cromossomos BTA (Bos taurus 

autosome) 1, 2, 3, 6, 10, 13, 14, 17, 18, 22 e 26. Resultando em 20 SNPs analisados para 

encontrar genes candidatos. Outros SNPs associados a IDP também têm sido encontrados 

em outros estudos, como para bovinos Limousin, em que foram encontrados 4 SNPs 

significativos, 1 próximo ao gene BTA3, e 3 no BTA2, enquanto para Charolais, 

encontraram um SNP no BTA2 (KEOGH et al., 2021). Também foram encontradas três 

regiões genômicas em BTA3, BTA6 e BTA7, associadas à duração do IDP em vacas 

leiteiras da raça Holandesa, totalizando 50 SNPs (ATASHI et al., 2020). Já para búfalos, 
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regiões candidatas para as características IDP e idade ao primeiro parto, foram localizadas 

em BBU3, 12, 21 e 22 e em BBU 4, 14 e 19 para o IDP (DE ARAÚJO NETO et al., 

2020). Todos esses estudos então realçam o caráter poligênico da característica. 
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Figura 1. Gráfico quantile-quantile (Q-Q Plot), onde nos eixos horizontal e vertical estão os valores de –log10(P-valor) esperados e observados, respectivamente. Valor do lamba (λ) 

acima. 
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Figura 2. Manhattan Plot construído a partir os p-valores da análise GWAS para Intervalo de Partos na raça Nelore. No eixo x estão os cromossomos e no eixo y o P Valor em -log10. 

A linha horizontal vermelha indica o limiar de significância genômico. Pontos destacados em verdes são os significativos ao nível cromossômico.
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4.3. POLIGENES 

 

A partir dos SNPs significativos (Tabela 1), buscou-se genes em janelas de 100 

Kbp (antes e depois). Essa análise identificou 32 genes (Tabela 2) em 8 cromossomos, 

incluindo BTA 2, 3, 6, 10, 13, 14, 18 e 22. Desses 32 genes, 3 foram excluídos por serem 

genes ainda não identificados (NA), restando então 29 genes para análise funcional. 

Alguns dos genes analisados (Tabela 2) tiveram informações encontradas, 

suficientemente pertinentes, para poderem indicar mais fortemente a possibilidade de 

serem realmente genes relevantes para o IDP em bovinos na raça Nelore. São genes 

relacionados a características reprodutivas, de fertilidade ou fertilização, prenhez e 

desenvolvimento fetal ou embrionário. Além disso, alguns genes estão associados ao 

índice de massa corporal ou peso vivo, que são fatores que podem indiretamente 

influenciar o Intervalo de Partos (HA et al., 2023). 

 

Tabela 1. SNPs significativos para IDP na raça Nelore.  

SNP ID Cromossomo Posição (bp) P-Valor 

rs43179227 1 140813290 5,089839e-05 

rs43219402 1 29773499 1,267166e-04 

rs132813379 2 64117513 7,556069e-05 

rs135999132 3 75348501 1,380589e-04 

rs43341133 3 69568186 1,195341e-04 

rs109590948 3 61330996 3,175289e-04 

rs137795418 3 56667735 1,260735e-04 

rs110428603 3 49898786 1,112534e-04 

rs110533726 6 66845727 3,164333e-04 

rs43615333 10 12056720 3,402566e-04 

rs41712858 13 79289045 1,272387e-04 

rs136725686 13 26079622 1,532587e-06* 

rs137408292 14 47448631 2,555081e-04 

rs136788423 17 2262977 2,847057e-04 

rs110768691 18 26518052 5,524884e-04 

rs133870570 18 20429870 1,615826e-04 

rs134957858 22 30656134 5,754704e-04 

rs110703440 22 14554388 3,066452e-04 

rs41998527 22 10289255 2,025053e-04 

rs42973247 26 1061267 6,538721e-04 

 Fonte: Construída a partir de dados próprios.  *Significativo ao nível genômico (-log10 (P) <4,59360425). Da 

esquerda para direita: Identificação do SNP, Cromossomo, Posição em pares de bases/base pair (bp) e P-valor. 
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Tabela 2. Genes candidatos para IDP na raça Nelore.  
Código Nome ID Cromossomo Distância (bp) 

NCKAP5  NCK Associated Protein 5 ENSBTAG00000005238 2 39959 

BCAR3 BCAR3 Adaptor Protein ENSBTAG00000003245 3 207741 

FNBP1L Formin Binding Protein 1 Like ENSBTAG00000004383 3 26444 

NA - ENSBTAG00000052091 3 92299 

LMO4 LIM Domain Only 4 ENSBTAG00000000305 3 30865 

SLC44A5 Solute Carrier Family 44 Member 5 ENSBTAG00000001326 3 100895 

LHX8 LIM Homeobox 8 ENSBTAG00000019192 3 67978 

LRRC7 Leucine Rich Repeat Containing 7 ENSBTAG00000009338 3 309138 

TXK TXK Tyrosine Kinase ENSBTAG00000005055 6 88486 

TEC Tec Protein Tyrosine Kinase ENSBTAG00000005062 6 26663 

NA - ENSBTAG00000051457 6 28877 

MTFMT Mitochondrial Methionyl-TRNA Formyltransferase ENSBTAG00000021630 10 120155 

SLC51B Solute Carrier Family 51 Subunit Beta ENSBTAG00000003737 10 73366 

RASL12 RAS Like Family 12 ENSBTAG00000000062 10 62823 

KBTBD13 Kelch Repeat And BTB Domain Containing 13 ENSBTAG00000017471 10 38036 

UBAP1L Ubiquitin Associated Protein 1 Like ENSBTAG00000051351 10 12228 

PDCD7 Programmed Cell Death 7 ENSBTAG00000039658 10 14586 

CLPX Caseinolytic Mitochondrial Matrix Peptidase Chaperone Subunit X ENSBTAG00000008386 10 35823 

GPR158 G Protein-Coupled Receptor 158 ENSBTAG00000023920 13 120846 

NFATC2 Nuclear Factor Of Activated T Cells 2 ENSBTAG00000018270 13 43062 

RAD21 RAD21 Cohesin Complex Component ENSBTAG00000007303 14 50206 

UTP23 UTP23 Small Subunit Processome Component ENSBTAG00000040422 14 97124 

NA - ENSBTAG00000052877 18 5683 

SLC38A7 Solute Carrier Family 38 Member 7 ENSBTAG00000007170 18 88818 

GOT2 Glutamic-Oxaloacetic Transaminase 2 ENSBTAG00000007172 18 70312 

NA - ENSBTAG00000051834 18 68282 

STAC SH3 And Cysteine Rich Domain ENSBTAG00000006735 22 161590 

LRRFIP2 LRR Binding FLII Interacting Protein 2 ENSBTAG00000016760 22 57805 

TRAK1 Trafficking Kinesin Protein 1 ENSBTAG00000016076 22 98596 

CCK Cholecystokinin ENSBTAG00000013027 22 12968 

LYZL4 Lysozyme Like 4 ENSBTAG00000018601 22 68961 

FOXP1 Forkhead Box P1 ENSBTAG00000016533 22 361783 

Fonte: Construída a partir de dados próprios. Da esquerda para direita: Código do gene, Nome completo do gene, Identificação do Gene no Ensembl, Cromossomo e Distância em pares de base 

do gene para o marcador. 
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Dos genes no cromossomo 13, onde foi encontrado o SNP significativo a nível genômico, 

não foram encontradas informações suficientemente relevantes para conectar o IEP ao GPR158. 

Mas várias informações foram encontradas para o gene NFATC2 (Nuclear Factor Of Activated T 

Cells 2), que codifica uma proteína de ligação ao DNA que funciona como um indutor da 

transcrição gênica durante a resposta imune (LARSEN et al., 2023). As angiopoietinas, proteínas 

ligadas ao desenvolvimento vascular e a angiogênese, FGF2, CCN2 e NFATC2 atuam em conjunto 

com o VEGFA e seus receptores relevantes durante a angiogênese, estando envolvidos na 

sobrevivência, migração, adesão e remodelação, durante a implantação das células endoteliais 

(GORYSZEWSKA et al., 2021). Genes expressos diferencialmente, como o NFATC2, indicaram 

uma resposta imune severa à sobrevivência e fertilização do esperma no oviduto (YANG et al. 

2023). NFATC2 também regula várias funções celulares importantes, incluindo diferenciação e 

adaptação de células e a adipogênese (XIE et al. 2023). Em suínos, o estresse térmico é um fator 

limitante que afeta a produção, a saúde e a fertilidade, resultando em perdas econômicas 

significativas (Ross et al., 2017), mas a transcrição mediada pela família de genes NFAT é 

induzida em células epidérmicas em resposta à luz UV (HORSLEY e PAVLATH, 2002), estando 

então envolvido na adaptação fisiológica a estressores gerais e relacionado à apoptose e ao estresse 

celular (KIM et al., 2018). 

O gene LYZL4 (Lysozyme Like 4) está costumeiramente mais relacionado a fertilidade e 

fertilização, por ser uma molécula multifuncional agindo basicamente na proteção do esperma e 

na ligação do óvulo ao espermatozoide, seja em humanos (HUANG et al., 2018) ou em ratos 

(NARMADHA et al., 2016). Portanto, trata-se de um gene ligado a fatores masculinos, mas há 

possibilidade de que genes dessa família possam ter um papel bacteriolítico no ambiente ácido do 

trato reprodutivo feminino não pode ser descartada (HUANG et al., 2017). 

Para o gene TEC (Protein Tyrosine Kinase), existe uma ligação indireta relacionada a 

formação e diferenciação de tecidos, por meio do gene FGF2 (Fibroblast Growth Factor-2), que 

ocorre massivamente na gestação e durante o crescimento fetal (VANOVA et al., 2017). A 

regulação negativa de TEC, leva a uma expressão mais baixa dos marcadores de pluripotência na 

linhagem neuroectodérmica e uma falha no desenvolvimento do mesoderma cardíaco. Assim, TEC 

é mais um regulador da pluripotência e diferenciação de células-tronco, mediada por FGF2. A 

secreção de FGF2 mediada por TEC é essencial para a autorrenovação dessas células e TEC está 

envolvido nas decisões iniciais sobre o destino celular (VANOVA et al., 2017). 

O RAD21 (RAD21 Cohesin Complex Component) está envolvido principalmente no 

crescimento geral e na padronização do ciclo celular (DONG et al., 2016). Também tem um 

pequeno papel na meiose e na espermatogênese de mamíferos (BISWAS et al., 2016). Apontado 

como estando relacionado à vida reprodutiva e menopausa de fêmeas em humanos, o gene RAD21 

também pode determinar os resultados de saúde em fêmeas em humanos em seus anos pós-
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reprodutivos. Já que as funções biológicas potenciais específicas dessas características, têm sido 

associadas, entre outras características afins, ao envelhecimento ovariano (Meldrum et al., 2016), 

que culminaria na menopausa precoce e afetaria diretamente a duração do tempo reprodutivo 

(HUANG et al., 2022). Tumores humanos foram encontrados carregando mutações na região de 

codificação do RAD21. A maioria dessas alterações incluem amplificações gênicas, 

particularmente em cânceres de ovário e mama (DENG et al., 2022). Segundo Chen et al. (2015), 

a perda de função de RAD21 causa Síndrome de Cornélia de Lange (CDLS4), que é caracterizada 

por múltiplas anomalias congênitas, incluindo características como partos prematuros, déficit de 

crescimento pré e pós-natal, atraso neuropsicomotor, doença do refluxo gastroesofágico e 

malformações em membros superiores. Assim, Chen et al. (2015) apresentaram diagnóstico pré-

natal de CDLS4, associando a mutações heterozigóticas ou deleção do gene RAD21, que codifica 

a proteína 1 da matriz nuclear, essencial para a coesão das cromátides irmãs durante a mitose e a 

meiose.  

A expressão de SLC38A7 (Solute Carrier Family 38 Member 7) diminuiu à medida que o 

ciclo estral e o início da gravidez progrediram e aumentou à medida que o desenvolvimento 

embrionário progrediu. Um aumento precoce nas concentrações de progesterona ovariana 

aumentou a expressão endometrial de SLC38A7 no dia 7 pós-estro (FORDE et al., 2014). Em 

bovinos de corte, as alterações no meio endócrino periovulatório estão associadas à fertilidade e 

ao crescimento do concepto. Um grande folículo pré-ovulatório e as concentrações elevadas 

resultantes de progesterona durante o diestro afetam positivamente as taxas de gravidez (FRANÇA 

et al., 2017). Nesse estudo, os resultados da transcrição mostraram que no quarto e sétimo dia do 

diestro, SLC38A7 foi um dos genes mais abundantes no endométrio de vacas do grupo com 

folículo dominante e corpo lúteo desenvolvido. Ressalta-se que a expressão deste gene pode estar 

relacionada com a dieta. Em novilhas mestiças Angus, a nutrição materna influenciou a 

abundância de SLC38A7 (CROUSE et al., 2020). Além disso, foi demonstrado em Cabra-da-

caxemira que proteínas de membrana como SLC39A7, SLC1A5 e SLC38A7 exercem um papel 

importante no transporte de aminoácidos (ZHENG et al., 2021).  

Em fêmeas com Síndrome do Ovário Policístico, foram identificadas alterações na 

expressão de alguns genes metabólicos, como por exemplo o GOT2 (Glutamic-Oxaloacetic 

Transaminase 2), que teve expressão diminuída no nível transcricional (ZHAO et al., 2021). 

Características de fertilidade, onde se inclui o IDP, são altamente influenciadas por características 

ambientais como as nutricionais, como é o caso do papel fundamental em relação ao metabolismo 

de gordura (ROJAS CANADAS et al., 2019). Yang et al. (2015) reportaram que o GOT2 participa 

do metabolismo mitocondrial através da acetilação, o que foi corroborado por Borst (2020), e 

GOT2 também está relacionado com a oxidação de ácidos graxos em ratos (LIU et al., 2022). O 

gene GOT2 tem papel na diminuição da diferenciação dos adipócitos, representa moléculas 
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inibidoras derivadas de adipócitos maduros e é inversamente correlacionado com a sensibilidade 

à insulina (CHALLA et al., 2015).  

O gene CLPX (Caseinolytic Mitochondrial Matrix Peptidase Chaperone Subunit X) está 

relacionado indiretamente a fertilidade através da sua relação com o gene CLPP, que provoca 

redução do tamanho corporal, ou até mesmo da manifestação de infertilidade completa. Ratos com 

mutação no CLPP apresentaram não apenas insuficiência ovariana primária, como na síndrome 

de Perrault, uma condição autossômica recessiva acompanhada de deficiência ovariana e 

neurossensorial (JENKINSON et al., 2013), mas também azoospermia (KEY et al., 2021). 

Camundongos nulos para CLPP têm uma letalidade embrionária parcial e os filhotes sobreviventes 

exibem retardo de crescimento, infertilidade, tanto feminina quanto masculina, e morrem 

prematuramente (GISPERT et al., 2013; CORMIO et al., 2021). Da mesma forma, pacientes 

humanos com mutações em CLPP adquiriram perda auditiva e infertilidade, sugerindo assim que 

a perda de CLPP não é incompatível com a vida, afetando principalmente as células que dependem 

da fosforilação oxidativa (BRODIE et al., 2018). O CLPXP mitocondrial desempenha claramente 

funções importantes e é necessário para crescimento e desenvolvimento robustos (ZHANG et al., 

2015). Os dois genes também foram apontados como atuantes na regulação da proliferação de 

células tumorais, como de próstata (SEO et al., 2016). 

CCK (Cholecystokinin), é conhecido como o hormônio ligado à saciedade. A sinalização 

do CCK é funcionalmente pleiotrópica, na maioria dos animais estudados e regula o 

comportamento e a fisiologia associados à alimentação, digestão, agressão e reprodução (NASSEL 

et al., 2019; WU et al., 2019; CAWTHON et al. 2021; NASSEL et al., 2022). A alimentação, o 

metabolismo e o crescimento estão integrados entre si e com outros processos, como a reprodução, 

e ajustes adaptativos podem ser feitos na alocação de energia durante a história de vida de um 

animal e/ou em resposta a mudanças em condições ambientais (SHERIDAN et al., 2021). Uma 

das linhas de pesquisa sobre a inervação do trato reprodutivo, em muitas espécies de animais, 

tratou da distribuição e codificação química das fibras nervosas que suprem o órgão genital 

masculino, nela os marcadores específicos utilizados para desvendar a composição das fibras 

nervosas consistem em, entre outros, o CCK (OMIRINDE et al., 2022). Assim, CCK é uma 

molécula que está envolvida em uma integração central da entrada sensorial e ação do hormônio 

esteróide para modular o comportamento reprodutivo (NASSEL et al., 2022). As taxas de CCK 

também aumentam após o parto e continuam a aumentar à medida que a lactação avança, podendo 

interferir na ingestão de matéria seca por meio de efeitos nos receptores hipotalâmicos e na 

motilidade intestinal. Assim, as concentrações plasmáticas de CCK aumentam juntamente com o 

consumo de matéria seca e a produção de leite após o parto em vacas leiteiras (RELLING et al., 

2007). Além disso, também foram encontradas evidências do CCK ser significativo em vários 

outros fatores relacionados à reprodução e IDP, como na saciedade, perda de peso ou obesidade, 
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diabetes, condições alteradas de gravidez, nutrição parenteral e metabolismo de gorduras 

(BIBEROGLU et al., 2015; WANG et al., 2019; GEARY et al., 2022; WARRILOW et al., 2022). 

LMO4 (LIM Domain Only 4) é expresso no sistema nervoso central no início do 

desenvolvimento embrionário e a remoção germinativa de LMO4 é letal antes do nascimento 

(ZHOU et al., 2012). No cérebro de camundongos juvenis, um estudo mostrou que os principais 

reguladores do desenvolvimento, com funções opostas durante os estágios embrionários, como 

CTIP2 e SATB2, podem co-localizar, ou seja, ambos se expressarem, nos estágios pós-natais. O 

adaptador transcricional LMO4 modifica epigeneticamente o locus CTIP2 e permite sua expressão 

em neurônios da camada inferior SATB2 +, interferindo com a desacetilação mediada por SATB2 

de maneira específica de tempo e área (HARB et al., 2016). LMO4 também é um modulador da 

sinalização da leptina no hipotálamo, com efeitos predominantes na regulação do metabolismo da 

gordura/gasto energético e alimentação. O fenótipo de aumento precoce da adiposidade, sem 

aumento da ingestão alimentar, foi observado em camundongos com mutação no LMO4, 

sugerindo um defeito na partição de energia direcionando preferencialmente as calorias para a 

gordura em vez de massa corporal magra (ZHOU et al., 2012). Entre os genes da família LMO, o 

LMO4 é expresso nas gônadas de camundongos em desenvolvimento de maneira sexualmente 

dimórfica (SINGH et al., 2022). Resultados revelam que a perda do LMO4 leva a uma redução na 

expressão dos genes específicos de células de Sertoli, implicando seu envolvimento na 

diferenciação testicular, sendo então mais fortemente ligado a expressão de características 

masculinas (MUNGER et al., 2013). 

Estudos GWAS, envolvendo a análise de ácidos graxos no leite, em populações de vacas 

da raça Holandesa identificaram que o gene SLC51B (Solute Carrier Family 51 Subunit Beta) está 

implicado no transporte lipídico. Portanto, é altamente provável que o efeito de SLC51B se deva 

a seu envolvimento nos processos de transporte de ácidos graxos (GEBREYESUS et al., 2019). 

As vesículas seminais desempenham um papel importante no sistema reprodutor masculino, 

produzindo fluido seminal e, portanto, ambiente adequado para o esperma, o que tem levado o 

SLC51B a ser listado como um dos transportadores de membrana encontrados em níveis de 

expressão relevantes em vesículas seminais (MALINOWSKI et al., 2022).  

Em cruzados de Holandesa com Friesian, o gene TXK (TXK Tyrosine Kinase) foi associado 

a motilidade espermática antes do congelamento e a motilidade bruta pré-congelamento (ABRIL-

PARREÑO et al., 2023). A fosforilação da tirosina de proteínas tem um papel importante na 

regulação de processos como maturação epididimal, motilidade, capacitação, hiperativação, 

reconhecimento celular e reação acrossômica (González-Fernández et al., 2009). 

Consequentemente, a via de atividade da tirosina quinase (TXK) parece compartilhar um 

mecanismo comum de regulação gênica que pode estar associado à taxa de prenhez ajustada e à 

característica de qualidade do sêmen pré-congelamento (ABRIL-PARREÑO et al., 2023). 
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O gene BCAR3 (BCAR3 Adaptor Protein, NSP Family Member) codifica uma molécula 

sinalizadora que desempenha um papel importante sobre o câncer de mama e na resistência a 

terapias antiestrogênicas. Logo, é concebível que mudanças epigenéticas nesse gene possam afetar 

a resposta hormonal das células epiteliais da mama e sua propensão à tumorigênese (GHOSH et 

al., 2014). BCAR3 confere resistência a drogas antiestrogênicas em células de câncer de mama 

(KOVACHEVA et al., 2009) e a inibição da sua expressão suprime a proliferação de células de 

câncer de ovário (ZHOU et al., 2017). Por isso, o gene BCAR3 pode fornecer novas informações 

sobre o mecanismo de ação local do estrogênio na endometriose (MENG et al., 2019) e pode 

contribuir para a complexa heterogeneidade tumoral das células de câncer de ovário (ZHOU et al., 

2017). A proteína BCAR3, por meio de seu domínio sobre os genes da família SH2, está envolvida 

nas vias de sinalização do EGF levando à progressão do ciclo celular, e o próprio BCAR3 faz parte 

de uma via de sinalização mitogênica (OH et al., 2008). Este gene tem sido implicado em estudos 

GWAS para diabetes (SCHIERDING et al., 2015) e está envolvido na via de sinalização TGF-β, 

que desempenha um papel fundamental na resistência à insulina e na adipogênese (TSURUTANI 

et al., 2011; YADAV et al., 2011). BCAR3 também foi considerado um potencial gene candidato 

relacionado ao número de natimortos em suínos (WANG et al., 2022).  

A diminuição da expressão de UTP23 (UTP23 Small Subunit Processome Component) foi 

observada em tecidos de câncer de ovário com resistência ao paclitaxel, uma substância que possui 

atividade antitumoral. Além disso, a menor expressão de UTP23 foi altamente correlacionada com 

pacientes com pior prognóstico (FU et al., 2019). 

Um estudo GWAS revelou o gene MTFMT (Mitochondrial Methionyl-TRNA 

Formyltransferase) é um candidato para a motilidade espermática em suínos, por afetar a 

eficiência da tradução de proteínas nas células espermáticas (DINIZ et al., 2014). 

FOXP1 (Forkhead Box P1) foi apontado como uma das variantes que foram consideradas 

como fator potencialmente deletério para a fertilidade de garanhões (SCHRIMPF et al., 2016). A 

pré-eclâmpsia (PE) é um distúrbio hipertensivo de etiologia incerta, que é a principal causa de 

morbidade ou mortalidade materna e fetal e a expressão suprimida de FOXP1 foi observada em 

tecidos placentários de pacientes com PE. A importância da rede regulatória mediada por TUG1 

na PE que está ligada ao FOXP1, onde teve sua importância destacada, por fornecer novas 

informações sobre os potenciais alvos terapêuticos para a PE (XU et al., 2022). Também há vários 

estudos que apontam uma ligação com características como o desenvolvimento celular 

embrionário e placentário (LAI et al., 2020), diabetes, progresso da gravidez e feto (SHEN et al. 

2020; GAO et al., 2021; LI et al., 2022), assim como obesidade, metabolismo de gorduras e 

termogênese (LI et al., 2017; LIU et al., 2019). A anotação de genes para esses SNPs identificou 

FOXP1, entre outros, exercendo importante papel na morfogênese esquelética, condrogênese, 

obesidade e desenvolvimento embrionário e fetal. Informação útil para compreender melhor o 
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mecanismo genético sobre o tamanho do corpo e os fenótipos de reprodução, com os SNPs 

associados ao fenótipo podendo ser usados como marcadores moleculares para os programas de 

criação de suínos. (LAN et al., 2023). 

TRAK1 (Trafficking Kinesin Protein 1) foi um dos genes identificados como fortes 

candidatos para crescimento de frango, especialmente a característica de massa corporal aos 42 

dias. TRAK1 está envolvido no transporte mitocondrial e ligação aos microtúbulos (OGAWA et 

al., 2013). Em frangos de corte, as diferenças na função mitocondrial estão associadas à eficiência 

alimentar (IQBAL et al., 2005). Isso sugere que os efeitos genéticos na expressão de proteínas 

mitocondriais podem afetar o crescimento em galinhas (JOHNSSON et al., 2018). 

De todos os genes estudados e características relacionadas, os genes que se destacam em 

relação à fertilidade são: LYZL4, RAD21, GOT2, CLPX-CLPP, CCK, BCAR3 e UTP23. 

Relacionados a caracteres mais masculinos e de fertilização temos: LYZL4, RAD21, CLPX-CLPP, 

LMO4, NFATC2, SLC51B, TXK, MTFMT e FOXP1. Já os genes relacionados ao desenvolvimento 

fetal ou embrionário citamos: RAD21, SLC38A7, CLPX-CLPP, LMO4, BCAR3 e FOXP1. 

Relativos à gravidez encontramos: RAD21, SLC38A7, CCK e FOXP1. E para fatores que afetam 

indiretamente o IDP, como a condição corporal e o metabolismo, os genes destacados são: 

SLC38A7, GOT2, CLPX-CLPP, CCK, LMO4, NFATC2, SLC51B, BCAR3, FOXP1 e TRAK1. 

Resultando em 16, dos 32 genes encontrados, possuindo informações que os conectam à 

característica de interesse no estudo em questão, IDP. Comprovando e reforçando o caráter 

poligênico dessa característica, em que é vários genes possuem de pequeno efeito a afetam e 

influenciam conjuntamente. 

 

 

5. CONCLUSÕES 

 

O intervalo de partos para a população de bovinos da raça Nelore aqui analisada apresenta 

média próxima de 450 dias, o que pode melhorar. No entanto, a baixa herdabilidade da 

característica indica que os ganhos genéticos, de uma possível seleção, seriam dificultosos e a 

estratégia de melhoria ambiental é mais apropriada para ganhos mais eficientes. Esse 

comportamento é o esperado, tendo em vista se tratar de uma caraterística poligênica, influenciada 

simultaneamente por múltiplos genes de pequeno efeito. Aqui, nós começamos a revelar a 

arquitetura genômica do IDP, identificamos 20 SNPs significativos distribuídos nos cromossomos 

BTA 1, 2, 3, 6, 10, 13, 14, 17, 18, 22 e 26 e próximo a estes SNPs foram identificados 32 genes. 

Dentre estes, destacamos 16 como relevantes para o IDP (LYZL4, TEC, RAD21, SLC38A7, GOT2, 

CLPX, CCK, LMO4, NFATC2, SLC51B, TXK, BCAR3, UTP23, MTFMT, FOXP1 e TRAK1), os 

quais foram previamente relacionados com fatores que podem afetar a reprodução, e assim o IEP. 
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