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RESUMO

GOBO, Diego Ortunio Rosa, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, fevereiro de
2019. Analise comparativa do perfil transcricional do concepto suino de dois
grupos genéticos em diferentes etapas do desenvolvimento. Orientadora: Simone
Eliza Facioni Guimaraes.

O conhecimento dos processos que ocorrem durante o desenvolvimento do animal ¢é
de extrema importancia para a identificagdo de possiveis problemas ocorridos durante
a gestacdo, para garantir o perfeito desenvolvimento do animal, saber o seu total
potencial na idade adulta e evitar problemas futuros e perdas embrionarias. Assim, este
estudo teve como objetivo avaliar o desenvolvimento gestacional analisando os
principais processos biologicos dos genes mais expressos entre dois grupos genéticos,
sendo um grupo composto pela linhagem comercial e outro grupo de raca nativa Piau
nos periodos gestacionais 21, 40, 70 e 90 dias pés concepcao (dpc). Deste modo,
espera-se um melhor entendimento biologico dos genes mais expressos durante o
desenvolvimento embrionario e fetal entre uma linhagem com anos de melhoramento
genético e uma raga nativa local. Os dados fornecidos foram previamente tratados,
onde destes, os top 1% dos genes de cada idade contendo maior nimero de pedacos
do genoma foram utilizados para as analises de processos bioldgicos. Para finalizar,
comparamos os resultados entre as idades de cada grupo genético, a fim de apresentar
as diferengas entre os processos bioldgicos encontrados em cada idade observada ao
longo do periodo gestacional e elucidar as diferencas entre os grupos através dos
processos biologicos associados aos diferentes genes encontrados dentro de cada
idade. Apenas processos bioldgicos enriquecidos com numero superior a 9 genes
foram selecionados para analises. Apds analise dos principais genes expressos de cada
grupo genético, observamos um total de 121 e 72 genes ao longo das idades e 12 ¢ 8
processos biologicos para os grupos da linhagem comercial e Piau, respectivamente.
Os resultados apresentados no presente estudo indicam algumas diferengas no
desenvolvimento gestacional entre os animais do grupo genético comercial e raga local
Piau entre as diferentes idades avaliadas. O grupo genético Comercial apresentou
numeros maiores de processos bioldgicos e genes os enriquecendo em todas as idades.
A presenca de processos biologicos apenas para o grupo comercial na primeira idade
avaliada nos mostra que o grupo pode estar apresentando o desenvolvimento precoce

comparado com o Piau, além de o processo encontrado ser justamente relacionado com



processos celulares, por ser responsavel pela produgdo de energia. Na segunda idade
avaliada, o Comercial apresentou todos os processos bioldgicos encontrados no outro
grupo, mostrando ndo estar totalmente a frente no desenvolvimento, apesar de
apresentar mais trés processos bioldgicos que o grupo Piau. Estes processos apontam
um desenvolvimento inicial nos tecidos, 6rgaos e sistemas, refor¢ado pela presenga do
proprio processo bioldgico de desenvolvimento dos orgdos (GO:0048513)
exclusivamente no grupo Comercial, mostrando um adiantamento em relagdo ao grupo
Piau. Entretanto, sdo necessarias novas pesquisas com maior nimero de fémeas por
idade e o aumento no nimero de idades amostradas para melhores avaliagdes sobre as

diferengas entre estes grupos genéticos.
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ABSTRACT

GOBO, Diego Ortunio Rosa, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, february, 2019.
Comparative analysis of the transcriptional profile of the swine concept of two
genetic groups at different stages of development. Adviser: Simone Eliza Facioni
Guimaraes.

The knowlegde of occuring processes that occur during the development of the animal
is extremely important for the identify possible problems during gestation, to ensure a
perfect animal development, to know its fetal potential in adult age and avoid future
problems and embryonic losses. The aim of this study was to evaluate gestational
development by analyzing the main biological processes of the most expressed genes
between two genetic groups, a composed of the commercial line and the native breed
Piau in the gestational periods 21, 40, 70 and 90 days post conception (dpc). In the
way, a better biological understanding of the most expressed genes is expected during
embryonic and fetal development between a line with years of genetic improvement
and a local native breed. The data were previously treated, in with the top 1% of the
genes of each age containing the highest number of pieces of the genome were used
for the biological process analyzes. In addiction, we compared the results between the
ages of each genetic group in order to present the differences between the biological
processes found in each age observed during the gestational period and to highlight
the differences between the groups through the biological processes associated with
the different genes found within each age. Only enriched biological processes with
more than 9 genes were selected for analysis. After analysis of the main expressed
genes of each genetic group, we observed a total of 121 and 72 genes along the ages
and 12 and 8 biological processes for the commercial line and Piau groups,
respectively. The results presented in the present study indicate some differences in
the gestational development among the animals of the commercial genetic group and
Piau local race among the different ages evaluated. The commercial genetic group
presented higher numbers of biological processes and genes enriching them at all ages.
The presence of biological processes only for the commercial group in the first
evaluated age shows that this group may be presenting an early development compared

to the Piau, besides the process found to be precisely related to cellular processes,

vii



being responsible for the energy production. In the second age evaluated, the
commercial presented all the biological processes found in the other group, showing
not to be totally forward in development, despite presenting three more biological
processes than the Piau group. These processes point to an initial development in the
tissues, organs and systems, reinforced by the presence of the biological process of
organ development (GO: 0048513) exclusively in the Commercial group, showing an
advance in relation to the Piau group. However, further research is needed with a
higher number of females per age and higher number of ages sampled for better

assessments of the differences between these genetic groups.
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CAPITULO I

1. INTRODUCAO GERAL

Segundo dados de Associacdo Brasileira de Proteina Animal (ABPA) (2017), o
Brasil contribui com cerca de 4% da produ¢do mundial de carne suina, produzindo
cerca de 3,759 mil toneladas de carne, o que garante a quarta colocacao no ranking
mundial de produgdo de carne suina perdendo apenas para a China (53,400 mil
toneladas), Unido Europeia (23,675 mil toneladas) e Estados Unidos (11,610 mil
toneladas). Da carne produzida no Brasil, aproximadamente 700 mil toneladas sdo
exportadas correspondendo a 9% das exportacdes mundiais de carne.

A introducao de suinos para a produgao no Brasil se iniciou por volta de 1532 ¢
ao longo de 400 anos de producdo foram originadas as atuais ragas naturalizadas
brasileiras Piau, Canastra, Caruncho, Nilo, Pirapitinga, Pereira e Tatu. Com a criagdo
da Associagdo Brasileira de Criadores de Suinos em 1958, melhorias na producao e
genética foram implementadas. Por volta de 1980, pela dificuldade de organizacgdo
eficaz dos produtores de reprodutores, abriu-se espaco no mercado para empresas
estruturadas de melhoramento genético controlarem os rebanhos ntcleo (Antonio,
Figueiredo, Catarina, & White, 2009).

No mundo, existem seis principais empresas dominantes responsaveis pela
disseminag¢do de material genético: Topigs Norsvin, Hendrix Genetics, Dan Bred,
Genus PIC, Grimaud Newshan e Breton Genetiporc. No Brasil, 10 empresas dominam
o mercado, 4 brasileiras e 6 estrangeiras, sendo brasileiras: BRF; Cooperativa Aurora;
Suinosul e Embrapa, e estrangeiras: Topigs; Agroceres; Dan Bred; Genetiporc; Pen Ar
Lan; Newsham (Moraes & Capanema, 2012).

Atualmente, o sucesso de produgdo suina se da pelo constante melhoramento de
trés vias para a obtencao de bons ganhos genéticos: a gestdo das granjas; o ambiente
de producdo, principalmente o bem-estar animal, reprodu¢do e manejo; e a
produtividade com o aproveitamento do vigor hibrido via selecdo entre as ragas puras.
Para viabilizar o sistema de melhoramento foram desenvolvidas linhas especificas, em
que as linhas fémeas priorizam o desempenho reprodutivo e produtivo e as linhas
macho o ganho de peso, producao de carne e conversao alimentar (Dias et al., 2011).
O sucesso nos programas de melhoramento depende diretamente da adequada

utilizacdo dos parametros genéticos obtidos do rebanho e a aplicagdo correta nos



principios de genética e melhoramento animal. A utilizacao destes ¢ exclusivamente
para a populacao em estudo, sendo que a extrapolagao destes parametros dependera do
grau de semelhanca entre seu arranjo genético.

Afim de aumentar o desempenho na producao animal, conhecer os processos que
ocorrem durante o desenvolvimento do animal ¢ de extrema importancia para a
identificacdo de possiveis problemas ocasionados durante a gestacao, para garantir o
perfeito desenvolvimento do animal, saber o seu total potencial nas idades adultas e
evitar problemas futuros e perdas embrionarias (Ribas, Dias, & Ludtke, 2018).

A gestacdo em suinos dura cerca de 114 dias ou 3 meses, 3 semanas e 3 dias. A
taxa de desenvolvimento dos suinos pds-natal ¢ marcada por varios fatores diferentes,
em especifico, pelas duas ondas miogénicas durante o desenvolvimento embrionario e
fetal finalizando por volta dos 90 dias no desenvolvimento das fibras secundarias e o

fim da hiperplasia (P. M. . Wigmore & Stickland, 1983).

A fim de avaliar diferengas quanto ao perfil transcricional do concepto de suino
em dois grupos genéticos divergentes, este estudo teve como objetivo avaliar o
desenvolvimento gestacional analisando os principais processos bioldgicos dos genes
mais expressos entre dois grupos genéticos, sendo um grupo composto pela linhagem
comercial e outro grupo de raga nativa Piau nos periodos gestacionais 21, 40, 70 ¢ 90
dias pos concepgao (dpc). Assim, espera-se um melhor entendimento biologico dos
genes mais expressos durante o desenvolvimento embrionario e fetal entre uma

linhagem com anos de melhoramento genético e uma raga nativa local.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Breve historico da suinocultura

O suino utilizado para produgdo ¢ resultado de um grande periodo de
domesticacgdo realizada pelo homem de um ancestral comum aos porcos, o javali (Sus
scrofa). Os indicios mais antigos encontrados sobre a domesticacdo (Sus scrofa
domesticus) datam aproximadamente de 11 mil anos (Larson et al., 2005).

Diferente do animal atual, os antigos javalis apresentavam caracteristicas
totalmente contrérias as encontradas no animal de produgao atual. Antes da utiliza¢ao
da genética e técnicas de melhoramento para modifica-los, os animais apresentavam a

maior concentracdo de massa corporal nos membros anteriores, grande deposi¢ao de



gordura na carcaga, alta espessura de toucinho, além de apresentar dentes muito
desenvolvidos para defesa contra predadores e serem muito ageis (M. Li et al., 2013).

A partir da domesticagdo do javali originou-se o porco, animal com porte
variando pouco entre pequeno e médio, os membros anteriores passaram a ser pouco
desenvolvidos por deixar de ser selvagem para uma vida sedentaria (ABPA, 2006). A
partir do surgimento do 6leo vegetal a producdo suina passou a mudar de foco,
anteriormente como principal finalidade a producdo de banha evoluiu para um animal
com alta producdo de carne e pouca gordura na carcaga. Os animais foram
selecionados para maior produtividade tanto em quantidade de carcaga quanto na
qualidade da carne, passando a ter maior deposi¢do muscular na area lombar e no pernil
(Antonio & Figueiredo, n.d.).

O mercado informal de carne suina sem ligagdo com empresas e sistemas de
criagdo ainda existe, mercado fomentado pela demanda de nichos especificos, muitas
vezes com estrutura precaria e abates e comércio clandestinos (Menasche, 2007).
Atualmente, além das buscas continuas por animais de alta produtividade, a
preocupagdo com o bem estar animal e sustentabilidade estdo em constante evolugao,
tento em vista o aumento populacional e a grande demanda de proteina animal e
conservagdo ambiental, maximizando os ganhos com baixos impactos ambientais

(Guivant & Miranda, 1999).

2.2. Breve historico da suinocultura brasileira

Os primeiros suinos no Brasil foram importados na época da colonizagao
portuguesa, trazidos em embarcacdes em pequenas quantidades. Por volta do século
19 é que produtos oriundos da producdo comecaram a ser comercializados,
principalmente como banha, principal produto utilizado na cozinha até a chegada do
azeite. Com a chegada de imigrantes alemaes no sul do pais e outros povos como
italianos, concretizou-se a produgdo suina como atividade econdmica viavel.

Além da producao de subsisténcia e pequenas producdes, por volta da década de
60 a atividade passou a receber investimentos e tecnologia com a chegada da produgao
suina intensiva. Pouco tempo apds o inicio da producao intensiva, por volta da década
de 70, a enfermidade peste suina africana chegou ao pais; uma doenga viral altamente
contagiosa com taxas de mortalidade proximas a 100% (Tokarnia, Peixoto,

Dobereiner, De Barros, & Riet-Correa, 2004).



Com a introducao ¢ a utilizacdo de ferramentas oriundas do melhoramento
genético animal, a produgdo passou a adotar o cruzamento de racas puras objetivando
o aumento da produtividade e atender a demanda comercial, como por exemplo a
diminui¢do da deposicdo de gordura, aumento na porcentagem de cortes nobres e
diminui¢do na espessura de toucinho, além da padronizagdao das instalagoes,
facilitando assim o manejo para a produgdo. A partir do ano 2000, o mercado de
exportagdo de carne suina passou a ganhar for¢a com a estabilizacdo da moeda e a

demanda externa (ABPA, 20006).

2.3. Panorama da suinocultura mundial

Segundo o Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA) (2018)
entre as principais proteinas comercializadas no mundo, a carne suina estd em segundo
lugar, atrds apenas da carne de frango, concretizando a alta demanda desta proteina
pelo mercado. Mesmo ndo sendo consumida por parte significativa da populagao
mundial por motivos religiosos, sua demanda aumenta a cada ano.

A China vem liderando o ranking mundial de produ¢do e consumo de carne
suina, produzindo em 2018 aproximadamente 54 mil toneladas e consumindo
aproximadamente 55 mil toneladas de carne. Logo em seguida vem a Unido Europeia
com uma producao de aproximadamente 24 mil toneladas de carne € o consumo de 21
mil toneladas. Em terceiro lugar no ranking mundial de producao e consumo de carne
suina vem os Estados Unidos, com uma producdo de aproximadamente 12 mil

toneladas de carne e o consumo de aproximadamente 10 mil toneladas. (USDA, 2018).

2.4. Panorama da suinocultura no Brasil

O Brasil estd em quarto lugar em produgdo de carne suina com um total de
aproximadamente 3,6 mil toneladas de carne e em quinto lugar em consumo,
consumindo cerca de 3 mil toneladas de carne (USDA, 2018). A produg¢do suina no
Brasil se concentra praticamente toda no sul do Pais, sendo que em 2016 a regiao foi
responsavel pelo abate de aproximadamente 69% dos animais, a regido Sudeste
contribuiu com aproximadamente 16% dos abates, a regido Centro-Oeste abateu 14%,
a regido Norte e Nordeste contribuiram juntas com aproximadamente 1% dos abates e

o consumo per capta da populacdo brasileira foi de 14,4 kg/habitante (ABPA, 2016).



Em 2016, o Brasil exportou aproximadamente 733 mil toneladas de carne suina,
em uma producao de 3.731 mil toneladas de carne, gerando uma receita final de 1.483
milhdes de dolares para o pais. Dentre as exportacdes do pais, 83,42% sdo cortes,
10,10% de miudos, 1,15% de gordura entre outros produtos oriundos da produgio

(ABPA, 2016).

2.5. Desenvolvimento Gestacional

O desenvolvimento gestacional ¢ caracterizado a partir da implantagdo do
espermatozoide no 6vulo até o momento do parto. Em caso de aborto, conta-se até o
momento em que ocorre o aborto (Granados, Dias, & Sales, 2006). Em suinos, o
desenvolvimento gestacional persiste cerca de 3 meses, 3 semanas e 3 dias, ou seja,
114 dias, podendo variar 3 dias para mais ou para menos. Esta variacdo pode se dar
através do manejo, linhagem, ambiente, entre outros (Barbosa, Lima, & Ferreira,

1988).

Este periodo ¢ marcado por diversos processos estruturais e bioldgicos, sendo
divido em trés fases: Ovo ou zigoto até 16 dias, embrionaria de 17 a 35 dias e fetal do
dia 36 até o fim da gestagdo, aproximadamente 114 dias. A primeira fase ¢
caracterizada pela formacao das membranas fetais primitivas. Durante o inicio da fase
pos-implantag@o ocorre trés eventos de extrema importancia para o desenvolvimento
do feto, a fecundagdo, a implantacao e a placentacdo (Alvarenga, Zangeronimo,

Oberlender, & Murgas, 2011).

Por volta do 12° dia de gestacdo ocorrem varios processos importantes no
desenvolvimento embriondrio, como a migracao do embrido pela tuba uterina, também
se inicia o alongamento embriondrio neste periodo, levando por volta de 4 dias (Perry
& ROWLANDS, 1961). Este periodo também ¢ destacado pelo inicio da formacao das
membranas placentarias, se desenvolvendo até o periodo final da gestagdo e concepgao

dos animais (Freitas, Villamil, Silva, & Moura, 2015).

A fase embriondria inicia-se por volta do 17° ao 24° dia apds o inicio da gestagdo
e se prolonga até o 35° dia gestacional. Esse periodo ¢ marcado pela implantagdo dos
embrides ao corno uterino, o desenvolvimento dos tecidos para a formagao dos 6rgaos

com a organizacdo e diferenciacdo entre células e alguns sistemas de maior



importancia para o desenvolvimento momentaneo ¢ o desenvolvimento muscular

(Bielanska-Osuchowska, 2006).

O final da fase embriondria também ¢ marcado pelo fim do periodo critico de
morte embriondria, periodo esse marcado por 30% a 40% das perdas pré-natais.
Mesmo com os avangos da reproducdo assistida, essas taxas permanecem altas
(Almifana et al., 2012). Segundo Bernardi, Wentz, & Bortolozzo (2006). Fémeas com

altas taxas de ovulagdao podem apresentar maiores indices de mortalidade embriondria.

E por fim, a fase fetal, iniciando a partir do 35° dia de gestagdo, se caracteriza
pela calcificacdo do esqueleto dos fetos para a finalizacdo do desenvolvimento

corporal (Wu, Ott, Knabe, & Bazer, 1999).

Durante o periodo fetal ocorre o desenvolvimento dos oOrgdos, o
desenvolvimento de membros também se inicia nesse periodo, entre os dias 35 a 95 de
gestagdo ocorre a miogénese, no qual o desenvolvimento das fibras priméarias se da por
volta do dia 40 e o fim desta se da com o desenvolvimento das fibras secundaria no
dia 90. No fim do periodo de gestagdo, entre os dias 90 ao fim da gestacdo, ocorre o

surgimento de pelos e a presenga dos testiculos e escroto (Meredith et al., 1995).

2.6. Grupos genéticos

A raga Large White se adaptou muito bem aos sistemas de producao adotados
pelo Brasil; uma das tltimas ragas puras a chegarem ao pais, sua participagdo vem se
fortalecendo gradativamente, na medida que seus resultados atendem os padrdes de
mercado (Favero, Figueiredo, Irgang, Costa, & Saralegui, 1958). Esta raca ¢
caracterizada por apresentar bom rendimento de carcaga, uma alta produtividade de
carne magra, alto ganho de peso diario, 6tima conversao alimentar (Z. B. Johnson,
Chewning, & Nugent, 1999; Smith, King, & Gilbert, 2010), além de apresentarem
boas caracteristicas reprodutivas, como alta habilidade materna, precocidade
reprodutiva e prolificidade (Serenius & Stalder, 2004).

Conhecida por apresentar carne magra, a raga Landrace ¢ uma das ragas mais
produzidas. Esses animais apresentam 6tima capacidade reprodutiva, sendo utilizados
intensivamente como matriz (Hanenberg, Knol, & Merks, 2001). A raca, apesar de ndo
ser rustica, apresenta boa prolificidade e precocidade, além de 6tima capacidade de

ganho de peso (Hermesch & Luxford, 2000).



A raca Duroc apresenta bons resultados no clima tropical, € uma raca rustica que
traz bons resultados em quase todos os sistemas de cruzamento (Franco, Antonio, &
Manuel, 2014). Possui excelente conversao alimentar, velocidade no ganho de peso e
boa carcaca (Bereskin, 1986). Caracterizada pela sua adaptabilidade, precocidade,
fecundidade e boa porcentagem de gordura intra e intermuscular (Vicente, 2006).

A raga local Piau, palavra de origem tupi-guarani, que significa “malhado ou
pintado” expressa perfeitamente seu padrdo de pelagem. A raga apresenta grande
espessura de toucinho antigamente utilizado para producdo de banha, além da sua
rusticidade, resisténcia a doencas, baixas condigdes de manejo e grande deposicao de
gordura. Seus indices reprodutivos de prolificidade e habilidade materna sdo baixos,

porem a raga apresenta alta rusticidade. (Paixao et al., 2008).

2.7. Genética e melhoramento animal na suinocultura

Para a utilizagdo do aprimoramento genético na suinocultura, varias estratégias
sdo levadas em consideragdo durante o manejo dos animais. Geneticistas utilizam as
melhores racas disponiveis agregado a sele¢do dos melhores animais e o cruzamento
entre as ragas como objetivo final o aumento na producdo e melhora na reprodugdo
dos suinos. Atualmente, tem-se intensificado o melhoramento genético a fim de
produzir animais com melhor conversao alimentar, qualidade e rendimento de carcaga,
precocidade sexual, maior desenvolvimento e capacidade reprodutiva.

O cruzamento ¢ o acasalamento entre animais de diferentes racas com o objetivo
de aumentar a produgdo dos descendentes (Dall Pizzol, 2012), unindo caracteristicas
de interesse de um ou mais animais em um unico individuo, gerando um individuo
com melhor desempenho, precocidade e produtividade que seus pais (Fabiano Nunes
& Jodo, 2001). Esta ferramenta ¢ denominada vigor hibrido, muito utilizada para o
aprimoramento da complementariedade entre as ragas resultantes de acasalamentos
dirigidos (Carneiro et al., 2007).

Segundo Lopes, Freitas, & Ferreira (2001), a estruturagdo da produgao suina esta
dividida em uma pirdmide organizacional, onde no pico se localiza o rebanho nucleo,
o centro pelo rebanho multiplicador e na base o rebanho comercial (figura 1). O
rebanho-nucleo sdo animais puros selecionados e testados, apresentam alta intensidade
de selecdo e baixo intervalo de geracdo a fim de maximizar os ganhos genéticos. O
rebanho multiplicador recebe os animais selecionados do rebanho-ntcleo e a partir

destes, realiza-se cruzamentos entre as ragas a fim de aproveitar o vigor hibrido entre
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racas e por fim o rebanho comercial apresenta material genético proveniente dos dois

rebanhos anteriores como produto final para o abate.

Rebanho Nucleo

Rebanho
Multipicador

Rebanho
Comercial

Figura 1: Piramide organizacional na suinocultura

Para a escolha dos melhores animais dentro de um programa de melhoramento
para serem utilizados dentro da piramide organizacional, a principal ferramenta
utilizada pelo melhorista para otimizar o sistema € a sele¢do. O sucesso dentro do
programa se da pela utilizagdo adequada dos critérios de avaliagdo dos animais
vinculado com a utilizagdo dos verdadeiros parametros genéticos da populagdo em
avaliagdo (Ribeiro et al., 2001).

Os parametros genéticos sao de extrema importancia para a avaliacao genética,
sendo necessaria a estimacdo dos componentes de variancia para a avaliacao real de
uma populacdao (Hallauer, Carena, & Filho, 2017). Os componentes de variancia sdo
baseados na relagdo entre herdabilidade (h?), correlagéo genética (ry) e repetibilidade
(R). A herdabilidade ¢ um parametro proprio da populagdo em estudo, podendo variar
ao longo do tempo devido a selecdo e o0 manejo e fornece a relacao entre o fenotipo e
o valor genético do animal. A correlagdo genética estabelece a relacdo entre duas
caracteristicas, fornecendo o grau de relacdo entre elas a fim de mostrar a influéncia
ou ndo de uma caracteristica pela sele¢do em outra. E por fim a repetibilidade, também
considerada como acuracia de mensuragcdes multiplas, sendo correspondente do
numero e da qualidade das informacodes disponiveis (Falconer & Mackay, 1996; Ferraz

& Eler, 2010).



2.8. Transcriptomica

A transcriptoémica ¢ o estudo do transcriptoma de um individuo, que nada mais
¢ que o estudo do conjunto de transcritos de determinada amostra, permitindo analisar
o perfil de expressao génica da amostra em condi¢des adversas (J. Martin et al., 2010).
O objetivo da transcriptdmica € associar a resposta génica apresentada pelo individuo
recorrente da condicao em que ele se encontra (Strachan & Read, 1999).

O DNA ¢ dividido em regides funcionais denominadas genes, que juntos formam
uma longa cadeia de nucleotideos que coordenam o desenvolvimento e funcionamento
de todos os seres vivos (Schena, Shalon, Davis, & Brownt, 2016). Cada gene ¢
formado por uma sequéncia especifica de acidos nuclé€icos, responsaveis por carregar
a informacao genética. Esse processo de codificagdo do gene em proteina com fungdes
proprias ¢ denominado expressao génica (Jr, Eisen, & Boguski, 1999). O processo de
expressao génica apresenta duas etapas, na primeira etapa ocorre a copia da sequéncia
de DNA para a formac¢do de uma molécula de RNA denominada RNA mensageiro
(mRNA). A segunda parte da expressao se da pela tradugdo, em que o mRNA sera
codificado para formar a sequéncia de aminoacidos de um polipeptideo (McAdams &
Arkin, 1997).

A transcricdo ¢ a primeira etapa da expressdo génica e pode ser dividida
resumidamente em trés eventos, a iniciacdo, o alongamento e o término. A fase de
iniciagdo se inicia com a ligacdo do primeiro trifosfato sobre a fita molde 5° - 3°, a
polimerase de RNA se liga ao promotor enquanto ocorre a sintese de nucleotideos no
inicio da fita, finalizando a primeira fase ap6s a sintese de 9 a 10 nucleotideos (Lin &
Barbosa, 2002). Enquanto a polimerase sintetiza a fita de RNA a partir da fita molde,
ocorre 0 desdobramento desta e o alojamento de nucleotideos complementares
formando a nova fita de RNA. Apds a passagem da RNA polimerase a dupla hélice se
emparelha novamente (Nakajima, 2015). O processo € finalizado com a presenca das
sequéncias conhecidas como finalizadoras que sinalizam o fim da transcricdo. A
transcricdo ¢ realizada para cada gene, nem todos os genes sdo transcritos todo
momento que ocorrer o processo de transcri¢ao (Flavio & Silva, 2001)

Para finalizar a expressao génica entra em acdo o segundo mecanismo citado
anteriormente, a traducdo. A tradugdo ¢ um processo complexo de codificagdo do RNA
mensageiro gerando uma cadeia de polipeptideos ou aminoacidos. A fita de RNA ¢

traduzida sentido 5’ 3’ pelos RNA’s de transferéncia (tRNA), coordenados pelo RNA



ribossomal (rRNA), para que ela se inicie, o tRNA possuindo o primeiro aminoacido
da proteina, sendo ele frequentemente uma metionina (ANSELMO, 2014).

A transcriptomica pode fornecer diversas respostas aos estimulos que o animal
foi condicionado, como os genes que estio se expressando e os processos biologicos e
as vias metabolicas envolvidas, apontar alteragdes nos padroes de expressao, pistas e
descobertas de genes ainda ndo relatados e também identificar marcadores para o
reconhecimento de doengas (Twine, Janitz, Wilkins, & Janitz, 2011; Yao et al., 2011).
Varias ferramentas podem ser utilizadas para quantificar os niveis de expressao génica,
entre elas as mais usadas sdo Microarranjos de DNA e sequenciamento de RNA (RNA-

seq) (Allemeersch et al., 2005; Law, Chen, Shi, & Smyth, 2014).

2.9. Sequenciamento de RNA (RNA-seq)

O sequenciamento ¢ uma técnica implementada para determinar a sequéncia de
nucleotideos em uma sequéncia de DNA, sendo eles adenina (A), timina (T), citosina
(C) e guanina (G) (Guerrero & Riveira, 2008). O primeiro método utilizado para
sequenciar fragmentos de DNA é chamado método Sanger de sequenciamento, um
sequenciamento de baixa cobertura podendo sequenciar por volta de 900 pares de base
de comprimento. Desde entdo novas técnicas comecaram a surgir para aumentar a
eficiéncia e a acuracia dos métodos, principalmente por permitir maiores estudos de
amostras biologicas (Costa & Costa, 2009).

A partir do projeto do sequenciamento do genoma humano, o desenvolvimento
de novas tecnologias computacionais, técnicas e tecnoldgicas resultaram no que hoje
intitulamos Sequenciamento de Proxima Geragdo (Next Generation Sequencing
“NGS”). As técnicas de NGS nos fornecem uma maior cobertura de sequenciamento,
fornecendo milhdes de fragmentos de sequéncia, agilidade no processamento dos
dados, com uma queda no tempo de processamento e baixo custo (W. E. I. Li, Feng,
& Jiang, 2011). As técnicas de sequenciamento de proxima geracdo podem ser
aplicadas a diversas linhas de estudo, como a gendmica, transcriptomica entre outros
(Grada & Weinbrecht, 2013).

Atualmente existem varias plataformas de sequenciamento disponiveis no
mercado, cada uma com suas peculiaridades, vantagens e desvantagens, como a
SOLID, Illumina, Ton Torrent, Applied Biosystems’SOLiD, onde destas, a mais
utilizada no Brasil ¢ a plataforma Illumina. Essas tecnologias possibilitam a avaliagdo

de desigualdades gendmicas entre organismos biologicos (Metzker, 2009).
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Para a realizagdo do sequenciamento de RNA primeiramente isola-se moléculas
de mRNA do material bioldgico coletado. Apds a separagdo, esse material € quebrado
em milhdes de pedacos e utilizados para a formagao dos cDNAs, com a técnica de
transcriptase reversa (Overbergh et al., 2003). Apos a montagem dos cDNAs com
fragmentos variando de 30 a 300 pares de base (Lovén et al., 2012), estes sdo
amplificados com a utiliza¢do da Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR), reagdes que
multiplicam o material genético disponivel (Mullis et al., 1986). Com o material
genético pronto para o sequenciamento, o material ¢ enviado para empresas de
sequenciamento a escolha para serem sequenciados.

A medida em que as tecnologias de sequenciamento foram evoluindo,
ferramentas computacionais foram necessarias para a montagem e andalise dos dados,
surgindo diversas estratégias para a montagem das pequenas sequéncias oriundas do
sequenciamento (reads). Essas ferramentas nos permitem realizar a montagem do
genoma através da organizagao de um grande nimero de pequenas sequéncias de DNA
em uma superficie continua, representando a molécula de DNA presente no
cromossomo da espécie estudada (J. A. Martin & Wang, 2011).

Durante a montagens das reads os programas utilizam algoritmos para montar
todas as pegas de uma vez, tentando identificar locais das sequéncias onde ocorre
sobreposi¢do de leitura. Quanto maior a sobreposi¢do de leituras, maior a acuracia de
identificacdo de sequéncias de DNA nestas regides (J. Martin et al., 2010). Essa
montagem do DNA pode ser realizada via genoma de referéncia ou emparelhamento
e sobreposicdo sem genoma de referéncia (Figura 2). A escolha do método de
montagem deve ser baseada no tempo, custo e acurdcia da montagem (Grabherr et al.,

2011; Haas et al., 2013).
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Figura 2. Montagem do DNA com e sem genoma de referéncia (J. A. Martin & Wang, 2011).

2.10. Redes Ontologicas

Segundo Gruber (1993), a conceitualizacdo de ontologia na ciéncia
computacional nada mais ¢ que a especificagdo explicita de uma conceitualizagao,
onde, estd conceitualizacdo de onde tira-se conclusdes ou classificagdes. A ontologia
na ciéncia computacional se expandiu para diversos ramos diferentes de conhecimento
(Rosse & Jr, 2003).

A Gene Ontology (GO) foi inicialmente desenvolvida para dar suporte a dados
gendmicos, porém, atualmente varios modelos estdo a disposi¢cdo dos pesquisadores,
abrangendo toda a biologia. O GO apresenta trés dimensdes de estudo, onde o gene ¢
expresso, a associagdo do gene com sua proteina codificada e por fim os processos
biologicos nos quais as codificagdes atuam, sendo assim classificadas como
Componente Celular, Processo Biologico e Fungao Molecular (Carbon et al., 2009).

A partir da evolugdo das analises in silico, o tempo para a obtencao de respostas
biologicas e custo foram reduzidos. A modelagem dos processos biologicos, interagoes
entre eles, regulagdes gé€nicas e processos metabolicos vem se aprimorando
progressivamente com o avanco das tecnologias e metodologias utilizadas na

bioinformatica (Tomiyana, 2007).
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Figura 3. Redes funcionais entre genes e processos biolégicos ligados a resisténcia ao carrapato (Otto

et al., 2018).

Dentre os elementos que organizados compoe as fungdes celulares, as interagdes
entre genes e processos biologicos (figura 3), que, a partir destes, organizardo os
processos de interagdo entre proteinas sdo os principais elementos organizadores das
funcdes celulares. A partir do conhecimento destas redes, podemos entender os
mecanismos atualmente ativos para a formagdao e manutencdo dos seres vivos. As
redes, apresentadas na formagdo de um tecido por exemplo, apresentam uma
maquinaria complexa composta pela interagdo de diversas outras unidades
hierarquicas para, por fim, originar o tecido. Isto pode ser organizado em formato de
grafo, compondo as redes celulares, que executam as instru¢des fornecidas pelos
genes. Unidades isoladas nao executam as instrugdes, mas sim, o funcionamento em

conjunto de varias unidades executando as instrugdes solicitadas (Wardil, 2008).
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CAPITULO II
ANALISE COMPARATIVA DO PERFIL TRANSCRICIONAL DO
CONCEPTO SUINO DE DOIS GRUPOS GENETICOS EM DIFERENTES
ETAPAS DO DESENVOLVIMENTO

RESUMO: O conhecimento dos processos que ocorrem durante o desenvolvimento
do animal ¢ de extrema importancia para a identificagdo de possiveis problemas
ocorridos durante a gestacdo, para garantir o perfeito desenvolvimento do animal,
saber o seu total potencial na idade adulta e evitar problemas futuros e perdas
embriondrias. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar o desenvolvimento
gestacional analisando os principais processos biologicos dos genes mais expressos
entre dois grupos genéticos, sendo um grupo composto pela linhagem comercial e
outro grupo de raga nativa Piau nos periodos gestacionais 21, 40, 70 e 90 dias pos
concepe¢ao (dpc). Deste modo, espera-se um melhor entendimento bioldgico dos genes
mais expressos durante o desenvolvimento embrionario e fetal entre uma linhagem
com anos de melhoramento genético € uma raga nativa local. Os dados fornecidos
foram previamente tratados, onde destes, os top 1% dos genes de cada idade contendo
maior nimero de pedagos do genoma foram utilizados para as analises de processos
bioldgicos. Para finalizar, comparamos os resultados entre as idades de cada grupo
genético, a fim de apresentar as diferencas entre os processos bioldgicos encontrados
em cada idade observada ao longo do periodo gestacional e elucidar as diferengas entre
os grupos através dos processos bioldgicos associados aos diferentes genes
encontrados dentro de cada idade. Apenas processos biologicos enriquecidos com
nimero superior a 9 genes foram selecionados para analises. Apds analise dos
principais genes expressos de cada grupo genético, observamos um total de 121 e 72
genes ao longo das idades e 12 e 8 processos bioldgicos para os grupos da linhagem
comercial e Piau, respectivamente. Os resultados apresentados no presente estudo
indicam algumas diferencas no desenvolvimento gestacional entre os animais do grupo
genético comercial e raga local Piau entre as diferentes idades avaliadas. O grupo
genético Comercial apresentou numeros maiores de processos biologicos e genes 0s
enriquecendo em todas as idades. A presenca de processos bioldgicos apenas para o
grupo comercial na primeira idade avaliada nos mostra que o grupo pode estar

apresentando o desenvolvimento precoce comparado com o Piau, além de o processo
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encontrado ser justamente relacionado com processos celulares, por ser responsavel
pela produgdo de energia. Na segunda idade avaliada, o Comercial apresentou todos
0s processos bioldgicos encontrados no outro grupo, mostrando ndo estar totalmente a
frente no desenvolvimento, apesar de apresentar mais trés processos bioldgicos que o
grupo Piau. Estes processos apontam um desenvolvimento inicial nos tecidos, 6rgaos
e sistemas, refor¢ado pela presenca do proprio processo bioldgico de desenvolvimento
dos orgaos (GO:0048513) exclusivamente no grupo Comercial, mostrando um
adiantamento em relagdo ao grupo Piau. Entretanto, s3o necessarias novas pesquisas
com maior numero de fémeas por idade e o aumento no numero de idades amostradas
para melhores avaliagdes sobre as diferencas entre estes grupos genéticos.

Palavras-chave: desenvolvimento, gene, processo biologico.
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ABSTRACT: The knowlegde of occuring processes that occur during the
development of the animal is extremely important for the identify possible problems
during gestation, to ensure a perfect animal development, to know its fetal potential in
adult age and avoid future problems and embryonic losses. The aim of this study was
to evaluate gestational development by analyzing the main biological processes of the
most expressed genes between two genetic groups, a composed of the commercial line
and the native breed Piau in the gestational periods 21, 40, 70 and 90 days post
conception (dpc). In the way, a better biological understanding of the most expressed
genes is expected during embryonic and fetal development between a line with years
of genetic improvement and a local native breed. The data were previously treated, in
with the top 1% of the genes of each age containing the highest number of pieces of
the genome were used for the biological process analyzes. In addiction, we compared
the results between the ages of each genetic group in order to present the differences
between the biological processes found in each age observed during the gestational
period and to highlight the differences between the groups through the biological
processes associated with the different genes found within each age. Only enriched
biological processes with more than 9 genes were selected for analysis. After analysis
of the main expressed genes of each genetic group, we observed a total of 121 and 72
genes along the ages and 12 and 8 biological processes for the commercial line and
Piau groups, respectively. The results presented in the present study indicate some
differences in the gestational development among the animals of the commercial
genetic group and Piau local race among the different ages evaluated. The commercial
genetic group presented higher numbers of biological processes and genes enriching
them at all ages. The presence of biological processes only for the commercial group
in the first evaluated age shows that this group may be presenting an early development
compared to the Piau, besides the process found to be precisely related to cellular
processes, being responsible for the energy production. In the second age evaluated,
the commercial presented all the biological processes found in the other group,
showing not to be totally forward in development, despite presenting three more
biological processes than the Piau group. These processes point to an initial
development in the tissues, organs and systems, reinforced by the presence of the
biological process of organ development (GO: 0048513) exclusively in the

Commercial group, showing an advance in relation to the Piau group. However, further
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research is needed with a higher number of females per age and higher number of ages

sampled for better assessments of the differences between these genetic groups.

Key words: development, gene, biological process
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1. INTRODUCAO

O 1nicio do desenvolvimento gestacional ¢ caracterizado pela implantacao do
espermatozoide no 6vulo até o momento do parto. Em caso de aborto, conta-se até o
momento em que ocorre o aborto (Granados et al.,, 2006). Em suinos, o
desenvolvimento gestacional tem duragao de aproximadamente 3 meses, 3 semanas e
3 dias, ou seja, 114 dias podendo variar 3 dias para mais ou para menos. Esta variagao
pode se dar através do manejo, linhagem, ambiente, entre outros (Abu-El-Haija et al.,
2012).

Com o intenso melhoramento genético na suinocultura, deu-se a estruturacao de
linhagens comerciais visando aumento de producdo, formando linhagens com
diferentes resultados de producdo (Wierup & Higgblom, 2010). Com o intuito de
intensificar a produ¢do de caracteristicas de interesse econdmico, influenciada pela
grande demanda do consumidor, focou-se, por exemplo, na obtenc¢ao de linhagens com
leitegadas homogéneas e com um bom rendimento de carcaca (Rootwelt, Reksen, &
Framstad, 2012). Tais processos permitiram o desenvolvimento de linhagens com
fendtipos distintos.

Para atender aos padrdes atuais do mercado, a raca Large White vem sendo a
mais utilizada nos sistemas de producdo por apresentar uma alta produtividade de
carne magra, alto ganho de peso didrio e uma pequena quantidade de gordura
(Murgiano et al., 2010), além de apresentar alta habilidade materna, precocidade
reprodutiva e prolificidade (R. K. Johnson, Zimmerman, & Kittok, 1984). A raca
Duroc apresenta uma maior qualidade de carne (M. Li et al., 2013), porém apresenta
baixos indices reprodutivos (Borg, Lunstra, & Christenson, 1993), sendo visada mais
pela sua rusticidade, rendimento e qualidade de carcaga e conversdo alimentar (Mrode
& Kennedy, 1993). A raga Landrace, também utilizada nos cruzamentos em questao,
¢ caracterizada por apresentar altos indices produtivos, como rendimento de carcaga e
taxa de cortes nobres (Lo, McLaren, McKeith, Fernando, & Novakofski, 1992), além
de também apresentar 6timos resultados reprodutivos, como habilidade materna,
prolificidade e precocidade (P. Chen, Baas, Mabry, Koehler, & Dekkers, 2003).

Ja a raga Piau ¢ caracterizada pela rusticidade, resisténcia a doencas, boa
adaptacdo a baixas condi¢des de manejo e alimentagdo e grande deposicao de gordura
(Franca & Cardoso, 1998; Serdo et al.,, 2011), porém apresenta baixos indices
reprodutivos (Castro, Cardoso, & Franca, 1991). Por apresentarem divergéncias

fenotipicas, esses grupos genéticos podem servir de modelos para a avaliacdo e
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entendimento dos perfis de expressao de genes associados a caracteristicas de interesse
econdmico.

Para a analise de expressdo génica, técnicas RT-PCR (Reverse transcription
polymerase chain reaction) (Livak & Schmittgen, 2008; Muller, Janovjak, Miserez, &
Dobbie, 2002; Schmittgen & Zakrajsek, 2000) e micro-arranjo podem ser utilizadas
(Hegde et al., 2000; Zheng & Wang, 2008; Zhong, Li, & Wong, 2003). Entretanto,
dada a necessidade de analisar expressdo génica resultante da exposi¢ao dos animais a
diversos fatores, novas técnicas como o sequenciamento de RNA (RNA-seq) foram
desenvolvidas e aprimoradas, possibilitando uma maior confiabilidade dos dados de
expressao gendmica. Analises recentes de transcriptoma contabilizam as expressoes
génicas levando em considerac¢do os niveis dos seus transcritos de RNA em resposta
ao ambiente exposto (M. Chen, Zhang, Borlak, & Tong, 2012; Eilbeck et al., 2005;
Krupp et al., 2012; Marguerat & Bédhler, 2010; Young, Wakefield, Smyth, & Oshlack,
2010).

Analises in silico de expressao génica por meio da utilizacdo de bancos de dados
de sequenciamento de RNA possibilitam a avaliagdo de niveis de expressdes génicas
especificas (Heintzman et al., 2009), ontologia génica (Hvidsten, Laegreid, &
Komorowski, 2003) e redes de processos bioldgicos (Otto et al., 2018; Verardo et al.,
2016). Estas analises nos fornecem maiores informagdes dos genes expressos,
auxiliando na compreensao do fenétipo avaliado (Carvalho et al., 2014).

A fim de avaliar diferencas quanto ao desenvolvimento embriondrio e fetal em
dois grupos genéticos divergentes, comparou-se o perfil transcricional os principais
processos bioldgicos dos genes mais expressos durante o desenvolvimento gestacional
de dois grupos genéticos, sendo um grupo composto pela linhagem comercial e outro
grupo de raca nativa Piau nos periodos gestacionais 21, 40, 70 e 90 dias pds concepgao
(dpc). Assim, espera-se um melhor entendimento bioldgico dos genes mais expressos
durante o desenvolvimento embrionario e fetal entre uma linhagem com anos de

melhoramento genético e uma raga nativa local.

2. MATERIAL E METODOS
Foram utilizadas fémeas da Racga local Piau e Comercial, sendo que os animais
enquadrados no grupo genético comercial sdo caracterizados por apresentarem

cruzamento entre trés ragas de produgdo, Large White, Pietram e Landrace. Para cada
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grupo genético foram coletados embrides e fetos em quatro idades distintas: 21, 40, 70
e 90 dpc por meio de cesariana de trés porcas gravidas independentes para cada idade.
Com excecdo dos embrides aos 21 dias, periodo em que foi usado todo o embrido,
amostras musculares longissimus dorsi foram coletadas para obtengdo de material
biologico para extracao de RNA.

Toda a manipulacdo animal envolvida na coleta do material e dados foram
realizadas de acordo com as normas aprovadas pelo Comité de Etica em Uso Animal
da Universidade Federal de Vigosa (protocolo n°. CEUA-UFV 85/2013).

Os dados de RNA-seq, oriundos da amplificagdo de DNA complementar
(cDNA) e sequenciamento pela plataforma SOLiD™, foram mapeados utilizando
como base o genoma do Sus scrofa (Sscrofal(.2) e fornecidos previamente tratados
em uma biblioteca contendo as identificagdes dos genes em formato ensembl
transcription ID, o nimero de reads de cada gene, como protocolo descrito por dos
Reis et al. (2016). Destes transcriptomas, os top 1% dos genes de cada idade contendo
maior nimero de reads foram utilizados para as andlises de processos biologicos.

Para a conversdo do formato dos genes mais expressos do formato ensembl
transcription identification (ID) para NCBI ID foi utilizado o programa Biomart
(Kinsella et al., 2011). Para a obten¢@o dos processos bioldgicos mais enriquecidos €
seus genes foi utilizado 0 AmiGO 2 Term Enrichment Service (Michael et al., 2000)
para a espécie Sus scrofa, utilizando estatistica binomial para o célculo do p-valor,
para o enriquecimento foi utilizado o Teste U de Mann-Whitney (Wilcoxon Rank-Sum
test) (Panther, 2015). A partir da lista resultante de processos biolodgicos, foram
selecionados os processos enriquecidos com mais de nove genes para cada idade
avaliada, onde todos os processos apresentaram p-valor < 0,05.

Para finalizar, comparou-se os resultados entre as idades de cada grupo genético,
afim de apresentar as diferengas entre os processos biologicos encontrados em cada
idade observada ao longo do periodo gestacional e elucidar as diferencas entre os
grupos através dos processos bioldgicos associados aos diferentes genes encontrados

dentro de cada idade.

3. RESULTADOS
Neste estudo foram selecionados os transcritos que apresentaram maior nimero
de reads (>1%) entre dois grupos genéticos, animais da raga local Piau e animais da

linhagem Comercial, nas idades de 21, 40, 70 e 90 dias p6s concepgao (dpc). A partir
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dos genes, foi realizado o enriquecimento de processos biologicos pelo software
amiGO, utilizando como referéncia o banco de dados do sus scrofa do ensembl

(Sscrofall.1) nos diferentes grupos.

Ap6s analisar os dados referentes aos principais (1%) genes expressos de cada
grupo genético (Tabelas Suplementares 1 e 2), a linhagem comercial apresentou um
total de 121 genes ao longo das idades, ja o Piau apresentou 72 genes, dos quais,
respectivamente, foram observados 12 e 8 processos biologicos significativos de
acordo com o programa (Tabela 1). Apenas processos biologicos enriquecidos com

numero superior a 9 genes foram selecionados.

Tabela 1. Numero de processos bioldgicos e genes expressos em cada idade p6s inseminacdo nos dois
grupos genéticos.

Comercial Piau
Idade

PB Genes PB Genes
21 1 16 0 0
40 9 82 6 54
70 2 22 1 9
90 0 0 0 0

12 121 8 72

'PB: Processos Bioldgicos

Além do grupo comercial apresentar maior nimero de processos biologicos em
quase todas as idades, o nimero de genes expressos também foi superior em relagdo
ao Piau, exceto aos 90 dias, em que ambos 0s grupos ndo apresentaram processos
biologicos. O grupo comercial apresentou o processo bioldgico com maior nimero de
genes enriquecendo os processos bioldgicos encontrados, contendo 16 genes (Tabela
2). Todos os processos bioldgicos encontrados no grupo Piau apresentaram nove genes
enriquecendo processos biologicos. J& o grupo comercial apresentou variacao de 16 a
9 genes. Os processos biologicos encontrados aos 40 dias no grupo Piau foram todos

os enriquecidos pelos mesmos genes.
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Tabela 2 — Processos bioldgicos e genes enriquecidos em conceptos suinos de diferentes idades avaliadas.

Grupo Dias Processo Biologico Genes
21 cellular nitrogen compound metabolic process HMGBI, HSP90ABI, cytb, RPSA, RPS12, HMGBI1, HSP90AAL1, EEF2, SON, RPL14, ATP5A1, MT-CYB,
Dias (GO:0034641) GAPDH, MT-ND4, MT-ATP6, MT-NDS5
?éggf‘f;(;tfggg;‘ compound biosynthetic process  ppq16 BEFIB2, RPSA, RPS12, EEF2, RACKI, RPL14, MT-ATPG, EIF4A2, RPLPI
cell adhesion (GO:0007155) FNI1, ACTN2, HAPLNI1, RPSA, ITGB1, THBS1, COL3A1, CTNNBI1, HAPLN1
cytoskeleton organization (GO:0007010) VIM, ACTC1, ACTN2, TUBAI1B, SON, TUBB, ITGB1, TMSB10, CTNNB1
= 40 peptide metabolic process (GO:0006518) RPS16, EEF1B2, RPSA, RPS12, EEF2, RACKI1, RPL14, EIF4A2, RPLP1
33’ dias translation (GO:0006412) RPS16, EEF1B2, RPSA, RPS12, EEF2, RACKI1, RPL14, EIF4A2, RPLPI
g amide biosynthetic process (GO:0043604) RPS16, EEF1B2, RPSA, RPS12, EEF2, RACKI1, RPL14, EIF4A2, RPLP1
Q cellular amide metabolic process (GO:0043603) RPS16, EEF1B2, RPSA, RPS12, EEF2, RACKI1, RPL14, EIF4A2, RPLP1
peptide biosynthetic process (GO:0043043) RPS16, EEF1B2, RPSA, RPS12, EEF2, RACKI1, RPL14, EIF4A2, RPLP1
biological adhesion (GO:0022610) FNI1, ACTN2, HAPLNI1, RPSA, ITGB1, THBS1, COL3A1, CTNNBI1, HAPLNI1
70  tissue development (GO:0009888) VIM, ACTC1, ACTN2, TPM1, IRF6, ACTA1, HUMMLC2B, ARRDC3, COL3A1, ASPN, POSTN
dias animal organ development (GO:0048513) VIM, ACTC1, ACTN2, TPM1, IRF6, ACTA1, HUMMLC2B, EEF2, ARRDC3, COL3A1, ASPN
90
dias
21
dias
peptide metabolic process (GO:0006518) RPS26, RPS16, EEF1B2, RPSA, RPS12, EEF2, RACK1, RPL14, RPLP1
translation (GO:0006412) RPS26, RPS16, EEF1B2, RPSA, RPS12, EEF2, RACK1, RPL14, RPLP1
40 ?é%‘?‘l";gtf;’ggl compound biosynthetic process  ppqy6 RpS16, EEFIB2, RPSA, RPS12, EEF2, RACKI, RPL14, RPLPI
é dias amide biosynthetic process (GO:0043604) RPS26, RPS16, EEF1B2, RPSA, RPS12, EEF2, RACK1, RPL14, RPLP1
cellular amide metabolic process (GO:0043603) RPS26, RPS16, EEF1B2, RPSA, RPS12, EEF2, RACK1, RPL14, RPLP1
peptide biosynthetic process (G0O:0043043) RPS26, RPS16, EEF1B2, RPSA, RPS12, EEF2, RACK1, RPL14, RPLP1
70
dias _tissue development (GO:0009888) VIM, ACTC1, ACTN2, TPM1, ACTA1, MYH7, COL3A1, POSTN
90
dias
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4. DISCUSSAO

Poucos estudos relatam o desenvolvimento embriondrio e fetal na espécie Sus
scrofa, diminuindo ainda mais este nimero quando comparado desenvolvimento entre
racas e linhagens.

A partir dos processos bioldgicos apresentados na tabela 2, todos os processos
relatados como os principais ao nivel de 1% no grupo Piau foram encontrados no grupo
comercial. Nestes, ainda foram encontrados outros processos, mostrando que
diferentes mecanismos de desenvolvimento nos mesmos periodos gestacionais podem

estar sendo utilizados nos animais submetidos a programas de melhoramento.

4.1. 21 dias pos concepcao

Para os conceptos aos 21 dias, ndo foi observado processos biologicos
enriquecidos com mais de 9 genes para os animais do grupo genético Piau, diferente
do grupo comercial, que apresentou um processo bioldgico com alta taxa de
enriquecimento, a maior entre os processos bioldgicos. O processo metabolico de
compostos nitrogenados celulares (GO:0034641) ¢é responsavel por gerar energia para
o desenvolvimento celular, metabolizando compostos nitrogenados presentes nas
células e liberando um par de elétron, como exemplo, a metabolizagdo de aminas,
amidas, nitrilas entre outros (Barrington, Choinic¢re, Trigui, & Knight, 2002). O
G0:0034641 ¢ controlado por 16 genes, sendo eles HMGB1, HSP90ABI, cytb, RPSA,
RPS12, HMGBI1, HSP90AA1, EEF2, SON, RPL14, ATP5A1, MT-CYB, GAPDH,
MT-ND4, MT-ATP6, MT-NDS. Este processo, aliado ao processo metabdlico celular,
processo metabdlico de amina celular, respiracao aerobica, entre outros, além de ser
responsavel pelo metabolismo de compostos nitrogenados, também apresenta grande
importancia nos processos celulares, por ser responsavel pela geragcdo de energia.

O periodo entre 16 a 18 dias ou terceira semana de gestacao ¢ um periodo de
transi¢ao de extrema importancia, marcado pelo fim da fase de gastrulagdo, uma das
principais fases do desenvolvimento embrionédrio marcada pelo surgimento dos trés
folhetos germinativos (Rossant, J. Tam, 2018), e inicio da organogénese o que explica
o principal processo bioldgico encontrado no periodo (Satoh, 1977).

Nos suinos aos 21 dias, com o desenvolvimento dos folhetos germinativos,
também ocorre a proliferacao e a especializagdo celular para a formagao dos 6rgaos.
Durante essas etapas do desenvolvimento, a producdo de energia ¢ de grande

importancia para o avango do desenvolvimento (Hassoun, Schwartz, Rath, Viebahn,
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& Minner, 2010). Neste intervalo de tempo, relatou-se o inicio do desenvolvimento
da saliéncia do coracdo, vesiculas encefalicas e o aparecimento dos brotos dos
membros (Town, Putman, Turchinsky, Dixon, & Foxcroft, 2004). Por volta dos 21-25
dias pds concepgdo se inicia a formacdo do sistema nervoso central, a partir do tubo

neural (Copp, Brook, Peter Estibeiro, Shum, & Cockroft, 1990).

4.2. 40 dias pos concepcao

Aos 40 dpc, em ambos os grupos genéticos foi observada maior concentragdo de
processos biologicos enriquecidos. Para o grupo genético Piau, foram encontrados seis
processos biologicos, ja o grupo genético comercial apresentou um total de nove
processos, dentro dos quais, repetiu-se todos os seis processos encontrados no Piau,
como mostra a tabela 2. O grupo Piau apresentou os mesmos nove genes enriquecendo
todos os processos bioldgicos representados neste periodo, sendo eles: RPS26, RPS16,
EEF1B2, RPSA, RPS12, EEF2, RACKI, RPL14, RPLPI.

O processo mais enriquecido no grupo genético comercial foi a biossintese de
compostos organonitrogenados (GO:1901566), associado a 10 genes: RPSI16,
EEF1B2, RPSA, RPS12, EEF2, RACKI1, RPL14, MT-ATP6, EIF4A2, RPLP. Ele atua
na transformacao de moléculas simples com a utilizacdo de energia oriunda do
anabolismo em organo-nitrogénio (Bakel & Philp, 1990). Esse processo esta ligado a
funcdes importantes em vias enriquecidas, podendo desenvolver fungdes relacionadas
ao desenvolvimento de caracteristicas fenotipicas de lipidios e proteinas (Fang et al.,
2018). Para os animais do grupo Piau esse processo foi enriquecido pelos genes citados
anteriormente. Dentre os 10 genes enriquecendo os processos bioldgicos encontrados
no grupo genético comercial e 9 enriquecendo os processos do grupo genético Piau,
apenas o gene RPS26 esta atuando exclusivamente no grupo Piau, ja no comercial os
genes MT-ATP6, EIF4A1 e o RPLP1, como mostra a tabela 2.

O gene RPS26 codifica proteinas ribossomicas pertencentes a familia S26E,
proteinas que compdem a subunidade 40S. As proteinas codificadas por esse gene
também sdo responsaveis por construir novas proteinas ribossomicas e regular a
divisdo celular e apoptose (Kittler et al., 2004). Algumas mutacdes cromossOmicas em
humanos neste gene estao ligadas a mutagdes patogénicas, outras variagdes alélicas de
inser¢dao ou substituicdo estdo ligadas a uma sindrome hereditaria da medula d6ssea
observada ainda no inicio da infancia, conhecida como anemia de Diamante-Blackfan

(Doherty et al., 2010). Outros relatos também apontam esse gene como candidato a
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susceptibilidade para a diabetes tipo I, a partir de um locus replicado no cromossomo
12q13 em um estudo de GWAS em diferentes espécies (Schadt et al., 2008).

O MT-ATP6 é um gene codificante ligado a producdo de ATP, também
conhecido como Subunidade da membrana 6 de ATP sintase codificada nas
mitocondrias. Uma pesquisa em humanos com sindrome de Louis-Bar ou Ataxia
Telangiesctasia evidenciou mutagdes ocorrentes neste gene estdo ligadas a diversos
problemas respiratdrios, onde qualquer mutagdo no DNA mitocondrial modifica toda
a cadeia geradora de energia (ATP) (Houshmand et al., 2011). Estudos em um paciente
com cardiomiopatia hipertrofica apical e neuropatia mostraram que a mutagao do MT-
ATP6 interfere na montagem da subunidade 6, consequentemente, déficit na produgao
de ATP (Jonckheere et al., 2008). Esta subunidade produtora de ATP ¢ responsavel
pela geracao de energia para todo o desenvolvimento das células e consequentemente
gestacional (Urbani et al., 2013).

O gene EIF4A1 (Eukaryotic Initiation Factor 4A-I) ¢ também conhecido como
fator de iniciacdo da tradugdo eucaridtica. Em uma pesquisa com fragmentos de
DNA humano foram encontradas regides nas sequéncias a presenca de uma
sequéncia TATA box (Kukimoto et al., 1997), também sendo relatado como um dos
genes que desempenham papel de grande importancia na proliferacao celular (Wolf
etal., 2010).

O RPLP1 ¢ um codificador de proteinas ribossomais. As proteinas ribossomais
P sdo altamente expressas em tecido cerebral fetal, bago e pele, além de expressarem
também em outras regides como rim € medula 6ssea e induzirem a proliferagdo celular
(Artero-Castro et al., 2011).

O outro processo enriquecido para ambos os grupos € o metabolico de peptideos
(GO:0043043), que nada mais sdo que agrupamentos de aminoacidos, onde se
diferenciam quanto ao nuimero de aminoacidos agrupados e apresentam diversas
fungdes. Alguns peptideos sdo responsaveis pela tradugdo do RNA mensageiro
(mRNA) sendo sintetizados em hormoénios. S3o também considerados reservas
energéticas pela célula, sendo produzidos durante as multiplica¢des celulares (Krisher
& Prather, 2012). Ambos os grupos apresentaram praticamente 0s mesmos genes
enriquecendo o processo metabolico de aminoacidos, diferenciando apenas no gene
EIF4A2 para o grupo Comercial e RPS26 para o grupo Piau, como observado na tabela

2.
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O gene EIF4A2 ou fator de iniciagdo da traducdo 4A2 em organismos eucariotos
¢ homologo ao gene EIF4Al. Este gene em suinos foi relatado como atuante no
processo de tradugdo durante a etapa de desenvolvimento muscular em uma analise de
expressao temporal (H. Wang, Wang, Zhu, Yang, & Li, 2007).

A traducao (GO:0006412), como dito anteriormente, se dispde do processo
metabolico de peptideos em funcdo da utilizagdo da energia resultante do seu
metabolismo. A tradu¢do é regulador de todo o desenvolvimento ou resposta
bioldgica, ¢ o mecanismo responsavel por controlar a expressdo génica durante o
desenvolvimento embrionario (Benoit et al., 2005). A sintese proteica ocorre no
citoplasma e envolve uma série de aminoacidos, RNA, enzimas especificas e
ribossomos, que ao fim resultardo em sequéncias de proteinas. Os mesmos genes que
enriquecem o GO:0043043 também foram notados na traducdo, logo, os mesmos
genes especificos.

A produgao biosintética de amida (GO:0043604) e o processo metabolico celular
de amida (GO:0043603) foram enriquecidos em ambos os grupos. Estes processos vém
sendo relatados na literatura em diversas atividades bioldgicas descritas no
desenvolvimento animal, como processos imunes, metabdlicos e regulagdo de
sistemas, como exemplo a N-aciletanolamidas, detectadas em diversos tecidos e
células. Em camundongos, a ma nutricdo da mae durante a gestacdo ocasionou
alteracdo nos niveis de acido docosahexaendico nos fetos, comprometendo algumas
funcdes sinapticas (Kim, Spector, & Xiong, 2011). Ambos os processos estdo
diretamente ligados ao metabolismo de aminoacidos, onde, para que esse evento
ocorra, € necessaria a presenca de uma amida (Eagle, 2016). Ap6s o metabolismo dos
aminoacidos ocorre a formacdo de amonia, composto altamente toxico para os animais
(Walker, 2009), sendo eliminada pela remog¢ao do grupo amido ou pelo ciclo da ureia
(Ip & Chew, 2010). Os genes enriquecidos destes processos (GO:0043604;
G0:0043603) e seus genes especificos também foram os mesmos citados no processo
metabolico de peptideos (GO:0043043).

Os processos bioldgicos, respectivamente, de produgdo e metabolismo de amida
(GO:0043604) e (GO:0043603) sao grandes indicadores de que ja se iniciou 0 processo
de diferenciacdo celular na fase de gastrulacdo, fase em que ocorre a formagdo dos
folhetos germinativos ou embrionarios e diferenciacao celular (Fle, Degrouard, & Fle,

2004).
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O ultimo processo compartilhado entre os dois grupos ¢ a biossintese de
peptideos (GO:0043043), os quais sdo formados por uma ligacdo de aminoacidos,
normalmente com nao mais de 100 residuos, com estruturas menos complexas que as
proteinas e ligados entre si pela ligagdo de um grupo carboxilico a uma amida
(Eiriksdottir, Konate, Langel, Divita, & Deshayes, 2010; Sarmadi & Ismail, 2010) .
Os peptideos podem realizar diversas fungdes durante o desenvolvimento, mesmo em
pequenas quantidades. Alguns contribuem na melhora do desempenho metabolico,
outros podem apresentar fungdes enddcrinas, contribuindo no desenvolvimento
muscular por induzir a liberagao do horménio do crescimento (GH) no sangue (Blaha,
Nemcova, Kepkova, Vodicka, & Prochazka, 2015; Fernandez & Torres-Aleman,
2012) e também contribuem no ciclo da ureia, com os mesmos processos especificos
citados anteriormente para cada grupo.

Os processos de adesdo celular e biologica, (GO:0007155) e (GO:0022610)
respectivamente, s6 foram relatados nos animais do Grupo Comercial, sendo
enriquecidos pelos genes FN1, ACTN2, HAPLN1, RPSA, ITGB1, THBS1, COL3Al,
CTNNBI1 e HAPLNI. Esse processo ¢ muito importante na organizagao e na interagao
entre as células e formagao dos tecidos, onde as proteinas atribuidas a esta funcgdo
passam a ter grande importancia na diferenciacdo celular, como as caderinas que
passam a assumir fun¢do de molécula-chave no desenvolvimento das células
musculares e nervosas (Derycke & Bracke, 2004). Este processo também colabora
com a migragdo celular especifica, desenvolvimento e fixagdo das células para
formagdo dos tecidos e posteriormente originar os Orgdos nas proximas fases do
desenvolvimento, sendo identificados mais de 100 grupos de caderinas responsaveis
por formagdo e manutencao de tecidos (Nollet, Kools, & Van Roy, 2000). Por estarem
presentes especificamente no grupo genético comercial, pode ser um indicio de
precocidade no desenvolvimento dos drgdos e sistemas por exemplo.

O processo de organizacao do citoesqueleto (GO:0007010), enriquecido pelos
genes VIM, ACTC1, ACTN2, TUBAIB, SON, TUBB, ITGB1, TMSB10 e CTNNBI
esta diretamente ligado a adesdo celular (GO:0007155) e biologica (GO:0022610). E
a organizagdo de uma complexa rede de fibras proteicas de actina, miosina,
microtibulos e filamentos intermediarios. Essas redes fibrosas tém como fungdo dar
forma as células, contribuir no processo de migracao celular e permitir a adesao entre

as c¢lulas (Hartsock & Nelson, 2008).
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O periodo de 40 dias ¢ marcado pelo fim do periodo critico do desenvolvimento
embriondrio, onde ha relatos de maior morte embriondria. Até este periodo, diferengas
nos tamanhos dos embrides podem ser notadas pela disputa natural pelo
desenvolvimento, onde as perdas embriondrias até por volta dos 35 dias sdo absorvidas
(Borges, Bernardi, Bortolozzo, & Wentz, 2005). Muito dos processos relatados neste
periodo também estavam ligados a geracdo de energia, além da organizacdo do
citoesqueleto e os processos de adesdo celular, mostrando a formagao e especializagdo
das células e organizacdo destas para a formacdo dos o6rgdos. Em ratos no fim da
gestagdo foram demonstrados algumas vias e utilizagdo de energia durante o
desenvolvimento do feto, obtendo uma taxa muito alta de consumo de energia pelos
embrides, valor este reduzido quanto mais proximo do fim da gestacdo (Shepard &

Tanimura, 1970).

4.3. 70 dias pos concepcao

Aos 70 dpc foram observados poucos processos bioldgicos, sendo dois no grupo
Comercial e no grupo Piau apenas um. O desenvolvimento de tecidos (GO:0009888)
foi relatado em ambos os grupos, porém com enriquecimento diferente. Para o grupo
comercial, o processo conta com o enriquecimento de 11 genes (VIM, ACTCI,
ACTN2, TPM1, IRF6, ACTA1, HUMMLC2B, ARRDC3, COL3A1, ASPN, POSTN),
j& para o grupo Piau, 8 genes foram enriquecidos (VIM, ACTCI1, ACTN2, TPMI,
ACTAI1, MYH7, COL3A1, POSTN). Dentre os genes citados, IRF6, HUMMLC2B,
ARRDC3 e ASPN sdo especificos do grupo comercial e MYH7 enriquece apenas o
grupo Piau. Neste periodo, o desenvolvimento das fibras secundarias em suinos segue
em desenvolvimento, marcando inicio do desenvolvimento das fibras glicoliticas de
contracdo rapida, também conhecidas como fibras brancas (Wigmore & Stickland,
1983).

Dentre os genes especificos citados anteriormente, o gene IRF6 ou regulador do
interferon fator 6 esta relacionado a diversas doencas e etapas do desenvolvimento.
Em estudos com galinhas, este gene ¢ expresso em etapas importantes para o
desenvolvimento, observando grande expressdo deste no processo de desenvolvimento
facial do palato e 1abio (Knight, Schutte, Jiang, & Dixon, 2006). Um outro estudo sobre
a expressao deste gene a fim de confirmar a contribuicao para casos de fissura labial

em uma populagao humana asiatica observou-se evidéncias de que este gene de fato é

38



um gene causal para a sindrome de van der Woude, porém nao o unico (Park et al.,
2007).

O gene HUMMLC2B foi relatado em um estudo sobre a sua expressao em suinos
para o desenvolvimento das fibras musculares primdrias e secundarias, mostrando que
esse gene pode ser importante no periodo de diferenciacdo celular e desenvolvimento
do musculo esquelético (H. L. Wang et al., 2006).

Shea et al., (2012) relataram a presenca do gene ARRDC3 nas vesiculas ou
endossomas citoplasmatico e na membrana plasmatica, participando da translocagao
intra-celular e também na promog¢ao de ubiquitinagdao, permitindo a eliminagdo de
proteinas especificas. Este gene também ¢ responsavel por codificar proteinas G,
responsaveis por intervir receptores nas membranas, além de atuar na ativacdo da
transducdo de sinal ou resposta celular (Draheim et al., 2010; SIMON,
STRATHMANN, & GAUTAM, 1990)

O gene ASPN ou asporina ¢ um dos principais reguladores negativos nos
condrocitos da TGF-b, que por sua vez desempenha papel importante na proliferagao
celular e diferenciacdo de varias células e tecidos (lida, Kizawa, Nakamura, &
Ikegawa, 2006). Segundo Kizawa et al., 2005, ocorre a expressdo do gene ASPN na
cartilagem articular da osteoatrite e também inibe a expressao de genes que codificam
colageno tipo II.

Finalizando os genes exclusivos de cada grupo, foi observado o gene MYH7 ou
Cadeia pesada de miosina 7. Sua expressdo génica estd diretamente ligada a
diferenciagdo muscular, em que os transcritos MyHC’s foram detectados no
desenvolvimento, presentes por exemplo em musculo embriondrio de ratos
(Schiaffino, Rossi, Smerdu, Leinwand, & Reggiani, 2015). Segundo Murgiano et al.
(2012), este gene ¢ predominantemente expresso em fibras do tipo I no
desenvolvimento embrionario fetal.

Por fim, o processo de desenvolvimento dos orgios (GO:0048513), foi
observado apenas no grupo comercial, enriquecido pelos genes VIM, ACTCI,
ACTN2, TPMI1, IRF6, ACTA1, HUMMLC2B, EEF2, ARRDC3, COL3A1, ASPN.
Este processo pode estar relacionado ao fim do desenvolvimento dos 6rgdos, onde nos
suinos, apesar de poucos estudos relatados, o inicio da organogénese se d4 no comeco
da gestacao, podendo ser encontrado a presenga de primordios de 6érgdos anteriores ao

primeiro periodo estudado (Eventov-Friedman et al., 2005).
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Nos suinos a miogénese se inicia por volta dos 35 dias pos concepgdo, com o
desenvolvimento gradativo das fibras priméarias até por volta dos 40 dpc. A segunda
etapa de desenvolvimento das fibras musculares se da por volta do dia 54 com o
desenvolvimento das fibras secundérias, terminando o processo de hiperplasia por

volta dos 95 dias de gestacdo (Wigmore & Stickland, 1983).

4.4. 90 dias pos concepcio
Ambos os grupos genéticos nao apresentaram processos bioldgicos enriquecidos

significativos na ultima idade avaliada.

4.5. Relatos na Literatura

Em um estudo comparativo entre conceptos da raga Piau e linhagem comercial
aos 21, 40, 70 e 90 dias pds inseminacao (dpi), foram selecionados 13 genes ligados
ao desenvolvimento muscular e avaliadas as diferencas de expressdo entre os grupos.
Aos 40 dpi foi relatado genes atuantes no desenvolvimento dos miotubos primarios, ja
aos 70 e 90 dpi foram encontrados genes atuando na diferenciagdo dos mioblastos e o
desenvolvimento das fibras secundéarias em ambos os grupos (dos Reis et al., 2016).

Outro estudo (Sollero et al., 2011) foram avaliadas diferencas de expressdo em
animais com 40 e 70 dias de gestacao da raca Piau e cruzados Yorkshire-Landrace,
periodos esses descritos pelos autores como marcados por englobar as duas ondas de
formacdo das fibras musculares primarias e secundarias. Dentre os processos
bioldgicos relatados apenas o Cytoskeleton organization (GO:0007010) foi relatado
aos 40 dias em ambos os trabalhos € nenhum aos 70 dias de gestacao.

Os dados utilizados neste trabalho foram os mesmos utilizados por dos Reis et
al., (2016), onde estes apresentaram a expressao simultanea e a interagao entre diversos
genes durante a miogénese suina. A partir destes dados, buscou-se explora-los de
forma mais abrangente, avaliando as diferencas nao so relacionadas a miogénese, mas
as principais diferencas no desenvolvimento gestacional entre os dois grupos
genéticos, sendo este, um dos primeiros trabalhos comparando todo o periodo
gestacional entre os animais da linhagem Comercial e raga local Piau.

Para isso, foi utilizada a técnica de analise de redes ontoldgicas, a qual vem
sendo cada vez mais utilizada para avaliar os perfis de expressdao dos genes. Poucos

trabalhos relatam o perfil de expressao génica apresentando diversas fases do periodo
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gestacional de suinos, onde nos ultimos anos andlises comparativas entre as linhagens
comerciais e ragas nativas se tornaram cada vez mais importantes por apresentarem as
diferencas entre grupos com muito tempo de melhoramento genético e grupos nativos.
A fim de tentar englobar importantes etapas do desenvolvimento, utilizou-se o periodo
de 21 dias como periodo marcado pelo desenvolvimento embrionario e 40, 70 ¢ 90
dias como desenvolvimento fetal. Pode-se observar algumas diferencas marcantes
entre os grupos, como indicios de desenvolvimento precoce do grupo comercial,

quando comparado a raca local Piau.

5. CONCLUSAO

Os resultados apresentados no presente estudo indicam algumas diferencas no
desenvolvimento gestacional entre os animais do grupo genético comercial e raca local
Piau entre as diferentes idades avaliadas. Em todas as idades, com excec¢ao aos 90 dias,
o grupo genético Comercial apresentou niimeros maiores de processos biologicos e
genes os enriquecendo. A presenca de processos bioldgicos apenas para o grupo
comercial na primeira idade avaliada, nos mostra que o grupo pode estar apresentando
o desenvolvimento precoce comparado com o Piau, além de o processo encontrado ser
justamente relacionado com processos celulares, por ser responsavel pela producao de
energia. Aos 40 dias, o Comercial apresentou todos o0s processos bioldgicos
encontrados no outro grupo, mostrando ndo estar totalmente a frente no
desenvolvimento, apesar de apresentar mais trés processos biologicos que o grupo
Piau, processos esses que apontam um desenvolvimento inicial nos tecidos, 6érgaos e
sistemas, refor¢ado pela presencga do proprio processo bioldgico de desenvolvimento
dos orgaos (GO:0048513) aos 70 dias exclusivamente no grupo Comercial, mostrando
um adiantamento em relagao ao grupo Piau. Entretanto, ¢ necessario novas pesquisas
com maior numero de fémeas por idade e o aumento no nimero de idades amostradas

para melhores avaliagdes sobre as diferengas entre estes grupos genéticos.
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7. ANEXOS
Tabela suplementar 1. 1% dos genes mais expressos da raca local Piau

21 Dias 40 Dias 70 Dias 90 Dias
ACO2 TUBAITA TUBAITA TPMI
EIF3L TUBAIB TUBAIB RPL4
EIF3D RPS26 DCN TUBAIB
MYH9 ATP5FIB MYH7 ACTA1
TUBAITA MYBPCI1 MACFI CMYAS
TUBAIB DCN MYOMI1 ASPN
KRTS LUM EEF1A1 VCAN
HNRNPA1 TUBB TPM1 VIM
RPS26 RPS18 ZNF106 MYBPC1
MYL6 RPS10 ACTCl1 ZNF106
ATPSF1B RPS19 RPL4 RPL9
CANDI RPSI1 TPM2 MACFI
CCT2 MACF1 CA3 MYHS
NAPILI1 RPS8 TNNC2 TPM2
LDHB RPSI12 MYLPF LAMBI
A2M ZNF106 RPS3A MYH3
TPI1 ACTCI1 POSTN DES
GAPDH RPL4 ACTN2 GAPDH
CHD4 RPLP1 ACTAI1 UBC
TNFRSFI1A RPS6 VIM COL5A2
ATP6VIEI TPM2 EIF4G2 RACKI1
SLC38A2 COLI11Al XRCC4 MYLPF
HSP90B1 RPL5 VCAN COX1
SLC25A3 MYLPF COL1A2 COX2
DCN ASPN LAMBI ATP6
LUM TMSB10 COL3AI COX3
TUBB RPS3A COL5A2 ND4
DSP RPL34 MYLI1

SNRNP48 POSTN NEB

RPS18 ACTN2 FLNC

RPS10 VIM MYHI

RPL10A RPSA MYH?2

SRSF3 RPL14 MYH3

XPOS5 EEF1G COX1

HSP90ABI1 EIF4G2 COX2

MORF4L1 XRCC4 ATP6

ARHGAPS VCAN ND4
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HECTDI1
KHNYN
MTHFDI1
NPC2
NEKO9
LGMN
SERPINA1
HSP90AA1
CNOTI
RPS19
FTL
GYSI
RPS11
DDOST
HMGN2
MACF1
MRLC2
ADGRL2
SERBP1
PRDX1
EZR
FUCA2
BCLAF1
RPS12
SERINCI1
CD164
HDAC2
ATPSF1A
HERC1
ANXA2
TCF12

RPL27A ND5
HBB CYTB
RPS3 RACKI
HSPAS NES
COL1A2 NRK
COL3A1 MAP3K4
EEF1B2 SLC7A8
MYLI1 DES
FNI UBC
NEB EEF2
MYHI

MYH2

MYH3

COX1

COX3

RACK1

RPL26

RPS16

RPS2

NES

RPL29

RPL17

MAP3K4

SLC7A8

RPS24

RPL13

NDUFBI10

UBC

EEF2
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Tabela suplementar 2. 1% dos genes mais expressos na linhagem comercial (Large White, Landrace

¢ Duroc).

21 Dias 40 Dias 70 Dias 90 Dias
HBE1 SON TPM2 TUBAIA
DDX6 LAMBI1 LAMBI TUBAIB
HSPAS MYH3 MYH3 ATP5FIB
COLI1A2 DCN DES MYBPC1
COL3AlI UBC GAPDH MACFI1
COLS5A2 RPL29 DCN TPM1
SF3Bl1 ITGBI UBC FBN1
FN1 COL11A1 MYH2 ZNF106
MAPI1B MYH2 VCAN RPL4
TOP2A VCAN IRF6 TPM2
COX2 RACK1 COLS5A2 MYLPF
ATP6 FNI1 RACK1 RTN4
COX3 RPS12 MYLI ACTAl1
ND4 ACTG1 HBB VIM
ND5 CTNNBI RPS3A LAMBI
CYTB ANXA2 TNNC2 BBS5
RPS2 HBB MYLPF CARF
DHX9 RPS3A EEF1A1 MYHI1
HNRNPK RPS16 TUBAIB MYH2
SON FBN1 COX1 MYH3
MAP3K4 HAPLNI1 COX2 COX1
SLC7A8 MYLPF RPL14 COX2
UBC THBS1 TPM1 ATP6
EEF2 RPSA KLF7 COX3

TUBAIB RPL4 CYTB

TUBB MYHI RACK1

COX1 TUBAIA CEPT1

ATP6 COL3Al CMYAS

COX3 ACTC1 DES

CYTB POSTN UBC

RPL14 NES KLF7

TMSBI10 MAP3K4

RPS6 ACTAI1

RPL4 BBS5

FBN2 ACTN2

EIF4A2 ASPN

MYHI1 XRCC4

TUBAIA NEB
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RPLS
COL3A1
ACTC1
POSTN
LUM
NES
CALM1
MAP3K4
LAMAA4
EEF1B2
COLI2A1
ATPSF1B
ACTN2
RPLP1
ASPN
HSPAS
RPS11
XRCC4
NEB
RPS8
MAPIB
EIF4G2
SLC7A8
VIM
MYBPCl1
ZNF106
RPS2
EEF2
RPL17
COLI1A2
MACF1

RPS8
ARRDC3
SLC7A8
VIM
ZNF106
EEF2
RPL17
COLI1A2
MACF1
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