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Contexto

Um dos grandes desafios da biologia é a identificação de fatores biológicos que influenciam direta ou indiretamente algum traço expresso no indivíduo. Este traço pode ser uma característica visível como cor dos olhos, altura ou pode ser uma característica não visível como pré-disposição à alguma doença como câncer ou hipertensão, por exemplo.

O DNA (Ácido Desoxirribonucléico) é uma molécula contida no núcleo da célula dos seres vivos que determina todas as características do ser que a carrega. Ele é composto por bases nitrogenadas (A, C, G, e T) e tem um comprimento de aproximadamente 3 x 106 kb (kilo-bases). Em determinadas posições do DNA estão os genes, segmentos do DNA responsáveis pela geração de cadeias peptídicas (proteínas) [NHGRI, 2012]. A identificação desses genes e a posição deles foi a proposta dos projetos de mapeamento do genoma.

Há pouco mais de uma década atrás acreditava-se que com o mapeamento do genoma seria possível identificar e isolar cada um desses fatores biológicos  que determinavam cada traço nos seres. Isso porque, acreditava-se que cada gene seria responsável pela geração de uma determinada proteína que, por sua vez, seria responsável pela expressão de um dado traço [DOE, 2012].

Baseado na conclusão do projeto de mapeamento do genoma humano, por exemplo, em meados de 2000, percebeu-se que não era bem como se havia imaginado. Foram descobertos menos genes do que se esperava. Ou seja, havia mais proteínas do que genes mapeados o que levou os cientistas a acreditarem que, de alguma forma, os genes nos seres vivos em geral poderiam sintetizar mais de uma proteína diferente [M'Charek, 2005].

Com isso, percebeu-se então, que esse problema de identificação de fatores biológicos era ainda mais complexo e necessitava de uma abordagem ainda mais específica. Ao invés de procurar os genes e tentar relacioná-los às proteínas, o estudo agora se baseia em identificar as pequenas diferenças nos DNAs dos indivíduo a nível de nucleotídeo, buscando obter as mudanças nos nucleotídeos que estão ligadas à expressão ou não de determinado traço.

O nome dessas diferenças ou polimorfismos nos nucleotídeos é SNP (Single Nucleotide Polimorfism). SNP é apenas um dos tipos de variação no DNA, embora seja o mais frequente (cerca de 90% das variações). A nova área de estudo que aborda os SNPs é a GWAS (Genome Wide Association Studies). Os estudos de associações no genoma completo (GWAS) são utilizados para identificar os fatores genéticos (SNPs) comuns que influenciam na expressão ou não de determinado traço [NHGRI, 2011].

No ramo da pecuária, focando na criação de gado, a identificação desses fatores biológicos que influenciam nas características desejadas no animal é um alvo de grande cobiça para os criadores. Isso porque, essas características como carne de boa qualidade, resistência às condições ambientais ou rápida maturidade sexual, por exemplo, estão intimamente ligadas ao aumento da produtividade e consequentemente do lucro na criação [Garcia et al. 2012].
Atualmente dentre as técnicas mais utilizadas para o melhoramento genético de indivíduos na criação de gado estão a criopreservação de espermatozoides e a inseminação artificial, associadas à transferência de embriões e à produção de embriões in vitro. Contudo, estas técnicas de melhoramento genético não são 100% confiáveis e são muitas vezes dispendiosas de mais. Por isso é cada vez mais crescente o incentivo por parte dos criadores nos consórcios e projetos de estudos de associações no genoma de bovinos para o melhoramento genético nas criações de gado [Garcia, 2006].
Objetivos
Este trabalho de graduação tem como objetivo a descoberta de genes candidatos e regiões cromossômicas associadas às características fenotípicas bovinas de importância comercial. Ou seja, será realizado um estudo de associação no genoma completo (GWAS) dos bovinos a fim de obter as relações entre os traços expressos (características) com os seus respectivos marcadores (SNPs).
Utilizando os dados de genótipos e fenótipos de gado disponibilizados pela National Research Initiative Competitive Grant no. 2008-35205-18846 do USDA National Institute of Food and Agriculture [Cole et al. 2011], serão realizados os testes de associação para determinar os SNPs relacionados às principais características fenotípicas de interesse pecuário.
A ferramenta utilizada nesse processo será o Plink. O Plink é um software de código aberto que contém um vasto conjunto de comandos para análises de associações do genoma inteiro. Ele foi projetado para realizar uma série de análises básicas em grande escala de uma forma computacionalmente eficiente [Purcell, 2007].
Durante o processo de análise dos dados pelo Plink, será verificada também a necessidade de realização de possíveis alterações na ferramenta, a fim de obter melhores resultados nas análises associativas.
Por fim, para cada fenótipo apresentado serão listados os SNPs que estiverem  mais associados à característica expressa, tomando como base os testes estatísticos e associativos realizados através do Plink com o auxílio das possiveis implementações extras.
Cronograma
	Atividade
	Dezembro
	Janeiro
	Fevereiro
	Março
	Abril

	Levantamento bibliográfico
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Obtenção dos dados dos genótipos e fenótipos do gado
	
	
	
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Estudo da ferramenta PLINK
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Análise e entendimento do formato dos dados obtidos
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Realização das análises de associações do genoma completo utilizando o Plink
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	

	Escrita do Relatório Final
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	
	

	Elaboração da apresentação
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
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· Profa. Renata Maria Cardoso Rodrigues de Souza
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