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RESUMO

Os bovinos da raga Nelore tém grande relevancia para o mercado de corte brasileiro, pois sao
bem adaptados ao clima tropical. A selegdo artificial € uma técnica 1util na busca por
melhorias na produtividade e sustentabilidade dos rebanhos, sendo que os animais com
fenotipos vantajosos sdo escolhidos como genitores das proximas geragdes. A expressao
fenotipica em bovinos ¢ um processo complexo, afetado pela expressdao génica. Deste modo,
moléculas como os microRNAs (miRNAs), que tém um papel regulatério na expressdo de
genes, sdo alvos relevantes para o estudo da manifestagdo de caracteristicas observaveis. O
presente trabalho testou a correlagdo do perfil de expressio de mRNAs e miRNAs de figado,
musculo e ramen provenientes de uma populagdo de 52 animais da raga Nelore com os
fenotipos de area de olho de lombo (AOL), espessura de gordura subcutanea entre a 11* e 12?
costela (EGS), consumo alimentar residual (CAR) e emissdo residual de metano (ERM). O
conteudo de RNA total das amostras teciduais foi extraido, analisado e sequenciado, a fim de
obter as sequéncias de miRNA e mRNA. Os dados brutos foram processados e analisados, o
que envolveu etapas de controle de qualidade, mapeamento, alinhamento, identificacao,
corregdo para efeitos de lote e filtragem. Os miRNAs e mRNAs resultantes deste
processamento, juntamente com os dados fenotipicos de cada animal, foram utilizados para os
testes de correlacdo entre os miRNAs/mRNAs expressos em cada tecido e os fenotipos AOL,
EGS, CAR ¢ ERM com o algoritmo PCIT. Os resultados desta analise, feita por tecido, foram
organizados em redes de correlagdo. Apos isso, foram feitas andlises de procura de alvos e
enriquecimento funcional com o objetivo de identificar os genes-alvo dos miRNAs
correlacionados significativamente com um dos fenotipos em pelo menos um tecido e de
encontrar as vias bioldgicas das quais estes genes-alvo participam. Os resultados do trabalho
revelaram genes candidatos para a realizagdo de estudos mais aprofundados, como os genes
CYP2RI1, DNAJC28, WWOX, LYRM1, GRAMDIB, MPC1 e TIPARP. Tais genes ja haviam
sido associados em trabalhos anteriores com caracteristicas relacionadas a qualidade da
carcaca ¢ da carne ou a eficiéncia alimentar de bovinos. Além disso, as vias biologicas de
regulagdo do citoesqueleto de actina e de sinalizagio mTOR, enriquecidas para genes
candidatos, também se mostraram alvos interessantes para o melhor entendimento do papel

regulatério direto e indireto dos miRNAs.

Palavras-chave: Correlacdo; Bos indicus, Fenotipos; Pecuaria; Bioinformatica.
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1. INTRODUCAO

1.1 A CARNE BOVINA E A RACA NELORE

O crescimento populacional e a prosperidade econdmica em ascensdo fazem com que
a demanda por produtos de carne aumente de forma consideravel e continua (Hayes, 2023;
Marques; Fuinhas; Pais, 2018). Em diversas populagdes o consumo de carne ¢ comum,
provendo diversos minerais, como o ferro e o zinco, vitamina B12 ¢ aminoacidos essenciais,
que sdao moléculas dificeis de se obter por meio de uma dieta composta somente por plantas e

derivados (Smith et al., 2024).

Desta forma, a carne ¢ uma fonte de energia de extrema importancia para a dieta
humana, principalmente para as pessoas que possuem acesso limitado a alimentos (Smith, ez.
al, 2024). Estas pessoas nao conseguiriam obter a quantidade e variedade necessarias de
alimentos derivados de plantas para satisfazer a quantia de proteinas fundamental para o
bem-estar de um ser humano. O Brasil ¢ um dos maiores exportadores de carne bovina do
mundo, sendo de acordo com o Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA) o
segundo maior produtor de carne bovina no periodo de 2024/2025, com uma produgdo de

11,85 milhdes de toneladas (Figura 1).

e v T (zuzmu:srf:nc::n:;adla métrica)
Estados Unidos da América 20% 12,29 mi
Brasil 19% 11,85 mi
China 13% 779 mi
Unido Europeia 11% 6,63 mi
india 7% 4,57 mi
Argentina 5% 3,18 mi
Austrilia 4% 2,58 mi
México 4% 2,26 mi
Russia 2% 1,44 mi
Canada 2% 1,21 mi

Figura 1 - Principais paises produtores de carne bovina no periodo de 2024/2025, texto traduzido do USDA.
Fonte: Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA), 2025.

Na Figura 2 observa-se o nimero de cabegas de bovinos no ano de 2023 em cada
Estado do Brasil representado com base na tonalidade do azul, sendo que quanto mais escuro
o azul maior ¢ o tamanho do rebanho. De acordo com o IBGE, os rebanhos de bovinos do
Brasil apresentaram um numero inédito de 238.626.442 cabegas em 2023, sendo o Mato

Grosso o estado lider com um total de 33.994.004 cabecas. Os bovinos da raca Nelore,
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zebuinos pertencentes a espécie Bos indicus, sdo a raca mais representativa nos rebanhos

brasileiros (Somavilla et al., 2017).

54.842-1.204.262 [J1.384.189-2.456.213 [ 2.765.715-8.774.410 |[J10.128.610- 18.162.632

. 16.891.916 - 33.994.004 Sem informacio

Figura 2 - Tamanho do rebanho (em niimero de cabegas) de bovinos por Estado no Brasil.
Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), 2023.

O sucesso dos animais desta raga no Brasil se deve a sua capacidade de adaptagdo ao
clima tropical (Maiorano et al., 2022), prevalecente em uma frag¢do consideravel do territorio
brasileiro. No entanto, existem criticas acerca da qualidade da carcaga e da carne da raca

Nelore, principalmente quando comparada as da espécie Bos Taurus (Gordo et al., 2018).

1.2 SELECAO ARTIFICIAL E FENOTIPOS DE INTERESSE

A manifestacdo de uma caracteristica observavel ou mensuravel em um organismo ¢
chamada de fenotipo e as variagdes fenotipicas, isto €, as diferentes expressdes possiveis deste
atributo, acontecem devido a fatores genéticos e ambientais, os quais interagem entre si (De
Vienne, 2022). A selegdo artificial de seres vivos corresponde ao favorecimento da
perpetuagao de gendtipos e fenotipos desejaveis do ponto de vista humano. Refere-se a
escolha com base em uma ou em vdrias caracteristicas especificas, de quais organismos de
uma populacdo se reproduzem e, assim, contribuem geneticamente para a proéxima geracao

(Conner, 2016).
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Uma estratégia de selecdo artificial aplicada em animais € a selecdo gendmica, a qual
utiliza valores genéticos gendmicos estimados, do inglé€s genomic estimated breeding values
(GEBVs), baseados em marcadores genéticos para guiar a escolha dos espécimes que darao
origem a proxima geracdo (Budhlakoti et al., 2022). Diversas moléculas distintas podem ser
usadas como marcadores genéticos, mas os microRNAs ganham certo destaque neste papel
por serem reguladores importantes da expressdo de multiplos genes (Xu et al., 2020). A
selegdo gendmica ¢ reconhecida como mais vantajosa do que a seleg¢do fenotipica por garantir
uma maior acuracia, apresentando o potencial de reduzir o tempo de ciclo e aumentar os

ganhos genéticos (Tessema et al., 2020; Budhlakoti et al., 2022).

No entanto, a selecdo artificial ndo ¢ uma técnica sem pontos negativos, ja que a
selecdo de espécimes vantajosas para uma caracteristica pode resultar no surgimento e
perpetuacdo de desvantagens. Isto foi demonstrado no estudo de Ma et al., 2019, o qual
revelou que a selegdo de animais visando ao melhoramento da produ¢do de leite afetou de

forma negativa a fertilidade e a imunidade de bovinos Holstein.

Os seres humanos praticam a sele¢do artificial de plantas e animais ha milhares de
anos, explorando a diversidade genética existente e encontrando maneiras de utiliza-la para
beneficio proprio, técnica que acarretou na domesticagdo de diversas espécies (Driscoll;
Macdonald; O’Brien, 2009). A domesticagao de organismos consiste em um processo de
coevolugdo, no qual uma espécie (a domesticadora) assegura a perpetuagao de outra espécie
(a domesticada), garantindo neste procedimento alguma vantagem para a domesticadora, na

forma de recursos ou servigos (Purugganan, 2022).

As espécies domesticadas por humanos passaram por muitos anos de sele¢do. Durante
este tempo estes seres ndo foram sujeitos a pressdes seletivas naturais, como a predagdo e a
competi¢do (Cortez et al., 2022). Os bovinos sdao o grupo mais importante de animais
domesticados pelo ser humano, possuindo uma grande presenga ao redor do mundo, com mais
de 900 milhdes de cabecas (Cortez et al., 2022). E dentre este grupo a raga Nelore, devido a
importancia econdmica que apresenta no mercado de corte, ¢ um incrivel alvo de estudo de
sele¢do fenotipica. Estes animais sdo selecionados visando ao melhoramento da qualidade da

carcaca e da carne, da eficiéncia alimentar e do crescimento (Maiorano et al., 2022).
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Desse modo, existem certos fendtipos que sdo interessantes de se avaliar a fim de
produzir, por meio de selecdo artificial, espécimes vantajosos do ponto de vista produtivo e
comercial. A area de olho de lombo (AOL) ¢ uma caracteristica relacionada com a razao entre
musculo e osso e com o potencial de um animal de criar massa muscular, ganhar peso e
crescer, sendo relevante para a qualidade da carcaca e da carne, pois aponta o rendimento, a
composi¢ao da carcaga e a por¢do comestivel da carne (Freitas et al., 2022; Ferreira et al.,
2012; Arikawa et al., 2024). Ja a espessura de gordura subcutanea entre a 11* e 12* costela
(EGS), ¢ fundamental para que a carcaca ndo esfrie rapidamente depois do abate, também

estando ligada a qualidade da carcaga e da carne (Berdusco ef al., 2024).

Outro trago fenotipico importante ¢ o consumo alimentar residual (CAR), cujo
conceito foi desenvolvido por Koch et al., 1963. Esta caracteristica ¢ muito utilizada para a
analise da eficiéncia alimentar dos bovinos, sendo correlacionada negativamente a esta, pois
se refere a diferenga entre o consumo alimentar mensurado e esperado, considerando a
exigéncia de mantenca do animal. De acordo com esta logica, se o bovino consome menos
alimento do que o esperado, possuindo um CAR negativo, este ¢ visto como um animal mais

eficiente no sentido da alimentagdo (Martin et al., 2021; Liu; VandeHaar, 2020).

Por se tratarem de animais ruminantes, os bovinos contribuem demasiadamente para a
emissao de gas metano (CH.), que ¢ um gas intensificador do efeito estufa, favorecendo a
elevagdo da temperatura do planeta devido a capacidade que tem de absorver radiagdo (Tseten
et al., 2022). O metano ¢ naturalmente produzido pelos ruminantes durante a digestdo, mas a
producao deste gas ¢ considerada uma perda de energia do sistema digestivo ruminal,
afetando a produtividade do animal (Lakamp et al., 2022). Dessa forma, ¢ atraente a selecao
de espécimes que emitem, em média, uma quantidade mais baixa de gés metano, a fim de
tornar o processo produtivo da carne bovina mais sustentavel e, a0 mesmo tempo, auxiliar no
aumento da produtividade. A quantidade de metano que um bovino produz e emite pode ser
medida a partir do fendtipo de emissao residual de metano (ERM). A emissao residual de
metano corresponde a diferenga entre a emissdo mensurada e a esperada, levando em

consideracdo o consumo alimentar do animal e o peso corporal deste (Smith et al., 2022).

A defini¢ao de fenotipos considerados complexos, isto ¢, resultantes de interacdes
entre diversos fatores genéticos e ambientais (Marian, 2012), geralmente envolve multiplos

tecidos (Jiang et al., 2019). O figado, o musculo esquelético e o rimen sdo tecidos que podem
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estar relacionados com a manifestacdo de fendtipos como os mencionados anteriormente, ja
que estes tecidos tém um papel importante no metabolismo dos bovinos. Pesquisas anteriores
estudaram a ligagdo entre o transcriptoma hepatico e a microbiota ruminal, relacionando-a
com divergéncias na eficiéncia alimentar de bovinos (Keogh et al., 2024), e apontaram a
existéncia de um eixo regulatério para este fendtipo envolvendo ramen, figado, musculo e

gordura, ou RLMF (rumen-liver-muscle-fat, do inglés) (Yang C. et al., 2023).

O tecido hepatico atua na sintese de compostos essenciais, como o colesterol, e no
metabolismo de diferentes moléculas, como a glicose (Melendez; Pinedo, 2024). J4 o tecido
muscular esquelético ¢ muito relevante no que diz respeito ao crescimento € a composi¢cao
corporal do animal (Hocquette, 2010), sendo ambos estes aspectos importantes em ambito
comercial por estarem relacionados com a produtividade e percep¢dao do consumidor. E o
rimen possui uma microbiota propria que auxilia na digestdo a partir de processos
fermentativos, permitindo que o hospedeiro obtenha energia de compostos carbdnicos, por
exemplo a lignocelulose, que ndo poderiam ser catabolizados pelo animal sem a contribuicao

destes microrganismos (Matthews et al., 2019).

1.3 MIRNAS NA EXPRESSAO GENICA

Os bovinos s3o organismos eucariontes, apresentando uma rede complexa de
moléculas que interagem entre si e participam da expressdo génica (Lelli ef al., 2012). A
grande maioria das caracteristicas fenotipicas relacionadas a produgdo dos rebanhos sdo
quantitativas. Isto €, além de serem influenciadas por fatores ambientais, envolvem multiplos
genes (Brotherstone; Goddard, 2005), o que acaba tornando ainda mais dificil o entendimento
da manifestacdo destes fenotipos. No entanto, por meio do estudo de moléculas que fazem
parte desta rede ¢ possivel investigar as relacdes entre a presenga ou auséncia destas e os

fenotipos expressos.

Os miRNAs, sdo pequenas moléculas de acido ribonucleico (RNA) ndo-codificantes,
atuando na regulagdo da expressdo génica em eucariontes (O’Brien et al., 2018). Os miRNAs
controlam a expressao dos genes principalmente no periodo pds-transcricional pela ligagao a
RNAs mensageiros (mRNAs) em regides com sequéncias complementares, interferindo no
funcionamento da maquinaria envolvida na traducdo destes transcritos em peptideos e

proteinas (Bhaskaran; Mohan, 2014). A associacdo de um miRNA a um mRNA ocorre,
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geralmente, na regido 3’UTR, levando a inibi¢do da traducdo e degradagdo do mRNA, mas
também pode acontecer na regido 5S’UTR e sequéncias codificantes do transcrito (O’Brien et

al., 2018).

A funcdo dos miRNAs ndo se resume somente ao bloqueio da tradugdo e diminuigdo
da expressdo de certos genes, sendo que estas moléculas, na realidade, podem interagir
também com promotores génicos, estimulando a transcricdo (O’Brien et al, 2018). Um
miRNA pode ter diversos mRNAs como alvo e multiplos miRNAs podem afetar o mesmo
mRNA em diferentes regides da sequéncia (Li Yu et al., 2025). A regulagdo da expressdo
pelos miRNAs ¢ incrivelmente complexa, pois ¢ um processo dindmico que visa a
estabilidade, sendo que, a fim de atingi-la, existe um sistema regulatério para os proprios
miRNAs, que envolve mecanismos de ativag¢do, inibi¢do, repressdo e degradacdo (Mobhr;
Mott, 2015). Os miRNAs também conseguem regular a expressdo pela modulagdo
epigenética, sendo que interagem com as enzimas que promovem, por exemplo, a acetilacio e
metilagao de histonas ou de DNA, o que altera a estrutura da cromatina e a acessibilidade ao
material genético, estimulando ou inibindo o processo de formagao de transcritos (Yao; Chen;

Zhou, 2019).

A ampla fungdo regulatéria dos miRNAs sobre a expressdo génica transforma estas
moléculas em alvos interessantes de procedimentos de engenharia genética, visto que um
miRNA pode afetar a expressdo de multiplos genes, tornando possivel o controle da expressao
de caracteristicas complexas, as quais envolvem genes variados (Li L. et al., 2025). Existem
formas distintas de alteragdo genética em laboratério, como o knockout, que corresponde a
delecao da sequéncia de DNA, o knockin, que € a inser¢ao de uma sequéncia, e o knockdown,
que se resume ao silenciamento de um gene, diminuindo a expressdo génica (Lanigan;

Kopera; Saunders, 2020; Careaga, 2024).

Em vista disso, ¢ considerando a hipdtese de que os miRNAs intermediam a
manifestagdo fenotipica por meio dos mecanismos de regulacdo génica que apresentam, estas
moléculas sdo extremamente interessantes para estudo quando o objetivo é compreender
melhor as variagdes na expressao de genes e de fenotipos em organismos eucariontes como os

bovinos.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Correlacionar a expressado de mRNAs e miRNAs do figado, misculo e ramen de
bovinos da raga Nelore com os fendtipos de interesse de area de olho de lombo (AOL),
espessura de gordura subcutanea entre a 11* e 12* costela (EGS), consumo alimentar residual
(CAR) e emissao residual de metano (ERM).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar os perfis de expressdo dos miRNAs e mRNAs em amostras de tecidos

hepatico, muscular e da parede ruminal em uma populagdo de bovinos da raga Nelore;

e Correlacionar a expressdo de miRNAs e mRNAs do figado, musculo e rimen a

expressao de caracteristicas de interesse;

e Analisar os genes-alvo dos miRNAs e as vias biologicas das quais estes genes

participam.
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3. METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL E COLETA AMOSTRAL

Os dados experimentais que sdo objeto de estudo do presente trabalho foram obtidos
de uma populacdo de 52 novilhos ndo-castrados da raga Nelore gerada para o projeto “Pegada
Hidrica dos Produtos Carne e Leite”, coordenado pelo Dr. Julio César Pascale Palhares,
promovido pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq).
Estes dados sdo também componentes do projeto tematico FAPESP “O Hologenoma de
Nelore: implicagdes na qualidade de carne e em eficiéncia alimentar”, que é coordenado pela

Dra. Luciana Correia de Almeida Regitano, do qual este projeto faz parte.

Os novilhos foram separados em dois grupos de tratamento com 26 animais cada,
sendo que a dieta do primeiro grupo era convencional, baseada em graos, enquanto a dieta do
segundo consistia em coprodutos agricolas, como o gérmen do milho. Estes novilhos também
foram divididos em duas categorias com base no peso que possuiam no inicio do
experimento, sendo estas a categoria de animais leves (272,3 + 35,8 kg) e a de pesados (323 +
17,2 kg). Grupos de contemporaneo considerando este tratamento e peso inicial dos bovinos
foram montados, sendo utilizados para a realizacdo de uma corregdo para efeitos de lote nos
dados dos fendtipos e dos perfis de expressdao de mRNAs/miRNAs. O efeito de lote consiste
no surgimento de variagdes nos dados por conta de um viés técnico, neste caso, o viés seria a

diferenga de dieta e peso corporal (Goh; Yong; Wong, 2022).

A criagdo dos animais ocorreu em 4 currais coletivos equipados com sistemas de
alimentacdo automadticos (GrowSafe Systems Ltda, AB, Canada), os quais registravam o
consumo didrio de alimentos e o peso de cada animal. Durante um periodo de 105 dias
coletaram-se dados a fim de verificar os fenotipos de consumo alimentar residual (CAR) e
emissao residual de metano (ERM) de cada um dos animais. A determinagcdo do consumo
alimentar aconteceu por meio de calculos envolvendo valores como o consumo de matéria
seca, o ganho de massa médio diario e o peso corporal metabdlico, enquanto a emissdo de
metano foi mensurada através da aplicagdo do equipamento GreenFeed System (Clock Inc.,
Rapid City, SD, USA) e calculada com base no consumo de matéria seca, sendo todos os

calculos descritos em detalhes por Andrade et al. (2022).
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J& para as caracteristicas fenotipicas de area de olho de lombo (AOL) e espessura de
gordura subcutanea entre a 11* e 12° costela (EGS) obtiveram-se as informagdes apds o abate,
que teve aprovagdo do Comité de Etica do Uso de Animais (CEUA) da EMBRAPA Pecuaria
Sudeste, com protocolo de n° 09/2016, e seguiu as diretrizes do Abate Humanitario de Gado.
As médias e os desvios padrao dos dados coletados para cada um dos fenotipos podem ser
observados na Tabela 1. Depois do abate também foram coletadas amostras de tecidos do

musculo Longissimus dorsi, do figado e da parede ruminal de cada um dos animais, as quais

foram congeladas em nitrogénio liquido e armazenadas a -80°C até a fase de extragdo do

RNA.

Tabela 1 - Médias e desvios para cada fenotipo.
Estatistica AOL (mm) EGS (cm) CAR (kg/d) ERM (g/d)
69,48 4,15 0,00004 0,00002
Desvio padrao 7,99 1,50 1,47 21,57

AOL: area de olho de lombo; EGS: espessura de gordura subcutanea entre a 11* e 12? costela; CAR: consumo
alimentar residual; ERM: emissdo residual de metano;
Fonte: Do autor.

3.2 EXTRACAO DE RNA TOTAL E SEQUENCIAMENTO

Em laboratério, as amostras teciduais previamente coletadas e armazenadas a -80°C
foram submersas em nitrogénio liquido e maceradas com um almofariz de porcelana. A
extracdo do RNA total das amostras foi feita com o reagente Trizol (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, USA) seguindo as recomendag¢des do protocolo do fornecedor. Entao,
realizou-se a andlise da concentracdo e pureza amostral através de um espectrofotometro
Nanodrop e verificou-se a integridade das moléculas de RNA a partir de uma eletroforese no
Agilent Bioanalyzer 2100 com Nano Chip (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA), a
qual atribuiu para cada amostra um parametro chamado de nimero de integridade do RNA ou

RIN (do inglés, RNA Integrity Number).

A fim de obter as sequéncias de miRNAs de qualidade, as amostras de tecido que
alcancaram um RIN superior a 6,2 passaram por um processo de construcao de bibliotecas
seguido de sequenciamento miRNA single-end de 42pb, que foi realizado por meio do
sequenciador MiSeq (Illumina, San Diego, CA, USA) e do kit de sequenciamento MiSeq
Reagent Kit v3 (150 ciclos). O sequenciamento foi realizado de acordo com o protocolo da

empresa fornecedora e visando obter 25-30M de reads por amostra.
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Ja para a obtencao das sequéncias de mRNAs, as amostras com RIN igual ou maior do
que 7,0 passaram pela construcao de bibliotecas com posterior sequenciamento paired-end de
100pb. Para isso foram utilizados o sequenciador NextSeq 2000 (Illumina, San Diego, CA,
USA) e o kit TruSeq RNA Sample Preparation Kit v2 (Illumina, San Diego, CA, USA),
seguindo o protocolo padrao de uso e visando obter 40-50M de reads por amostra. A
diferenca nos tipos de sequenciamento dos miRNAs e dos mRNAs se deve ao tamanho
distinto das moléculas, sendo que o sequenciamento single-end ¢ o suficiente para garantir a

cobertura de todo o comprimento dos miRNA, que sdo bem menores do que os mRNAs.

Ambos os sequenciamentos foram feitos no laboratério da Escola Superior de
Agricultura Luiz de Queiroz (ESALQ), da Universidade de Sao Paulo (Piracicaba, SP), e o
nimero de amostras submetidas a ambos os processos de sequenciamento com RIN superior a
7,0, foi de 51 amostras de figado, 47 de musculo e 48 de rimen. Apenas estas as amostras sao

consideradas a partir deste ponto.

3.3 PROCESSAMENTO DAS SEQUENCIAS E ANALISE DE EXPRESSAO

As sequéncias de miRNA resultantes do sequenciamento foram submetidas a um
controle de qualidade composto pelas ferramentas de verificacdo de qualidade FastQC
(Andrews, 2010) e MultiQC (Ewels et al., 2016), além do pré-processador fastp (Chen et al.,
2018) para a retirada de leituras de baixa qualidade e de adaptadores, levando em
consideragdo os parametros detalhados em De Oliveira et. al. (2018). Em seguida, realizou-se
o mapeamento ¢ a identificacdo dos perfis de expressao dos miRNAs por intermédio do
software miRDeep2 (Friedlinder, 2012) e com base no banco de dados miRBase
(Griffiths-Jones, 2006), e as sequéncias referentes a miRNAs maduros da espécie Bos taurus.
Entao, as leituras passaram por um processo de filtragem, sendo eliminados os miRNAs que

possuiam valores de contagem de leituras nulos.

O software SeqyClean (Zhbannikov et al., 2017) foi utilizado para a remocao de
leituras de baixa qualidade e de adaptadores das sequéncias de mRNA provenientes do
sequenciamento. Apds isso, foi feito o alinhamento das sequéncias com o genoma de
referéncia de Bos Indicus (Bos indicus x Bos taurus) (UOA_ Brahman 1), por meio do

alinhador STAR (Dobin et al., 2013). A montagem do transcriptoma foi realizada a partir das
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sequéncias alinhadas e anotadas pelo StringTie (Pertea ef al., 2015), com pardmetros padroes,

¢ os mRNAs foram filtrados, eliminando aqueles que possuiam somente leituras nulas.

Por meio dos pacotes Biobase e NOISeq do software Bioconductor (Gentleman et al.,
2004), criados para uso no ambiente de interface grafica RStudio (Posit Team, 2025), os
miRNAs e mRNAs encontrados e filtrados foram corrigidos com base no grupo de
contemporaneo. Por fim, as leituras passaram por outro processo de filtragem, sendo
eliminados os miRNAs que tinham presenga em menos de 20% das amostras sequenciadas e
os mRNAs que apresentavam uma presenga de menos de 50% das amostras. Esta diferenga
nas porcentagens de presenca amostral usadas para a filtragem dos miRNAs ¢ mRNAs se
deve ao grande numero de mRNAs identificados nas amostras, que foi consideravelmente

maior do que a quantidade de miRNAs encontrados.

3.4 ANALISE COM PCIT

Depois do processo de filtragem, restaram 442 miRNAs e 15990 mRNAs do figado,
454 miRNAs e 16132 mRNAs do musculo, 385 miRNAs e 16381 mRNAs do rimen. Estes
miRNAs (N total = 1281) e mRNAs (N total = 48503) identificados e filtrados para cada
tecido foram introduzidos, juntamente com os dados fenotipicos de cada um dos animais (N
total = 51), no algoritmo PCIT, do inglés Partial Correlation and Information Theory, que
junta o conceito de coeficiente de correlagdo parcial com a teoria da informacdo (Reverter;
Chan, 2008). Este algoritmo foi utilizado neste trabalho a fim de correlacionar a expressao
nos trés tecidos das contagens normalizadas dos miRNAs e mRNA separadamente com os
quatro fenotipos alvo de estudo. O objetivo desta andlise correspondia a investigacdo da
influéncia do perfil de expressao dos miRNAs e mRNAs na defini¢do de certas caracteristicas

fenotipicas na populagdo analisada. Foram geradas redes individuais para cada tecido.

Esta analise por PCIT foi realizada para cada tecido e os resultados foram obtidos em
formato de tabelas com quatro colunas, sendo a primeira coluna a origem da correlagdo, a
segunda o alvo da correlacdo, a terceira o valor de correlacdo calculado pelo algoritmo e a
ultima o tipo de correlacdo (positiva ou negativa). Entdo, estas tabelas de cada tecido foram
filtradas a fim de obter somente os miRNAs/mRNAs que tinham um dos quatro fenotipos
como alvo de correlacdo, o que levou a formagdo de 12 tabelas, sendo cada tabela uma rede

fenotipo-tecido, por exemplo, a rede AOL-figado diz respeito aos miRNAs/mRNAs
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correlacionados com a caracteristica AOL no tecido hepatico. Os parametros aplicados nesta
etapa foram descritos detalhadamente em Afonso et al., 2020 e a plataforma Cytoscape
v3.10.3 (Shannon et al., 2003) foi empregada para garantir uma melhor visualizagao das redes

resultantes do PCIT.

3.5 ANALISES COM MIRWALK

A plataforma miRWalk (Dweep et al., 2011) foi utilizada com o objetivo de verificar
quais os genes-alvo de cada um dos miRNAs participantes das redes de correlagdo do PCIT e
também de investigar quais as vias biologicas das quais estes genes-alvo sdo participantes.
Portanto, foram feitas, respectivamente, analises de busca por alvos (chamada de Target
Mining, do inglés), e de enriquecimento (denominada GSEA, ou Gene set enrichment
analysis, do inglés). Na andlise de busca por alvos foram consideradas as espécies de bovinos
e as identificagdes do miRBase (Griffiths-Jones, 2006) como parametros. J4 a andlise de
enriquecimento foi realizada separadamente para os miRNAs correlacionados a cada fenotipo,
levando em consideragdo o banco de dados KEGG (Kanehisa; Goto, 2000) e com limiar igual

a 0,2 para o valor p ajustado pelo método Benjamini-Hochberg (BH).

A partir da analise de busca por alvos, obteve-se uma tabela contendo a identificacdo
de cada miRNA, o simbolo dos genes-alvo e as respectivas regides de ligacao
miRNA-mRNA. A andlise de enriquecimento funcional gerou quatro tabelas, uma para cada
fenotipo, mostrando a nomenclatura KEGG das vias biologicas e os valores p ajustados, que
demonstram a probabilidade de significancia dos genes-alvo dos miRNAs pertencerem as
respectivas vias. Além disso, a funcao default “intersect()” do RStudio (Posit Team, 2025) foi
usada para buscar os genes que sdo tanto alvos dos miRNAs quanto pertencentes a alguma das
redes do PCIT, sendo anotados o numero ¢ o simbolo dos genes que sdo participantes da

mesma rede dos respectivos miRNAs que os tém como alvo.
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4. RESULTADOS

As correlagdes significativas entre mRNAs, miRNAs e fendtipos obtidas a partir do
PCIT foram utilizadas para a montagem de 12 redes distintas (Figuras 3 a 14), sendo que
cada rede diz respeito as correlagdes de uma caracteristica fenotipica com mRNAs e miRNAs
em um dos trés tecidos estudados. Os mRNAs que, no inicio da identifica¢do, possuem o
codigo “ENSBIXG”, ainda nao foram nomeados, enquanto os que apresentam o codigo

“MSTRG” sao considerados novos.

4.1 REDES DE CORRELACAO COM O FENOTIPO AOL

Na Figura 3 ¢ vista a rede do fendtipo AOL no tecido hepatico, sendo possivel
verificar a correlagdo da AOL com o nivel de transcritos de 137 mRNAs distintos e de dois
miRNAs (bta-miR-29a e bta-miR-29c). Além disso, a maioria das correlagdes foi negativa,
com apenas os mMRNAs CPTIC e CCDC180 possuindo correlagcdo positiva entre o seu nivel

de expressdao e AOL neste tecido.

054

ENSBIXG 5002885

ENSBIXG
ENSBIXG

m— Correlagdo positiva

ENSBIXQ = Correlac&o negativa

ENSBIXG 007479

b=

Figura 3 - Rede de correlag@o entre mRNAs, miRNAs e o fenotipo AOL no figado.
Fonte: Do autor.
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A Figura 4 exibe a rede de AOL no tecido muscular, evidenciando 66 mRNAs cujas
abundancias de transcritos foram correlacionadas com este fendtipo, no entanto, nio foi
encontrada correlacdo significativa entre transcritos de miRNAs e esta caracteristica. Todas as
correlacdes vistas foram positivas, exceto as dos transcritos dos mRNAs RHBG, U2AF1L4,

MSTRG.15931 e ENSBIXG00005017942.

SBIXG 5027%85

5022671

5003238
ENSBIXG

ENSBIXG 011420
LTy

o OBIXGOO0SS 183 £y5pix@000DS017445 mmmmm Correlagio positiva
BNSBIXG00005007678 e il G50 ORIV

’ ENSBIXE00005022789 . Fendtipo
: BI d000bs0' 795 .Gane
ENSBIX@E00005015854
. Gene discutido

0 NSBIXG 5010199
MS 829 miRNA

Figura 4 - Rede de correlagdo entre mRNAs, miRNAs e o fenotipo AOL no musculo.
Fonte: Do autor.

A rede da Figura 5 revela a correlacdo dos niveis de transcritos de 257 mRNAs e de
dois miRNAs (bta-let-7c e bta-miR-98) com o fenétipo AOL nos tecidos da parede ruminal.
Todos os transcritos de miRNAs e os transcritos da maior parte dos mRNAs foram
correlacionados negativamente com a caracteristica, exceto ENSA, AKRIDI, PLEKHG®,
CLTB, TTC32, EIF6, KLC3, NATY9, MRPS25, MSTRG.19944, ENSBIXG00005031183 e
ENSBIXG00005020559.
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Figura S - Rede de correlagdo entre mRNAs, miRNAs e o fenétipo AOL no ramen.
Fonte: Do autor.
No que se refere a transcritos de miRNAs ou de mRNAs correlacionados com AOL

em tecidos distintos, pode-se listar somente os transcritos do gene CYP2RI, que tiveram

correlacdo negativa no figado e no rimen com este fenotipo.

4.2 REDES DE CORRELACAO COM O FENOTIPO EGS

A rede da Figura 6 mostra a correlacdo das abundancias de transcritos de 34 mRNAs
e de trés miRNAs (bta-miR-12030, bta-miR-9-5p.1 e bta-miR-9-5p.2) com EGS no figado. O
nimero de correlagcdes negativas foi 24 e o de positivas foi igual a 13, sendo que todos os

niveis de transcritos de miRNAs foram positivamente correlacionados a EGS.
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Figura 6 - Rede de correlacdo entre mRNAs, miRNAs e o fenotipo EGS no figado.
Fonte: Do autor.

Na rede da Figura 7 sdo expostas as correlacdes das abundéncias de transcritos de 69
mRNAs e de cinco miRNAs (bta-miR-125a, bta-miR-125b.1, bta-miR-125b.2, bta-miR-182 ¢
bta-miR-361) com EGS no musculo. Todos os miRNAs e uma parte consideravel dos mRNAs
tiveram suas expressoes negativamente correlacionadas com EGS neste tecido, tendo sido os
mRNAs MAX, MPP3, FKBP5, CARNS1, GNL3L, ENSBIXG00005002481 e MSTRG.19519, a

excecao.
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c bta-miR-125b.1 a
MS 345
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Figura 7 - Rede de correlagdo entre mRNAs, miRNAs ¢ o fenétipo EGS no musculo.
Fonte: Do autor.
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Na rede da Figura 8, os niveis de transcritos de 68 mRNAs e de um miRNA
(bta-miR-146a) foram correlacionados com EGS no ramen. Além disso, todas as correlagdes
com a caracteristica fenotipica foram positivas nesta rede.

MS 860

ENSBIXE0000502289 )
ENSBIXG oDty U000 5017566

P1

\ = Correlagdo positiva
‘ 11MS B6 = Correlagéo negativa
. Fendotipo
ENs1x000950 1955 -
‘ . Gene
bta-miR-146a G . Gene discutido
miRNA

Figura 8 - Rede de correlacdo entre mRNAs, miRNAs e o fen6tipo EGS no ramen.
Fonte: Do autor.

As redes de correlagdo dos trés tecidos estudados para o fendtipo EGS ndo

apresentaram interseccdo de mRNAs ou miRNAs.

4.3 REDES DE CORRELACAO COM O FENOTIPO CAR

A Figura 9 revela a rede de CAR no tecido hepatico, que apresenta 22 mRNAs e trés
miRNAs (bta-miR-10164-3p, bta-miR-2284c e bta-miR-2285bg). Adicionalmente, a
correlacdo entre CAR e os niveis de transcritos de 13 mRNAs foi negativa, enquanto as
expressoes dos outros 9 mRNAs e dos trés miRNAs foram correlacionadas positivamente

com este fenotipo.
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Figura 9 - Rede de correlag@o entre mRNAs, miRNAs e o fenotipo CAR no figado.
Fonte: Do autor.

A Figura 10 mostra a rede de CAR no tecido muscular, sendo que, as abundancias de
transcritos de 133 mRNAs foram correlacionadas com este fendtipo, mas nenhum miRNA
teve sua expressdo correlacionada significativamente com CAR neste tecido. Apenas os

transcritos do gene ENSBIXG00005011898 tiveram correlacdo positiva com a caracteristica.
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Figura 10 - Rede de correlacdo entre mRNAs, miRNAs e o fenétipo CAR no musculo.
Fonte: Do autor.
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A Figura 11 revela a rede de CAR nos tecidos da parede ruminal, sendo que as
abundancias de transcritos de 89 mRNAs e de cinco miRNAs (bta-miR-376b, bta-miR-376e,
bta-miR-382, bta-miR-487b e bta-miR-495) tiveram correlagdo com esta caracteristica. O
gene SNORA62 foi o unico discrepante da rede, considerando que as expressoes dos demais

mRNAs e miRNAs foram correlacionadas positivamente com o fendtipo.
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Figura 11 - Rede de correlagdo entre mRNAs, miRNAs e o fen6tipo CAR no ramen.
Fonte: Do autor.

Em relacdo a miRNAs ou mRNAs que tiveram suas expressdes correlacionadas com
CAR em mais de um tecido, pode-se listar apenas o gene DNAJC28, cujos transcritos foram
negativamente correlacionados no figado e no musculo com CAR, ¢ o ODF2, cujos

transcritos apresentaram correlacao positiva no figado e no rimen com esta caracteristica.

4.4 REDES DE CORRELACAO COM O FENOTIPO ERM

Na rede da Figura 12, observa-se que as abundancias de transcritos de 36 mRNAs
foram correlacionadas com ERM no figado, mas a expressdo de nenhum miRNA teve
correlacdo significativa com esta caracteristica neste tecido. Pode-se visualizar também que
todos os mRNAs tiveram suas expressoes correlacionadas positivamente com ERM, com

excecdo do ENSBIXG00005022660.
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Figura 12 - Rede de correlagdo entre mRNAs, miRNAs e o fendtipo ERM no figado.
Fonte: Do autor.

A Figura 13 mostra a rede de ERM no musculo, que apresentou correlacdo com os
niveis de transcrito de 22 mRNAs e de cinco miRNAs (bta-miR-141, bta-miR-1842,
bta-miR-32, bta-miR-33b e bta-miR-545-5p). A maioria dos mRNAs, com excecdo de
HDAC10, PSMBI10, ENSBIXG00005020030 e MSTRG.17789, tiveram suas expressoes

correlacionadas positivamente com esta caracteristica, assim como todos os miRNAs

anteriormente mencionados.
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Figura 13 - Rede de correlagdo entre mRNAs, miRNAs e o fendtipo ERM no musculo.
Fonte: Do autor.
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Na Figura 14, observa-se 25 mRNAs e trés miRNAs (bta-miR-2284y.4,
bta-miR-2284y.6 e bta-miR-2443) que tiveram suas expressdes correlacionadas com ERM no
rumen. As abundancias de transcritos dos trés miRNAs e de 17 mRNAs tiveram correlacao
positiva com ERM, enquanto os transcritos de 8 mRNAs exibiram uma correlagdo negativa

com esta caracteristica.

MSTRG. 10241
ENSBIXGO0005010565 ENSBIX@00005031610

KRBA2
ENSBIXGO00050139 v

ENSBIXGD0005007865
SAD2

ENSBIX 5009511

ERM ————btemiR-2443

enseixd00Bbsooassz ~erxsocozes

ENSBIXGO 010562 / \
0005013983
EN GOOOD50Q3700 GPS2

m— Correlagao positiva

RIPRA saixdiD — Correlagao negativa
X
W’ 16785 pia-miR-2284y.4 Fendtipo
EIF3M / Gene

THBSA O Gene discutido
ENSBIXGO0005(2%1%%00005012903 miRNA

Figura 14 - Rede de correlagdo entre mRNAs, miRNAs e o fendtipo ERM no rimen.
Fonte: Do autor.

Para o fendtipo ERM, as redes de correlacdo também ndo apresentaram interseccao de

miRNAs ou mRNAs entre os trés tecidos analisados.

Quanto a mRNAs cujos niveis de transcritos tiveram correlagdo com mais de um
fenotipo no mesmo tecido, pode-se destacar o gene CYP2RI, cuja expressdo foi
correlacionada negativamente a AOL e a EGS no figado, os mRNAs LDAH e
ENSBIXG00005016091 (homdlogo para o gene TRATI), cujas expressdes tiveram correlagao
negativa com AOL e positiva com CAR no rumen, os mRNAs CFAP54, LIF, CA54 e MSX2,
cujas expressdes foram correlacionadas positivamente com EGS e CAR nos tecidos da parede
ruminal, e, 0 DNAJC28, cuja expressao teve correlacdo negativa com CAR e positiva com

ERM no musculo.
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4.5 MIRNAS, GENES-ALVO E VIAS BIOLOGICAS

No total, identificaram-se 29 miRNAs cujas expressdes tiveram correlagdo com um
dos quatro fendtipos analisados em um dos trés tecidos. A partir da andlise com miRWalk
(Dweep et al., 2011), obteve-se uma tabela com 22.089 linhas, que representam a quantidade
de sequéncias alvo as quais os miRNAs podem se ligar, e com 7.921 genes-alvo distintos,
sendo que o mesmo miRNA pode se ligar a mais de uma regido de um gene. Também
utilizou-se uma funcdo default do RStudio (Posit Team, 2025) para verificar o nimero de
genes-alvo presentes na rede em que o proprio miRNA estd e em todas as redes do PCIT. A

Tabela 2 mostra informagdes sobre cada miRNA no que diz respeito a correlagdo, nimero de

sequéncias e genes-alvo.

Tabela 2 - Fenotipos, miRNAS, sequéncias e genes alvo.

N° de

miRNA LGy cgliii?aigo fesice sequéjlj:ii:-alvo gerljeos—(lﬁvo gi:fl:es:-: 1(‘]/1(1)21111:fl genelj-alci/eo e
- todas as redes

bta-miR-29a AOL NEG figado 544 400 3 19
bta-miR-29¢ AOL NEG figado 179 133 1 5

bta-let-7c AOL |NEG rimen 1536 1088 21 58
bta-miR-98 AOL NEG rimen 333 246 6 13
bta-miR-12030 EGS POS figado 1285 953 1 45
bta-miR-9-5p.1 EGS POS figado 542 375 0 13
bta-miR-9-5p.2 EGS POS figado 542 375 0 13
bta-miR-125a EGS NEG musculo 1874 1327 9 67
bta-miR-125b.1 EGS NEG musculo 1626 1164 5 54
bta-miR-125b.2 EGS NEG musculo 1626 1164 5 54
bta-miR-182 EGS NEG musculo 756 528 4 39
bta-miR-361 EGS NEG musculo 1437 970 3 40
bta-miR-146a EGS |POS rimen 388 281 2 21
bta-miR-10164-3p CAR POS figado 2349 1643 2 85
bta-miR-2284c CAR POS figado 16 11 0 0

bta-miR-2285bg CAR POS figado 55 34 0 4

bta-miR-376b CAR |POS rimen 159 116 1 6

bta-miR-376¢ CAR POS rimen 214 160 1 11
bta-miR-382 CAR |POS rimen 963 672 2 30
bta-miR-487b CAR POS rimen 970 685 0 22
bta-miR-495 CAR |POS rimen 223 160 1 8

bta-miR-141 ERM POS musculo 525 370 0 12
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bta-miR-1842 ERM POS musculo 2466 1796 2 96
bta-miR-32 ERM POS musculo 255 192 0 8
bta-miR-33b ERM POS musculo 784 565 1 36
bta-miR-545-5p ERM POS musculo 20 18 0 1
bta-miR-2284y.4 ERM POS ramen 115 73 0 3
bta-miR-2284y.6 ERM POS ramen 115 73 0 3
bta-miR-2443 ERM POS ramen 2475 1771 1 83

AOL.: area de olho de lombo; EGS: espessura de gordura subcutanea entre a 11% ¢ 12° costela; CAR: consumo
alimentar residual; ERM: emissédo residual de metano; NEG: correlagdo negativa; POS: correlagdo positiva.
Fonte: Do autor.

E possivel verificar na Tabela 2 que as trés duplas de miRNAs bta-miR-9-5p.1 -
bta-miR-9-5p.2; bta-miR-125b.1 - bta-miR-125b.2; bta-miR-2284y.4 - bta-miR-2284y.6
possuem os mesmos valores de sequéncias e genes-alvo. Isto se deve ao fato de que estes
miRNAs sdo isomiRs, que sdo variantes da sequéncia de miRNA original, originadas por
meio de clivagens ou modifica¢des nucleotidicas (Jiang et al., 2023). O programa miRWalk
(Dweep et al., 2011) reconhece estas variantes apenas como o miRNA original, o que explica

os valores iguais na tabela.

Também pode-se observar na Tabela 2 que 18 dos 29 miRNAs participantes das redes
de correlagdo apresentam ao menos um gene-alvo que também estd presente na rede a qual o
respectivo miRNA pertence. Os miRNAs e os respectivos genes-alvo pertencentes as redes do
fenotipo AOL sdo: no figado, bta-miR-29a e genes WWOX, PLODI e CD6, ¢ bta-miR-29¢c e
gene WWOX; no rimen, bta-let-7c e genes CD37, RHOJ, ATP8B4, ADGRDI, NDST3,
CYSLTRI, RUBCNL, F1341, AKRIDI, BACHI, CD276, CLCN5, NAV3, SFMBT2, SOCS?7,
DAB2, HPGDS, HS2ST1, GMPS, WWC2 ¢ RNF217, e, bta-miR-98 ¢ genes NAT9, AKRIDI,
CBLB, SH3PXD2B, WWC2 e OGFRLI. Os niveis de transcritos de todos os conjuntos de
miRNA-gene-alvo destas redes tiveram o mesmo tipo de correlacdo, com excecdo do gene
AKRIDI, alvo do bta-let-7c e do bta-miR-98, sendo que, as expressdes de ambos estes
miRNAs foram correlacionadas negativamente com AOL, enquanto a expressdo do gene

AKRI1D]I foi correlacionada positivamente com esta caracteristica.

J& os miRNAs e os genes-alvo relativos as redes de EGS s3o: no figado,
bta-miR-12030 e o gene FBXLIS; no musculo, bta-miR-125a e genes NEU3, SMYDI,
PAQRS, LYRMI1, CNKSR2, ARNT2, IRF2BPL, RAB1IFIP3 ¢ GRAMDIB, bta-miR-125b e
genes PPMIK, SMYDI, ARNT2, IRF2BPL e GRAMDIB, bta-miR-182 e genes /IRF2BPL,
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ETFBKMT, CDADCI e MPCI, e, bta-miR-361 e genes SPRYD4, SMYDI e CDADCI; no
ramen, bta-miR-146a e os genes SLC3949 ¢ CDS8A. Os tipos de correlacdo foram similares

entre os niveis de transcrito de todos os miRNAs e dos respectivos genes-alvo.

Para as redes do fendtipo CAR, os miRNAs e os genes-alvo relativos sdo: no figado,
bta-miR-10164-3p e genes PRSS35 ¢ FBLN7; no rimen, bta-miR-376b e gene ENOX2,
bta-miR-376e e novamente o gene ENOX2, bta-miR-382 e genes TIPARP ¢ ADAM?2?2, e,
bta-miR-495 e gene ARL6IP1. Os unicos tipos de correlacdo que diferem entre as abundancias
de transcritos de um miRNA e dos gene-alvos nestas redes sdo os dos genes PRSS35 e
FBLN7, cujas expressdoes foram correlacionadas negativamente a CAR, diferentemente do

miRNA bta-miR-10164-3p.

E, por fim, os miRNAs e genes-alvo das redes de ERM sdo: no musculo,
bta-miR-1842 e genes P2RYI e DNAJC28, e, bta-miR-33b e gene NCEHI; no ramen,
bta-miR-2443 e gene RSADZ2. O gene RSAD?2 ¢ o unico destas redes cuja expressao teve um
tipo de correlagdo com o fendtipo que difere do miRNA que o tem como gene-alvo, sendo

esta negativa e a do bta-miR-2443 positiva.

As andlises de enriquecimento, feitas na plataforma miRWalk (Dweep et al., 2011)
usando o banco de dados KEGG (Kanehisa; Goto, 2000), resultaram em uma tabela para cada
fenotipo. Cada tabela (Tabelas 3 a 6) contém as vias bioldgicas das quais os genes-alvo dos
miRNAs que tiveram suas expressdes correlacionadas com a caracteristica fazem parte, além
de um valor p ajustado (BH) indicando a probabilidade de significancia do resultado. Na
Tabela 3 pode-se verificar todas as 21 vias associadas aos genes-alvo dos miRNAs cujas

expressoes em algum dos trés tecidos analisados apresentaram correlacdo com AOL.

Tabela 3 - Identificagdo KEGG, nome e valor p ajustado das vias biologicas associadas aos genes-alvo dos
miRNAs cujas expressoes foram correlacionadas com AOL.

Identificacdo KEGG Nome da via biologica Fenotipo  Valor p ajustado (BH)

bta04360 orientacao de axdnios AOL

|bta05214 glioma AOL 0.0000|
|bta04012 via de sinalizagdo ErbB AOL 0.0473|
|bta04730 depressao de longa duragao AOL 0.0473|
|bta04810 regulagdo do citoesqueleto de actina AOL 0.0473|

|bta05223 cancer de pulmao de células ndo pequenas AOL 0.0473|
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bta05225 carcinoma hepatocelular AOL 0.0473
bta00900 biosintese da cadeia principal dos terpenodides AOL 0.0736
bta05210 cancer colorretal AOL 0.0736
bta05205 proteoglicanos no cancer AOL 0.0903
bta05220 leucemia mieloide cronica AOL 0.0903
bta05211 carcinoma de células renais AOL 0.1182
bta05215 cancer de prostata AOL 0.1182
bta05231 metabolismo de colina no cancer AOL 0.1182
bta01522 resisténcia endocrina AOL 0.1287
bta04540 juncao gap AOL 0.1287
bta05212 cancer pancreatico AQOL 0.1287
bta05224 cancer de mama AOL 0.1287
bta04514 moléculas de adesao celular AOL 0.1324
bta05213 cancer no endométrio AOL 0.1324
bta04150 via de sinalizagdio mTOR AOL 0.1734

AOL: area de olho de lombo.
Fonte: Do autor.
Para os genes-alvo dos miRNAs cujos transcritos foram correlacionados com EGS,
foram encontradas 34 vias bioldgicas associadas. A Tabela 4 revela as 20 vias bioldgicas com

menor valor p ajustado deste total de 34 vias.

Tabela 4 - Identificagdo KEGG, nome e valor p ajustado das vias biologicas associadas aos genes-alvo dos
miRNAs cujas expressoes foram correlacionadas com EGS.

Identificacdo KEGG Nome da via bioldgica Fendtipo Valor p ajustado (BH)

bta04010 via de sinalizagdo MAPK EGS 0.0000
bta04014 via de sinalizacdo Ras EGS 0.0000
bta04390 via de sinalizagcdo Hippo EGS 0.0000
bta04530 jungdo oclusiva EGS 0.0000
bta04722 via de sinaliza¢do da neurotrofinas EGS 0.0688
bta04015 via de sinalizagao Rapl EGS 0.1229
bta04062 via de sinalizagdo das quimiocinas EGS 0.1229
bta04360 orientacdo de axonios EGS 0.1229
bta04510 adesdo focal EGS 0.1229
bta04810 regulagdo do citoesqueleto de actina EGS 0.1229
bta04910 via de sinalizac¢do da insulina EGS 0.1229
bta04931 resisténcia a insulina EGS 0.1229
bta05200 vias no cancer EGS 0.1229
bta05205 proteoglicanos no cancer EGS 0.1229
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bta04668 via de sinalizacdo TNF EGS 0.1290
bta05220 leucemia mielodide cronica EGS 0.1290
bta01100 via metabolica EGS 0.1416
bta00564 metabolismo de glicerofosfolipidios EGS 0.1529
bta04514 moléculas de adesdo celular EGS 0.1548
bta05212 cancer pancreatico EGS 0.1548

EGS: espessura de gordura subcutanea entre a 11* ¢ 12° costela.
Fonte: Do autor.
No que diz respeito aos genes-alvo dos miRNAs que tiveram suas expressoes
correlacionadas com CAR, encontraram-se 88 vias bioldgicas associadas. Na Tabela 5

observa-se as 20 vias bioldgicas com menor valor p ajustado destas 88 vias.

Tabela 5 - Identificacdo KEGG, nome e valor p ajustado das vias bioldgicas associadas aos genes-alvo
dos miRNAs cujas expressdes foram correlacionadas com CAR.

Identificagdo KEGG Nome da via biologica Fendtipo Valor p ajustado (BH)

bta04360 orientacao de axonios CAR 0.0000
bta04390 via de sinaliza¢ao Hippo CAR 0.0000
bta04520 juncdo aderente CAR 0.0000
bta04530 juncdo oclusiva CAR 0.0000
bta04810 regulagdo do citoesqueleto de actina CAR 0.0000
bta05205 proteoglicanos no cancer CAR 0.0000
bta05212 cancer pancreatico CAR 0.0000
bta05215 cancer de prostata CAR 0.0000
bta04310 via de sinalizacdo Wnt CAR 0.0213
bta04670 transmigracao de leucdcitos CAR 0.0213
bta04710 ritmo circadiano CAR 0.0213
bta04921 via de sinalizac¢do de ocitocina CAR 0.0213
bta04934 sindrome de Cushing CAR 0.0213
bta05210 cancer colorretal CAR 0.0213
bta05225 carcinoma hepatocelular CAR 0.0213
bta05226 cancer de estomago CAR 0.0213
bta00564 metabolismo de glicerofosfolipidios CAR 0.0324
bta04010 via de sinalizagdo MAPK CAR 0.0324
bta04660 via de sinalizag@o de receptores de células T  CAR 0.0324
bta04728 sinapse dopaminérgica CAR 0.0324

CAR: consumo alimentar residual.
Fonte: Do autor.
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Para os genes-alvo dos miRNAs cujos transcritos apresentaram correlacdo com ERM,
foram encontradas 120 vias biologicas associadas. A Tabela 6 mostra as 20 vias biologicas

com menor valor p ajustado dentre estas 120.

Tabela 6 - Identificagio KEGG, nome e valor p ajustado das vias biologicas associadas aos genes-alvo dos
miRNAs cujas expressdes foram correlacionadas com ERM.

Identificacdo KEGG Nome da via bioldgica Fendtipo Valor p ajustado (BH)

bta01521 resisténcia aos inibidores EGFR da tirosina quinase 'ERM 0.0000
bta04010 via de sinalizacdo MAPK ERM 0.0000
bta04012 via de sinalizagdo ErbB ERM 0.0000
bta04014 via de sinalizacdo Ras ERM 0.0000
bta04144 endocitose ERM 0.0000
bta04261 sinalizagdo adrenérgica no cardiomiodcito ERM 0.0000
bta04310 via de sinalizacdo Wnt ERM 0.0000
bta04360 orientagdo de axonios ERM 0.0000
bta05100 invasdo bacteriana de células epiteliais ERM 0.0000
bta05200 vias no cancer ERM 0.0000
bta05205 proteoglicanos no cancer ERM 0.0000
bta04024 via de sinalizacdo cAMP ERM 0.0165
bta04071 via de sinalizag@o de esfingolipidios ERM 0.0165
bta04140 autofagia ERM 0.0165
bta04150 via de sinalizagdo mTOR ERM 0.0165
bta04660 via de sinalizagdo de receptores de células T ERM 0.0165
bta04722 via de sinalizag@o de neurotrofinas ERM 0.0165
bta04810 regulacdo do citoesqueleto de actina ERM 0.0165
bta05135 infecgdo por Yersinia ERM 0.0165
bta05212 cancer pancreatico ERM 0.0165

ERM: emissao residual de metano.
Fonte: Do autor.
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5. DISCUSSAO

O presente trabalho apresenta como resultado os mRNAs e miRNAs que tiveram suas
expressoes correlacionadas com quatro fendtipos de interesse: area de olho de lombo (AOL),
espessura de gordura subcutanea entre a 11* e 12* costela (EGS), consumo alimentar residual
(CAR) e emissao residual de metano (ERM). A positividade ou negatividade da correlagao
dos niveis de transcritos de mRNAs/miRNAs com uma caracteristica observavel pode ser util
para entender melhor as interagcdes que estimulam a expressdo de um fendtipo vantajoso,
enquanto a investigacdo dos genes-alvo dos miRNAs e das vias biologicas das quais estes
genes-alvo participam pode auxiliar no estudo da regulag@o génica e possivelmente fenotipica

feita pelos miRNAs.

5.1 GENES EM COMUM

A expressao do gene CYP2RI apresentou correlagdo negativa com AOL tanto no
tecido hepatico quanto nos tecidos da parede ruminal, sendo também correlacionada
negativamente a EGS no figado. O CYP2RI codifica para sintese da Vitamina D
25-hidroxilase da familia citocromo P450, possuindo um papel relevante no metabolismo, ja
que esta enzima estd envolvida na conversdao de Vitamina D3 em 25-hidroxivitamina D3, que
¢ a principal forma circulante de vitamina D (Sayers et al., 2025; Flores-Villalva et al., 2021).
Além disso, o gene CYP2RI foi anteriormente relacionado com caracteristicas de carcaga,
sendo que baixos niveis de expressdo deste gene podem levar ao acumulo de Vitamina D3,
que promove mais maciez a carne do animal (Li et al., 2020). Este resultado ¢ muito
interessante, visto que os fenotipos de area de olho de lombo (AOL) e espessura de gordura
subcutanea entre a 11* e 12* costela (EGS) estdo relacionados de forma positiva com a
qualidade da carcagca e da carne, enquanto o gene CYP2RI aparenta estar negativamente
relacionado a qualidade da carcaca e mostrou uma correlagdo negativa com AOL e EGS na

analise com PCIT dos tecidos da populacao estudada.

Ja os niveis de transcritos do gene DNAJC28 tiveram correlagdo negativa com CAR
no figado e no musculo, além de serem correlacionados positivamente com ERM também no
tecido muscular. O DNAJC28 ¢ codificador da proteina C28 da familia DnaJ de choque
térmico (ou familia Hsp40) (Sayers ef al., 2025). As proteinas da familia Hsp40 persistiram

durante o processo de evolugdo, demonstrando a importancia da funcdo que exercem, que
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consiste na ativacao das chaperonas Hsp70 (Qiu et al., 2006). A familia Hsp70 possui papéis
nos processos de enovelamento e transporte correto, na prevengdo de agregagdo proteica e na
inibicdo da apoptose induzida por estresse, sendo importante para o bom funcionamento
celular (Hasegawa et al., 2017; Stankiewicz et al., 2005). O gene DNAJC2S ja foi relacionado
com mecanismos de termorregulagdo de mamiferos e eficiéncia alimentar de bovinos da raca
Angus (Fernandes Junior et al., 2020; Baneh; Elatkin; Gentzbittel, 2025), o que apoia o
resultado obtido a partir da anélise por PCIT, que mostra uma correlacdo negativa entre a
expressao do gene DNAJC28 e o consumo alimentar residual (CAR), sugerindo uma
correlagdo positiva entre DNAJC28 e eficiéncia alimentar. Ademais, este gene também ¢ um

gene-alvo do miRNA bta-miR-1842 da rede ERM-musculo.

E, o gene ODF2, cuja abundancia de transcritos foi positivamente correlacionada a
CAR no figado e no ramen, codifica para a sintese da proteina 2 da fibra densa exterior das
caudas dos espermatozoides (Sayers et al., 2025). As proteinas ODF protegem a cauda do
espermatozdide de forcas mecanicas e, a0 mesmo tempo, conferem mobilidade a esta célula,
estando correlacionadas significativamente com a fertilidade dos bovinos (Zhao et al., 2018;
Kaya et al., 2022). A relagdo entre o consumo alimentar residual (CAR) e a fertilidade de
touros ndo ¢ clara, mas ao selecionar animais mais eficientes do ponto de vista alimentar, ou
seja, animais com baixos valores de CAR, ¢ possivel interferir na expressdo de genes
relacionados a capacidade reprodutiva destes organismos (Damiran et al., 2018; Johnson et

al., 2020).

5.2 GENES-ALVO DOS MIRNAS E VIAS BIOLOGICAS

Todos os 29 miRNAs pertencentes as redes sdo exclusivos destas, isto ¢, nenhum
miRNA teve sua expressao correlacionada significativamente com mais de um fendtipo ou em
mais de um tecido analisado. Como relatado anteriormente, 18 miRNAs apresentam pelo
menos um gene-alvo presente na propria rede de correlacdo a que pertencem, o que reforga a
hipotese de que a regulagdo fenotipica ¢ intermediada pelos miRNAs e pelos mecanismos de
controle da expressdo génica que estas moléculas possuem, como a degradacdo de mRNAs ou
o estimulo da expressdo por meio da interagdo com regidoes promotoras de genes. Pesquisas
anteriores ja associaram alguns dos genes pertencentes as mesmas redes dos miRNAs que os
tém como alvo com certas caracteristicas interessantes para o presente trabalho, como os

genes WWOX, LYRMI1, GRAMDIB, MPC1 e TIPARP, que sdo discutidos a seguir.
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A expressdo do gene WWOX apresentou correlagdo negativa com o fen6tipo AOL no
tecido hepatico, assim como as expressdes dos dois miRNAs (bta-miR-29a e bta-miR-29¢),
também pertencentes a rede AOL-figado, que o tem como gene-alvo. Este gene codifica para
uma oxirredutase que contém o dominio WW (Sayers et al., 2025). Em estudos com
camundongos ¢ humanos esta enzima foi relacionada ao metabolismo de lipidios (Iatan et al.,
2014). O gene WWOX foi anteriormente associado, em diferentes ragas de bovinos, a
caracteristicas que dizem respeito a qualidade da carcaga e da carne, sendo estas a area de
olho de lombo, a espessura de gordura subcutinea e a coloracdo da carne (Arikawa et al.,

2024).

Em relagdo ao fendtipo EGS, o gene LYRMI, cujos niveis de transcritos foram
correlacionados negativamente com esta caracteristica no tecido muscular, ¢ gene-alvo de um
miRNA (bta-miR-125a) cujos transcritos também tiveram correlagdo negativa na rede
EGS-musculo. Este gene codifica para a sintese da proteina que contém o motivo LYR 1
(Sayers et al., 2025). Estudos com bovinos da raga Qinchuan relataram que o LYRM]I pode
afetar as medidas corporais e a qualidade da carne destes animais, isso por conta da relacao
que este gene apresenta com a obesidade e da influéncia que aparenta possuir sobre a

deposicao de gordura (Li et. al, 2014).

Enquanto isso, o gene GRAMDIB, cuja expressdo também foi correlacionada
negativamente com EGS no tecido muscular, ¢ gene-alvo de dois miRNAs (bta-miR-125a e
bta-miR-125b) da rede EGS-musculo cujos transcritos também foram correlacionados
negativamente a este fenotipo. O GRAMDIB ¢ codificador da proteina Aster-B e apresenta
um papel no transporte do colesterol, auxiliando na manuten¢do da homeostase do colesterol
(Sayers et al., 2025; Kunej et al., 2024). Além disso, este gene ja foi associado com a

eficiéncia alimentar de bovinos de corte (Serdo et al., 2013).

O gene MPCI ¢ pertencente a rede EGS-musculo, sendo que a abundancia de
transcritos deste gene teve uma correlagdo negativa com este fenotipo, assim como o miRNA
(bta-miR-182) da mesma rede que o tem como alvo. O MPCI codifica para a proteina
transportadora mitocondrial de piruvato 1, a qual, junto com a proteina transportadora
mitocondrial de piruvato 2, forma o complexo proteico MPC1-MPC2, que ¢ responsavel pelo

transporte de piruvato do citosol para dentro da mitocondria, permitindo a produgdo de ATP
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(Sayers et al., 2025; Sun et al., 2025). Este gene foi previamente listado como candidato a
gene regulador da gordura intramuscular em bovinos da raga Nelore, que € uma caracteristica

importante relacionada a qualidade da carne (Cesar ef al., 2015).

Ja o gene TIPARP, cujos transcritos tiveram correlagdo positiva com o fenotipo CAR
no tecido da parede ruminal, ¢ um gene-alvo de um miRNA (bta-miR-382) cuja expressao
também apresentou correlacdo positiva na rede CAR-ramen. Este gene ¢ descrito como uma
polimerase poli-(ADP-ribose) induzivel por TCDD, codificando para a enzima mono-ADP
ribosiltransferase TIPARP (Sayers et al., 2025). Estudos anteriores indicam que o TIPARP
pode ter um papel na variagdo do consumo alimentar residual de bovinos Nelore (de Lima et

al., 2016).

Em relagdo as vias bioldgicas encontradas a partir das analises de enriquecimento,
pode-se citar duas vias de interesse: a via de regulacdo do citoesqueleto de actina e a de
sinalizagdo mTOR. Pelo menos um dos genes-alvo dos miRNAs que tiveram suas expressoes
correlacionadas com AOL, EGS, CAR ¢ ERM participa da via de regulacao do citoesqueleto
de actina (bta04810), ja que, nas andlises de enriquecimento, esta via estava entre as 20 vias
com menor valor p ajustado para cada um dos fendtipos. A proteina actina ¢ um componente
essencial do citoesqueleto, o qual fornece estrutura e suporte para a célula e também gera e
transmite forca (Heissler; Chinthalapudi, 2025; Armstrong; Olson, 2022). Genes desta via ja
foram associados em bovinos Nelore com grau de marmoreio (marbling score, do inglés), que
¢ uma caracteristica que diz respeito a deposi¢do de gordura intramuscular, afetando a
qualidade da carne (Arikawa et al., 2024), e, também foram relacionados a espessura de

gordura subcutanea (Frezarim et al., 2025).

Enquanto isso, a0 menos um dos genes-alvo dos miRNAs que tiveram suas expressoes
correlacionadas a AOL e ERM participam da via de sinalizagdo mTOR (bta04150). A mTOR
¢ uma quinase que regula e coordena diversos processos celulares, como a proliferagdo celular
e a sintese proteica, por meio de uma cascata de sinaliza¢do (Yang F. et al., 2023; Panwar et
al., 2023). Esta via foi indicada anteriormente como reguladora da sintese proteica no tecido
muscular esquelético (Johnson et al., 2025) e genes atuantes desta via também foram
relacionados com o grau de marmoreio em bovinos Nelore, o que € coerente com o

envolvimento desta via na regulagdo do metabolismo lipidico (Arikawa et al., 2024).
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Além disso, as seguintes vias foram previamente associadas ao fenodtipo de espessura
de gordura subcutanea em bovinos Nelore: a via de sinalizagdo Ras (bta04014), que € uma das
20 vias com menor valor p ajustado relacionadas aos fenotipos EGS e ERM, a de adesdo focal
(bta04510), a qual estd entre as 20 da caracteristica EGS, e a de metabolismo de
glicerofosfolipidios (bta00564), que ¢ uma das 20 de EGS e CAR (Arikawa et al., 2024). A
via metabdlica (bta01100), a qual estd entre as 20 vias relacionadas a EGS, e a via de
sinalizagdo de esfingolipidios (bta04071), que ¢ uma das 20 vias de ERM, foram associadas a

quantidade de gordura intramuscular (Arikawa et al., 2024).
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6. CONCLUSAO

A aplicagdo do algoritmo PCIT permitiu a identificagdo de miRNAs ¢ mRNAs que
podem estar direta ou indiretamente associados com caracteristicas de interesse na populagao
de bovinos Nelore analisada. Em especial, os genes CYP2RI e DNAJC28 se mostraram
candidatos a estudos subsequentes voltados para estes fendtipos. No presente trabalho as
expressoes destes genes demonstraram correlagdo com o mesmo fenotipo em mais de um
tecido e em pesquisas anteriores estes genes foram associados com caracteristicas de carcaga

ou eficiéncia alimentar.

A analise dos genes-alvo dos miRNAs e das vias biologicas as quais estes genes
pertencem possibilitou a indicagdo de genes e vias que ja haviam sido relacionados a
eficiéncia alimentar ou a caracteristicas ligadas a qualidade da carcaga e da carne dos bovinos
de corte. Os genes WWOX, LYRMI1, GRAMDIB, MPCI e TIPARP sao pontos de interesse
para investigagdo da hipotese de que a regulagdo fenotipica ¢ intermediada por miRNAs. Isto
porque participam das mesmas redes de correlacdo do que os miRNAs que os tém como alvo
e também porque possuem o mesmo tipo de correlagdo com o fenétipo do que estes miRNAs.
A pesquisa mais detalhada das vias biologicas de regulacdo do citoesqueleto de actina e de
sinalizagio mTOR também pode ser relevante a fim de entender o funcionamento dos

mecanismos regulatorios dos miRNAs.

Portanto, os resultados do presente trabalho podem ser utilizados para garantir uma
melhor compreensdo das interagdes que culminam na manifestacdo de um determinado
fendtipo e para buscar estratégias que favorecam a expressao de caracteristicas vantajosas em
bovinos, sejam estas estratégias que envolvam a selecdo artificial, a engenharia genética ou

outras tecnologias.
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APENDICE A - TABELAS RESULTANTES DAS ANALISES COM PCIT

Tabela 7 - Correlagdes de miRNAs e genes com o fendtipo REA no figado.

Origem Correlacdo Tipo de correlagao
bta-miR-29a AOL -0,30647 NEG
bta-miR-29¢ AOL -0,30281 NEG
COLS8ALI AOL -0,43231 NEG
IFT57 AOL -0,37741 NEG
PLAIA AOL -0,39609 NEG
ITGBS AOL -0,4455 NEG
FETUB AOL -0,38083 NEG
COMMD?2 AOL -0,37081 NEG
HSF2BP AOL -0,41309 NEG
ENSBIXG00005017443  AOL -0,37687 NEG
RFTNI1 AOL -0,33804 NEG
SLC40A1 AOL -0,37742 NEG
ENSBIXG00005000394 ' AOL -0,34919 NEG
ENSBIXG00005021858 'AOL -0,39449 NEG
ARMC9 AOL -0,43383 NEG
FUCAI AOL -0,4253 NEG
FCRLS AOL -0,34572 NEG
AMIGO1 AOL -0,34682 NEG
C8B AOL -0,38269 NEG
MSTRG.14634 AOL -0,42238 NEG
MYCL AOL -0,34318 NEG
NOS3 AOL -0,34289 NEG
MSTRG.15038 AOL -0,36476 NEG
ENSBIXG00005025251  AOL -0,47315 NEG
SUGCT AOL -0,41923 NEG
ENSBIXG00005015117 AOL -0,40645 NEG
ENSBIXG00005029235 AOL -0,35507 NEG
TTLLI12 AOL -0,3671 NEG
CYBS5R3 AOL -0,39954 NEG
TAPBPL AOL -0,37928 NEG
ENSBIXG00005018766 AOL -0,38816 NEG
PKP2 AOL -0,34991 NEG
GPR182 AOL -0,41569 NEG
0S9 AOL -0,45665 NEG
MSTRG.17184 AOL -0,37304 NEG
ARSK AOL -0,31654 NEG
CD14 AOL -0,41878 NEG
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TRIM7

IRF1
PGLYRP2
LPAR2
ENSBIXG00005030820
CCDCI180
PNMA2
MSTRG.18762
SH3BGRL2
MSTRG.19083
FUCA2

PLG
MSTRG.19509
SPG21
MAP2KS
ENSBIXG00005030548
REC8
ENSBIXG00005019864
RIOX1

ACOT6

GALM
PCYOXI1
EMILIN1
ST6GALNAC6
TMEM250
LCPI

PCCA
SLCI13A3
PFKP
MSTRG.3683
PTER

GGH
ENSBIXG00005017861
ACP2

TRIM34
CYP2R1
ETNK2
SMYD3
PLODI
SERPINC1
QSOX1

AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL

-0,35331 NEG
-0,3566 NEG
-0,43948 NEG
-0,3131 NEG
-0,35636 NEG
0,37225 POS
-0,35973 NEG
-0,38969 NEG
-0,33032 NEG
-0,32972 NEG
-0,40594 NEG
-0,43569 NEG
-0,32477 NEG
-0,36719 NEG
-0,33863 NEG
-0,37759 NEG
-0,34496 NEG
-0,38369 NEG
-0,39607 NEG
-0,38136 NEG
-0,39853 NEG
-0,41809 NEG
-0,34671 NEG
-0,32703 NEG
-0,36213 NEG
-0,34801 NEG
-0,43606 NEG
-0,45726 NEG
-0,34787 NEG
-0,43468 NEG
-0,33559 NEG
-0,4368 NEG
-0,3932 NEG
-0,40343 NEG
-0,39345 NEG
-0,44533 NEG
-0,40755 NEG
-0,3768 NEG
-0,46843 NEG
-0,43187 NEG
-0,34702 NEG
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WSCD2
ENSBIXG00005005073
RAD9B

MSTRG.6054
ARHGAP10

CPTI1C

NUCBI

PLD3

LRFN3
ENSBIXG00005016924
ITFG1

ACSF3

MSTRG.7209

WWOX

SCPEP1

CTNS

SERPINF1

SLC47A1

AOC3
ENSBIXG00005019006
NOTUM
ENSBIXG00005002985
C6

FBXL7

LRRC28

HOMER?2
ENSBIXG00005017498
HDACI1

HESX1

ITIHI1

ITIH3

GLBI1

TAPBP

TNFRSF21

C2

ZBTB12

LAMA3
ENSBIXG00005007479
CYP2EI1
ENSBIXG00005006699
ACADSB

AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL

-0,45273 NEG
-0,3575 NEG
-0,37337 NEG
-0,34896 NEG
-0,35386 NEG
0,38518 POS
-0,38193 NEG
-0,35624 NEG
-0,34182 NEG
-0,40461 NEG
-0,36248 NEG
-0,36905 NEG
-0,32282 NEG
-0,33051 NEG
-0,32107 NEG
-0,34129 NEG
-0,46116 NEG
-0,34755 NEG
-0,42595 NEG
-0,39179 NEG
-0,3937 NEG
-0,36732 NEG
-0,39599 NEG
-0,41286 NEG
-0,40037 NEG
-0,36606 NEG
-0,34788 NEG
-0,34544 NEG
-0,31943 NEG
-0,36307 NEG
-0,40311 NEG
-0,40037 NEG
-0,38787 NEG
-0,37631 NEG
-0,42453 NEG
-0,38366 NEG
-0,33976 NEG
-0,33463 NEG
-0,3656 NEG
-0,40673 NEG
-0,3527 NEG
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HPS6 AOL -0,36715 NEG
SCD AOL -0,38679 NEG
RNLS AOL -0,36324 NEG
RNF122 AOL -0,3324 NEG
RNF170 AOL -0,43697 NEG
LRRTM3 AOL -0,37389 NEG
PRXL2A AOL -0,40446 NEG
SLC25A22 AOL -0,36123 NEG
ENSBIXG00005012170 'AOL -0,41811 NEG
CD6 AOL -0,30672 NEG
ALGS AOL -0,34225 NEG
PRCP AOL -0,36512 NEG
CD99 AOL -0,36476 NEG
MAOB AOL -0,38375 NEG
ABCDI1 AOL -0,35985 NEG
BRCC3 AOL -0,40824 NEG
GPC4 AOL -0,34532 NEG
MSTRG.19584 AOL -0,44362 NEG
ENSBIXG00005004965 'AOL -0,45302 NEG
MSTRG.8863 AOL -0,46688 NEG

AOL.: area de olho de lombo; NEG: correlagdo negativa; POS: correlagdo positiva.
Fonte: Do autor.

Tabela 8 - Correlagdes de miRNAs e genes com o fenétipo AOL no muisculo.

Origem Correlagdo Tipo de correlagdo
MSTRG.8532 AOL 0,36569 POS
MSTRG.8540 AOL 0,36285 POS
MSTRG.8545 AOL 0,34783 POS
MSTRG.8547 AOL 0,39671 POS
MSTRG.8549 AOL 0,4063  POS
MSTRG.8550 AOL 0,39211 POS
MSTRG.8556 AOL 0,37147 POS
MEF2D AOL 0,39016 POS
RHBG AOL -0,38432 NEG
ENSBIXG00005010199  AOL 0,29743 POS
ENSBIXG00005010199 AOL 0,33477 POS
ENSBIXG00005017942  AOL -0,31172 NEG
FAM180A AOL 0,37852 POS
MAGI2 AOL 0,38275 POS
ENSBIXG00005007678  AOL 0,37637 POS
TOB2 AOL 0,41183 POS
MSTRG.15931 AOL -0,48897 NEG
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ENSBIXG00005012580
MSTRG.18441

VLDLR

ZFAND5

TXLNB

RYR3

TMEM62
ENSBIXG00005011959
MSTRG.2739
MSTRG.2829
MSTRG.2933

SPATA2

CIQL3

USP2

FBLIMI

UBE3B
ENSBIXG00005027585
TMEM120B

ULK1
ENSBIXG00005017445
U2AF1L4

GRAMDIA

KCTDI5
ENSBIXG00005015854
FXR2

ARHGAP44

SCN4A
ENSBIXG00005011655
FLNB

MAGI1
ENSBIXG00005011420
MSTRG.11279

PTPRM
ENSBIXG00005003238
5 8S rRNA

CUX1

RABEP2

SRL

LMF1

TYSNDI
ENSBIXG00005021561

AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL

0,33219
0,38508
0,35921
0,34212
0,39522
0,45701
0,39234
0,43897
0,42812
0,36794
0,34204
0,35111
0,48849
0,38461
0,38882
0,41497
0,39564
0,37985
0,37322
0,29737

-0,45255
0,41925
0,39524
0,41088
0,29616
0,41416
0,35605
0,29579
0,35609
0,37549
0,30124
0,38018
0,48223
0,33886
0,33009
0,39429
0,39585
0,38721
0,38642
0,34928
0,32827

POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
NEG
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
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REPS2 AOL 0,39299 POS
TMEMI85A AOL 0,41961 POS
MSTRG.19873 AOL 0,34646 POS
ENSBIXG00005022789 |AOL 0,32112 POS
ENSBIXG00005022671 AOL 0,33956 POS
ENSBIXG00005006607  AOL 0,41932 POS
ENSBIXG00005000046 |AOL 0,2983 POS
ENSBIXG00005015183 |AOL 0,33891 POS

AOL.: érea de olho de lombo; NEG: correlacio negativa; POS: correlagdo positiva.
Fonte: Do autor.

Tabela 9 - Correlagdes de miRNAs e genes com o fendtipo AOL no rimen.

Origem Correlacao Tipo de correlagao
bta-let-7c AOL -0,32384 NEG
bta-miR-98 AOL -0,42183 NEG
BACHI1 AOL -0,3918 NEG
ADAMTSS AOL -0,36602 NEG
ADAMTSI AOL -0,36184 NEG
ENSBIXG00005018386  AOL -0,38296 NEG
ALCAM AOL -0,35742 NEG
CBLB AOL -0,4489 NEG
ENSBIXG00005016091  |AOL -0,4531 NEG
IGSF11 AOL -0,34068 NEG
ARHGAP31 AOL -0,45279 NEG
DTX3L AOL -0,35686 NEG
PDIAS AOL -0,38102 NEG
HEG1 AOL -0,38863 NEG
OSBPL11 AOL -0,42335 NEG
ATP13A3 AOL -0,40769 NEG
CCDC50 AOL -0,38555 NEG
MAP3K13 AOL -0,36465 NEG
NAALADL2 AOL -0,44254 NEG
FNDC3B AOL -0,4135 NEG
ENSBIXG00005013446  AOL -0,39304 NEG
GMPS AOL -0,34012 NEG
DNAIC13 AOL -0,39111 NEG
PLEKHB2 AOL -0,35878 NEG
CCDC141 AOL -0,46692 NEG
CYBRDI1 AOL -0,37477 NEG
RBMSI1 AOL -0,37924 NEG
MGATS AOL -0,36151 NEG
STAT1 AOL -0,35188 NEG
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PTPRN
ENSBIXG00005017997
IL6R

ENSA
OLFML3
EEIG2
LRRCS8C
LRRC8C
HS2ST1

JAK1

RORI

PIK3R3
HIVEP3
TMEM35B
MSTRG.15818
AOC1
AKRI1DI1
MTPN
ENSBIXG00005024008
POT1

GPR141
DOCK4
PIK3CG
SEMA3A
HYCC1
ENSBIXG00005016248
PLEKHG6
EPS8

PDE3A
SLC41A2
CHSTI11

IGF1

APAF1

NTN4

GDF11

RNF41
SRGAPI1
ENSBIXG00005008561
PLXNCI1
NAV3

NDST3

AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL

-0,35218 NEG
-0,42325 NEG
-0,38808 NEG
0,37827 POS
-0,35973 NEG
-0,46119 NEG
-0,35586 NEG
-0,40082 NEG
-0,38285 NEG
-0,35573 NEG
-0,37301 NEG
-0,3742 NEG
-0,3773 NEG
0,34545 NEG
0,35634 NEG
0,35479 NEG
0,40643 POS
-0,4509 NEG
0,36341 NEG
0,39675 NEG
0,41821 NEG
0,34732 NEG
0,39836 NEG
0,42925 NEG
0,39245 NEG
-0,4883 NEG
0,38049 POS
-0,3644 NEG
0,39613 NEG
0,35917 NEG
0,38466 NEG
0,39978 NEG
0,37321 NEG
0,40507 NEG
0,40082 NEG
-0,3908 NEG
-0,37139 NEG
-0,35663 NEG
-0,38064 NEG
-0,41359 NEG
-0,50424 NEG
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ANK2
TIFA

TBCK

MANBA

HPGDS

MED28
ENSBIXG00005015160
KLHLS

PDGFRA

CDKL2

KLHLS

SLC2A9

MAN2A1

ERAPI

MCTP1
ENSBIXG00005028689
VCAN

ADAM19

EGRI1

CLTB

LOX
ENSBIXG00005017208
ENSBIXG00005010956
MSTRG.19332
ENSBIXG00005006857
GFPT2

MTAP

PTPRD

GDA

PCSK5

GCNTI

GNAQ

MSTRG.19944
SLC39A14

EGR3

B4GALTI

CTSL

PTPDCI

SVEPI

MSTRG.20277
OGFRLI

AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL

-0,37368 NEG
-0,36064 NEG
-0,38202 NEG
-0,39314 NEG
-0,51129 NEG
-0,44074 NEG
-0,48935 NEG
-0,40016 NEG
-0,42723 NEG
-0,44021 NEG
-0,46145 NEG
-0,45052 NEG
-0,3649 NEG
-0,39175 NEG
-0,38399 NEG
-0,42401 NEG
-0,42685 NEG
-0,36384 NEG
-0,42892 NEG
0,43034 POS
-0,36332 NEG
-0,39797 NEG
-0,41581 NEG
-0,37994 NEG
-0,35506 NEG
-0,33553 NEG
-0,36157 NEG
-0,36365 NEG
-0,36338 NEG
-0,36542 NEG
-0,47989 NEG
-0,45148 NEG
0,32645 POS
-0,43127 NEG
-0,36752 NEG
-0,41842 NEG
-0,33684 NEG
-0,34274 NEG
-0,40464 NEG
-0,34638 NEG
-0,40945 NEG
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RNF217
TBC1D32
MANIAI
DSE
CDK19
HACEI
ENPPI
ARMTI
F2R
SMAD3
MYO9A
CD276
UBRI
NIN
GNG2
RABSB
ATPSB4
FBNI
RHOJ
RABI5
DCP2
REEPS
HRH2
ENSBIXG00005017408
VWA3B
ILIRLI
PRKD3
RHOQ
NRXNI
EFEMPI1
MSTRG.2219
GFPTI
EFR3B
LDAH
TTC32
MBOAT?
KIDINS220
SCAI
RUBCNL
DCLK]1
ALOXS5AP

AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL

-0,39754 NEG
-0,43887 NEG
-0,35231 NEG
-0,33707 NEG
-0,37761 NEG
-0,3577 NEG
-0,3638 NEG
-0,37563 NEG
-0,34582 NEG
-0,36558 NEG
-0,36566 NEG
-0,37326 NEG
-0,34794 NEG
-0,34872 NEG
-0,38868 NEG
-0,39981 NEG
-0,40574 NEG
-0,41622 NEG
-0,42913 NEG
-0,41071 NEG
-0,39237 NEG
-0,39795 NEG
-0,39943 NEG
-0,32612 NEG
-0,33015 NEG
-0,40931 NEG
-0,37451 NEG
-0,34365 NEG
-0,36061 NEG
-0,46356 NEG
-0,33227 NEG
-0,3973 NEG
-0,37785 NEG
-0,40665 NEG
0,38752 POS
-0,44692 NEG
-0,36142 NEG
-0,42579 NEG
-0,36776 NEG
-0,3867 NEG
-0,3787 NEG
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SACS

MSTRG.3202

BIVM

TSHZ2
ENSBIXG00005016429
EIF6

ARHGAPI2

MRCI

CUBN

PIP4K2A

NRP1

SFMBT2
ENSBIXG00005031183
SULF1

PI15

CKAPS

FCHSD2

OLFMLI

LYVEI1

CYP2RI
ENSBIXG00005016002
PM20D1
ENSBIXG00005010202
ENSBIXG00005010127
LYPLALI

TNFSF18
ENSBIXG00005000979
KIAA0040

ABL2

NIBANI

RPS6KCl1

NR5A2

OSBP2

ASPHD2

ADGRDI

GASK1B

TBCI1D9
ENSBIXG00005020559
CD37

KLC3
ENSBIXG00005019421

AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL

-0,3611 NEG
-0,39342 NEG
-0,41503 NEG
-0,33056 NEG
-0,36558 NEG
0,38683 POS
-0,39299 NEG
-0,39746 NEG
-0,32329 NEG
-0,35216 NEG
-0,43047 NEG
-0,36343 NEG
0,39781 POS
-0,3828 NEG
-0,37416 NEG
-0,37697 NEG
-0,37759 NEG
-0,37531 NEG
-0,32376 NEG
-0,36572 NEG
-0,33831 NEG
-0,37851 NEG
-0,34608 NEG
-0,34746 NEG
-0,37016 NEG
-0,44111 NEG
-0,4176 NEG
-0,38264 NEG
-0,37712 NEG
-0,36793 NEG
-0,35472 NEG
-0,34457 NEG
-0,33219 NEG
-0,37041 NEG
-0,34408 NEG
-0,48435 NEG
-0,4893 NEG
0,40268 POS
-0,33436 NEG
0,41016 POS
-0,37806 NEG
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ENSBIXG00005011034
ZNF382

DPY19L3

SMPD3

ZNF469

MAF

NF1

SSH2

RAP1GAP2

SOCS7
ENSBIXG00005019006
PITPNC1
ENSBIXG00005013789
NAT9

ABCAL10

ABCA6

SH3PXD2B

MAPIB

FST

DAB2
ENSBIXG00005030286
SEC23A

MRPS25

ADAMTS9

GXYLT2
MSTRG.11351
KCTD20

ELOVLS
ENSBIXG00005023918
HFE

MBOAT1

TMEM170B

F13A1

MOCOS

SLC39A6

EMILIN2

TCF4

ADD3

PLCE1

IFITS

IFIT2

AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL
AOL

-0,43531 NEG
-0,38685 NEG
-0,42007 NEG
-0,43392| NEG
-0,35387|NEG
-0,38595 NEG
-0,38055 NEG
-0,40772| NEG
-0,36333|NEG
-0,3421 NEG
-0,48108 NEG
-0,37348 NEG
-0,33607 NEG
0,39681 POS
-0,46154 NEG
-0,38743 NEG
-0,44099 NEG
-0,37794| NEG
-0,31623|NEG
-0,42034 NEG
-0,39841|NEG
-0,37628 NEG
0,40176 POS
-0,35067 NEG
-0,35912 NEG
-0,34115 NEG
-0,37584|NEG
-0,40434 NEG
-0,35931 NEG
-0,39799 NEG
-0,35157|NEG
-0,38043 NEG
-0,43217|NEG
-0,35437 NEG
-0,36016 NEG
-0,42789 NEG
-0,34653| NEG
-0,35858 NEG
-0,36692 NEG
-0,35591 NEG
-0,36461 NEG
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SGMS1 AOL -0,44132 NEG
WWwC2 AOL -0,41817 NEG
PLEKHA2 AOL -0,37129 NEG
LYST AOL -0,35802 NEG
CSGALNACT2 AOL -0,38854 NEG
ENSBIXG00005030663  AOL -0,43781 NEG
GAB2 AOL -0,36824 NEG
NOX4 AOL -0,37317 NEG
ENSBIXG00005014428  AOL -0,42276 NEG
XG AOL -0,37442 NEG
WWC3 AOL -0,36829 NEG
USP9X AOL -0,33799 NEG
CLCNS AOL -0,34747 NEG
SLC16A2 AOL -0,38356 NEG
ATP7A AOL -0,41954 NEG
CYSLTR1 AOL -0,40469 NEG
ACSL4 AOL -0,3604 NEG
TBC1D8&B AOL -0,39 NEG
PWWP3B AOL -0,35505 NEG
SRPX2 AOL -0,39591 NEG
ENSBIXG00005001157  AOL -0,3595 NEG
GRIA3 AOL -0,42818 NEG
NKRF AOL -0,33598 NEG
ENSBIXG00005002169  AOL -0,36586 NEG
MSTRG.20990 AOL -0,37919 NEG

AOL.: area de olho de lombo; NEG: correlagdo negativa; POS: correlagdo positiva.
Fonte: Do autor.

Tabela 10 - Correlagdes de miRNAs e genes com o fendtipo EGS no figado.

Origem Correlagao Tipo de correlagao
bta-miR-12030 EGS 0,3451 POS
bta-miR-9-5p.1 EGS 0,36747 POS
bta-miR-9-5p.2 EGS 0,36747 POS
LIPH EGS 0,34372 POS
MSTRG.613 EGS -0,38538 NEG
CDA EGS -0,36749 NEG
TTF2 EGS -0,36788 NEG
PALMD EGS -0,38409 NEG
DHCR24 EGS -0,32921 NEG
ENSBIXG00005012710 EGS -0,39065 NEG
PRKAR2B EGS -0,38256 NEG
KIF20A EGS -0,38991 NEG
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ENSBIXG00005015961 EGS -0,35968 NEG
FDFTI EGS -0,32516 NEG
ENSBIXG00005021512 EGS -0,36582 NEG
PACRG EGS 0,40273 POS
PRRTI1B EGS -0,37438 NEG
NEK3 EGS -0,31992 NEG
MSTRG.2900 EGS 0,35917 POS
SAMD12 EGS -0,39914 NEG
MSTRG.4647 EGS -0,42809 NEG
CYP2R1 EGS -0,32922 NEG
MSTRG.5224 EGS 0,35504 POS
XYLT2 EGS -0,41248 NEG
ENSBIXG00005015430 EGS -0,39523 NEG
CYPI1Al EGS -0,4349 NEG
CKB EGS -0,34621 NEG
MSTRG.10190 EGS -0,37148 NEG
LTF EGS 0,37299 POS
TBC1D22B EGS 0,35214 POS
F13Al EGS -0,36869 NEG
MSTRG.11596 EGS 0,43231 POS
FBXLI18 EGS 0,34736 POS
RADIL EGS -0,33576 NEG
RPL3L EGS 0,40307 POS
DHCR?7 EGS -0,33016 NEG
ENSBIXG00005019085 EGS 0,37413 POS

EGS: espessura de gordura subcutanea entre a 11* ¢ 12° costela; NEG: correlagdo negativa;
POS: correlagdo positiva.
Fonte: Do autor.

Tabela 11 - Correlagdes de miRNAs e genes com o fendtipo EGS no musculo.

Origem Correlagao Tipo de correlagdo
bta-miR-125a EGS -0,41477 NEG
bta-miR-125b.1 EGS -0,42403 NEG
bta-miR-125b.2 EGS -0,42385 NEG
bta-miR-182 EGS -0,30217 NEG
bta-miR-361 EGS -0,38645 NEG
NIT2 EGS -0,43084 NEG
NDUFB5 EGS -0,3849 NEG
MSTRG.597 EGS -0,40028 NEG
PAQR9 EGS -0,4006 NEG
CEP85 EGS -0,36026 NEG
ENSBIXG00005019944 EGS -0,42031 NEG
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ENSBIXG00005002432
GTF2B

COA7

YAE1

OGDH

FGFo6

ETFBKMT

MTERF2

SPRYD4
ENSBIXG00005010807
MSTRG.16710

PPMIK

MTHFD2L

TAPT1

UBE2B
ENSBIXG00005002481
ENSBIXG00005011078
MSTRG.19263
MSTRG.19519
SLC22A3

MPC1

HOMERI1

MAX

IRF2BPL

ADRA2B

SMYDI

CDADCI1

T™MCO3

SVIL

MSTRG.4345
MSTRG.4632

NEU3

MSTRG.4704
MSTRG.4705
GRAMDI1B
ENSBIXG00005026044
EFCAB2
ENSBIXG00005018579
ENSBIXG00005022571
ZNF821

DHRS7B

EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS

-0,36276 NEG
-0,40537 NEG
-0,38669 NEG
-0,37748 NEG
-0,39015 NEG
-0,42942 NEG
-0,36574 NEG
-0,35536 NEG
-0,34985 NEG
-0,39595 NEG
-0,40978 NEG
-0,37685 NEG
-0,34682 NEG
-0,40536 NEG
-0,36636 NEG
0,35105 POS
-0,40389 NEG
-0,39845 NEG
0,35806 POS
-0,3337 NEG
-0,38629 NEG
-0,4361 NEG
0,35205 POS
-0,37463 NEG
-0,43288 NEG
-0,46128 NEG
-0,37703 NEG
-0,38251 NEG
-0,37533 'NEG
-0,40366 NEG
-0,35716 NEG
-0,37783 NEG
-0,42759 NEG
-0,34383 NEG
-0,33089 NEG
-0,51254 NEG
-0,43781 NEG
-0,38291 NEG
-0,40018 NEG
-0,52358 NEG
-0,41936 NEG
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ENSBIXG00005031502 EGS -0,39912 NEG
MPP3 EGS 0,38171 POS
MRPL38 EGS -0,34852 NEG
GPRC5C EGS -0,40093 NEG
SAXO2 EGS -0,41057 NEG
ARNT?2 EGS -0,45054 NEG
FKBP5 EGS 0,43083 POS
PLA2G7 EGS -0,38424 NEG
PAQRS EGS -0,43386 NEG
Cl18orf21 EGS -0,38349 NEG
FAM210A EGS -0,37836 NEG
ATP5SF1A EGS -0,36513 NEG
ENSBIXG00005027945 EGS -0,4176 NEG
LYRMI1 EGS -0,49134 NEG
RABI11FIP3 EGS -0,40344 NEG
DUSP29 EGS -0,45091 NEG
CARNSI1 EGS 0,41552 POS
ANOS5 EGS -0,39548 NEG
CNKSR2 EGS -0,3897 NEG
ENSBIXG00005024429 EGS -0,39166 NEG
GNL3L EGS 0,40039 POS
ENSBIXG00005005002 EGS -0,40201 NEG

EGS: espessura de gordura subcutanea entre a 11* e 12° costela; NEG: correlagdo negativa;
POS: correlagdo positiva.
Fonte: Do autor.

Tabela 12 - Correlagdes de miRNAs e genes com o fenotipo EGS no ramen.

Origem Correlacao Tipo de correlagao
bta-miR-146a EGS 0,32876 POS
MSTRG.18 EGS 0,41844 POS
NRIP1 EGS 0,3493 POS
ENSBIXG00005024388 EGS 0,35577 POS
PDE11A EGS 0,35345 POS
EPHA4 EGS 0,37874 POS
ENSBIXG00005030749 EGS 0,35174 POS
MSTRG.15057 EGS 0,34946 POS
RBM15 EGS 0,36141 POS
MSTRG.15837 EGS 0,33835 POS
FAM180A EGS 0,32419 POS
PLBD1 EGS 0,38664 POS
MANSC4 EGS 0,37046 POS
NUAK1 EGS 0,41978 POS
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SYCP3

CFAP54

NPNT

SEPSECS

C4orfl9
ENSBIXG00005007111
ENSBIXG00005019586
MSTRG.19057
ENSBIXG00005017556
CPAMDS

SCARAS

RECK

NTRK?2
ENSBIXG00005022893
COLI12A1

TENTSA

SNORA29

RASGRPI1

SLC39A9

ERLEC1

CD8A

KRTCAP3

TRIM13

CDH4

PRKCQ

ENPP2

MTBP

PROX1

CAMKI1G

LIF

INPP4B

TLL1

SIPAI1L3

MMP2

CASA
ENSBIXG00005023969
RAB37

MSX2

MSTRG.9860
MSTRG.9862
MSTRG.9863

EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS
EGS

0,37195
0,32813
0,38244
0,36033
0,36317
0,32938

0,3385
0,30673
0,34047

0,3252
0,31004
0,32803
0,32701
0,34007
0,42476
0,39267
0,33979
0,35679
0,36488
0,34355

0,3452

0,3268
0,34701
0,30123
0,33738
0,35925
0,32924

0,3988
0,29622
0,36089
0,36154
0,30179
0,34055
0,31746
0,34112
041315
0,33086
0,36934
0,31609

0,3336
0,55646

POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
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MSTRG.9866 EGS 0,38033 POS
MSTRG.10124 EGS 0,36544 POS
MSTRG.10129 EGS 0,40148 POS
PDEBA EGS 0,32472 POS
RASGRF1 EGS 0,32476 POS
SLC6A20 EGS 0,28223 POS
EOMES EGS 0,35042 POS
NLRC3 EGS 0,32567 POS
ENPP6 EGS 0,32558 POS
PRDM10 EGS 0,32578 POS
ETSI EGS 0,32928 POS
MSTRG.14579 EGS 0,35481 POS
MSTRG.21859 EGS 0,35774 POS
MSTRG.21083 EGS 0,33422 POS

EGS: espessura de gordura subcutinea entre a 11* e 12" costela; NEG: correlagido negativa;
POS: correlagdo positiva.
Fonte: Do autor.

Tabela 13 - Correlagoes de miRNAs e genes com o fenotipo CAR no figado.

Origem Correlagao Tipo de correlagdo
bta-miR-10164-3p CAR 0,32953 POS
bta-miR-2284c¢ CAR 0,34515 POS
bta-miR-2285bg CAR 0,39704 POS
DNAJC28 CAR -0,33642 NEG
KLHL41 CAR 0,36027 POS
THSD7B CAR 0,39892 POS
OLFML3 CAR -0,40017 NEG
MSTRG.15093 CAR -0,40837 NEG
SMARCDI1 CAR 0,39896 POS
TMCC3 CAR -0,3764 NEG
RASLI11B CAR -0,43188 NEG
MSTRG.17306 CAR -0,40894 NEG
ENTREP1 CAR 0,39257 POS
PRSS35 CAR -0,36918 NEG
MSTRG.1310 CAR 0,34388 POS
FBLN7 CAR -0,39948 NEG
SPOUT1 CAR -0,41179 NEG
ODF2 CAR 0,42915 POS
MSTRG.2748 CAR 0,32654 POS
ENSBIXG00005016407 CAR -0,35768 NEG
MSTRG.6115 CAR 0,36967 POS
ENSBIXG00005002593 CAR -0,35037 NEG
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|GaskiA CAR -0,44351 NEG |
|cpxvz CAR -0,39796 NEG |
|ENSBIXG00005002475 CAR 0,35948 POS |

CAR: consumo alimentar residual; NEG: correlagdo negativa; POS: correlagdo positiva.
Fonte: Do autor.

Tabela 14 - Correlagdes de miRNAs e genes com o fen6tipo CAR no musculo.

Origem Correlacao Tipo de correlagio
DNAJC28 CAR -0,34832 NEG
MSTRG.103 CAR -0,52942 NEG
MSTRG.221 CAR -0,42792 NEG
SERINC2 CAR -0,54828 NEG
GPN2 CAR -0,37489 NEG
ENSBIXG00005027837 CAR -0,46625 NEG
ENSBIXG00005027881 CAR -0,49003 NEG
MSTRG.14669 CAR -0,44046 NEG
FAF1 CAR -0,45592 NEG
ENSBIXG00005001557 CAR -0,36676 NEG
ENSBIXG00005022302 CAR -0,44633 NEG
THAP4 CAR -0,39101 NEG
TBRG4 CAR -0,49207 NEG
H2AZ2 CAR -0,41691 NEG
CCM2 CAR -0,44095 NEG
ENSBIXG00005015956 CAR -0,37921 NEG
BZW2 CAR -0,44037 NEG
ENSBIXG00005007026 CAR -0,41605 NEG
ENSBIXG00005006063 CAR -0,4825 NEG
ENSBIXG00005011898 CAR 0,49849 POS
LPCAT3 CAR -0,4252 NEG
ENSBIXG00005023153 CAR -0,53049 NEG
SLC25A3 CAR -0,42335 NEG
COQ10A CAR -0,38599 NEG
AIMP1 CAR -0,39101 NEG
PYURF CAR -0,43571 NEG
TTClI CAR -0,50357 NEG
SYNPO CAR -0,44419 NEG
CATSPER3 CAR -0,43292 NEG
MSTRG.17727 CAR -0,3486 NEG
ABHDI17A CAR -0,39815 NEG
TSPAN17 CAR -0,43515 NEG
UBXNG6 CAR -0,42574 NEG
TIMM44 CAR -0,52908 NEG




MRPL4
ATG4D
PRDX2
BORCSS
GATAD2A
STOML2
GBA2
FRMD3
SDHAF4
Cc0oQ3
C6orf163
DCAFI11
PSMB5
NOP10
KLHDC2
ENSBIXG00005019503
ENSBIXG00005020161
TPRKB
MSTRG.2230
UBACI1
FBXW5
COG3

SAP18
ZFP64
NEURL2
RABSIF
STK35

AVP
ENSBIXG00005016246
LZTS3
NDUFAF5
PTP4A3
COPS5
STAU2
ELOC
MRPS28
MRPLA48
ENSBIXG00005024080
RRAS2
MAPKAPK?2
PLEKHM?2

CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR

-0,43125 NEG
-0,40577 NEG
-0,52348 NEG
-0,38938 NEG
-0,36796 NEG
-0,38222 NEG
-0,4924 NEG
-0,41285 NEG
-0,46958 NEG
-0,43866 NEG
-0,47782 NEG
-0,36781 NEG
-0,49589 NEG
-0,40492 NEG
-0,35943 NEG
-0,42125 NEG
-0,40516 NEG
-0,37225 NEG
-0,36926 NEG
-0,43214 NEG
-0,46971 NEG
-0,37937 NEG
-0,39727 NEG
-0,43736 NEG
-0,48171 NEG
-0,39716 NEG
-0,49469 NEG
-0,41957 NEG
-0,41974 NEG
-0,46101 NEG
-0,47642 NEG
-0,46113 NEG
-0,47359 NEG
-0,47295 NEG
-0,39131 NEG
-0,37931 NEG
-0,38132 NEG
-0,48728 NEG
-0,46355 NEG
-0,55545 NEG
-0,44533 NEG
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MSTRG.5732
ADIPORI1
ENSBIXG00005030614
ENSBIXG00005030844
RNF10

MSTRG.6266
ENSBIXG00005023638
TOMM40
MSTRG.7368

DHRSI11

POLDIP2

PSMB6
ENSBIXG00005002297
DCAKD

PSMCS5

MRPLS58

AMZ2
ENSBIXG00005007455
NDUFAF2
ENSBIXG00005012815
ENSBIXG00005025666
MRPS11

MRPL46

TMG6SF1

GLRXS

UQCRC1

SPCS1

PDHB

HHATL

CUTA

SNRPC

CSNK2B

DTNBP1
ENSBIXG00005003533
AFG3L2

FECH

NUDTI1

STYXL1

TUFM
ENSBIXG00005009493
ENSBIXG00005001802

CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR

-0,54911 NEG
-0,46578 NEG
-0,47134 NEG
-0,47076 NEG
-0,50257 NEG
-0,38127 NEG
-0,43271 NEG
-0,4577 NEG
-0,41617 NEG
-0,42828 NEG
-0,45208 NEG
-0,41427 NEG
-0,3693 NEG
-0,34826 NEG
-0,42374 NEG
-0,44258 NEG
-0,42564 NEG
-0,5057 NEG
-0,37213 \NEG
-0,51754 NEG
-0,3511 NEG
-0,43653 NEG
-0,40965 NEG
-0,42777 NEG
-0,55552 NEG
-0,44382 NEG
-0,40189 NEG
-0,4454 NEG
-0,36986 NEG
-0,38961 NEG
-0,43599 NEG
-0,45325 NEG
-0,4537 NEG
-0,46724 NEG
-0,39152 NEG
-0,42487 NEG
-0,51382 NEG
0,41111 NEG
-0,46043 NEG
-0,45958 NEG
-0,42396 NEG
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ENSBIXG00005002428 CAR -0,38841 NEG
MSTRG.12519 CAR -0,33291 NEG
GSTO1 CAR -0,48543 NEG
MSTRG.12740 CAR -0,41982 NEG
VDAC3 CAR -0,54396 NEG
UBE2E2 CAR -0,51259 NEG
DNAJC9 CAR -0,46714 NEG
ENSBIXG00005007495 CAR -0,43548 NEG
C10o0rf71 CAR -0,48499 NEG
ENSBIXG00005022450 CAR -0,38959 NEG
PRDXS5 CAR -0,40005 NEG
HCCS CAR -0,43632 NEG
ENSBIXG00005000260 CAR -0,44055 NEG
ENSBIXG00005022230 CAR -0,41446 NEG
ENSBIXG00005020935 CAR -0,43819 NEG
ATG4A CAR -0,40854 NEG
ENSBIXG00005005497 CAR -0,36871 NEG

CAR: consumo alimentar residual; NEG: correlagdo negativa; POS: correlagdo positiva.
Fonte: Do autor.

Tabela 15 - Correlagdes de miRNAs e genes com o fen6tipo CAR no rimen.

Origem Correlacao Tipo de correlagio
bta-miR-376b CAR 0,37093 POS
bta-miR-376e CAR 0,34279 POS
bta-miR-382 CAR 0,38845 POS
bta-miR-487b CAR 0,38356 POS
bta-miR-495 CAR 0,32802 POS
DONSON CAR 0,35568 POS
PROSI1 CAR 0,35537 POS
ENSBIXG00005016091 CAR 0,44509 POS
B4GALT4 CAR 0,37797 POS
CD80 CAR 0,33103 POS
HACD2 CAR 0,39119 POS
RFC4 CAR 0,35586 POS
LEKRI CAR 0,40959 POS
TIPARP CAR 0,37357 POS
MSTRG.668 CAR 0,44698 POS
ENSBIXG00005004415 CAR 0,3655 POS
ENSBIXG00005012692 CAR 0,3359 POS
ENSBIXG00005009879 CAR 0,33996 POS
TNFAIP6 CAR 0,43891 POS
SH2D2A CAR 0,38474 POS
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MCOLN2

GJBS

MSTRG.16201
ENSBIXG00005020596
ADAM22

AHR

FIGNL1
ENSBIXG00005017933
CD69

APOLDI1

DERA

CFAP54

SNORAG62
ENSBIXG00005012663
ENSBIXG00005000962
HERC6
ENSBIXG00005009594
CXCLS
ENSBIXG00005031023
ENSBIXG00005007595
CHSY3

GADD45B
ENSBIXG00005013650
CENPP

C9orf152

RAB14

SLC17A5

DCBLDI1

PLEKHGI
ENSBIXG00005004077
ENSBIXG00005024769
CYPIBI

LDAH

ADAM17
ENSBIXG00005020351
ODEF2

RAP2A

MATN4

DERLI1

RDHI10

L7

CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR

0,47315
0,49919
0,48601
0,41947
0,37497
0,36713
0,33183
0,49037
0,42158

0,3372
0,34373
0,34536

-0,41871
0,32912
0,33513
0,37134
0,40709
0,31947
0,36017

0,3153
0,38387
0,42189

0,3864
0,33239

0,3463
0,41185
0,35696
0,35633
0,42101
0,46695
0,41652
0,32237
0,33845
0,30763
0,34806
0,44397
0,34004
0,38589
0,36878
0,39538
0,36737

POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
NEG
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
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POP1

NAT10

ACER3

SWAP70

NXPE4

ANGPTLS

MSANTD4
ENSBIXG00005005182
FASLG

LIF

LPCAT2

CA5A

TUBDI1

H3.3B

MSX2

OSMR

PTPN9

ADAL

CXCR6

C2
ENSBIXG00005005876
STAG3

DCUNID3

ARLG6IP1

CH25H

PLAT
ENSBIXG00005004861
ENSBIXG00005031242
MSTRG.14160
SLC25A45

BMX

TSPANG6

ENOX2

CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR
CAR

0,35405
0,33129
0,39618
0,35558
0,36866
0,34588

0,4288
0,39499
0,33818
0,36229
0,35554
0,34107
0,40535
0,34392
0,40309
0,38986
0,39171
0,36738
0,37204
0,37154
0,40297
0,36884
0,35039
0,38219
0,34581
0,36719
0,37985
0,39066
0,32351
0,32705
0,40062
0,35241
0,32793

POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS

CAR: consumo alimentar residual; NEG: correlagdo negativa; POS: correlag@o positiva.

Fonte: Do autor.

Tabela 16 - Correlagdoes de miRNAs e genes com o fenotipo ERM no figado.

Origem

|anCYLI

ERM
ERM
ERM
ERM

Correlagao

Tipo de correlagao

0,36468 POS
0,32983 POS
0,41368 POS
0,39268 POS
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ZNF467 ERM 0,4358 POS
CCDCI126 ERM 0,35644 POS
TSPAN13 ERM 0,39539 POS
HEPACAM?2 ERM 0,43007 POS
MSTRG.16209 ERM 0,36501 POS
PRIM1 ERM 0,34767 POS
TLE6 ERM 0,32526 POS
VLDLR ERM 0,38852 POS
ENSBIXG00005012140 ERM 0,34965 POS
MSTRG.18897 ERM 0,40065 POS
SOGA3 ERM 0,35102 POS
ENSBIXG00005022660 ERM -0,36829 NEG
ENSBIXG00005002791 ERM 0,3342 POS
ENSBIXG00005024357 ERM 0,42245 POS
ENSBIXG00005024357 ERM 0,44318 POS
POMT2 ERM 0,34425 POS
EPCAM ERM 0,50859 POS
OSBPL2 ERM 0,36372 POS
LRRC24 ERM 0,3991 POS
NIPAL2 ERM 0,36408 POS
ENSBIXG00005013911 ERM 0,37277 POS
ENSBIXG00005021648 ERM 0,33578 POS
DHODH ERM 0,37659 POS
SNORD7 ERM 0,36173 POS
HID1 ERM 0,36912 POS
ENSBIXG00005026403 ERM 0,3849 POS
MSTRG.10803 ERM 0,46783 POS
RBM24 ERM 0,40893 POS
MSTRG.11595 ERM 0,38087 POS
MSTRG.12101 ERM 0,29909 POS
ACTN2 ERM 0,33401 POS
TCEAL9 ERM 0,39031 POS

ERM: emissio residual de metano; NEG: correlagdo negativa; POS: correlagdo positiva.
Fonte: Do autor.

Tabela 17 - Correlagdes de miRNAs e genes com o fen6tipo ERM no musculo.

Correlagao Tipo de correlacdo
bta-miR-141 ERM 0,33975 POS
bta-miR-1842 ERM 0,37427 POS
bta-miR-32 ERM 0,37179 POS
bta-miR-33b ERM 0,33946 POS
bta-miR-545-5p ERM 0,32044 POS
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DNAJC28 ERM 0,32601 POS
ENSBIXG00005020030 ERM -0,41947 NEG
NCEHI1 ERM 0,39852 POS
P2RY1 ERM 0,36046 POS
HDAC10 ERM -0,43275 NEG
QDPR ERM 0,44006 POS
MSTRG.17789 ERM -0,45105 NEG
INTS9 ERM 0,37829 POS
TDRD7 ERM 0,44403 POS
ENSBIXG00005013322 ERM 0,41913 POS
ENSBIXG00005022931 ERM 0,46319 POS
ENSBIXG00005013911 ERM 0,4488 POS
ENSBIXG00005010850 ERM 0,36908 POS
C5AR2 ERM 0,36296 POS
PSMB10 ERM -0,39484 NEG
ENSBIXG00005027803 ERM 0,37548 POS
DHRSI13 ERM 0,38815 POS
ENSBIXG00005014782 ERM 0,34067 POS
KDMS8 ERM 0,40694 POS
GOTI ERM 0,35646 POS
ENSBIXG00005019085 ERM 0,40171 POS
ENSBIXG00005012040 ERM 0,40867 POS

ERM: emissdo residual de metano; NEG: correlagdo negativa; POS: correlag@o positiva.
Fonte: Do autor.

Tabela 18 - Correlagdes de miRNAs e genes com o fendtipo ERM no rimen.

Origem Correlacao Tipo de correlacio
bta-miR-2284y.4 ERM 0,42613 POS
bta-miR-2284y.6 ERM 0,40915 POS
bta-miR-2443 ERM 0,4541 POS
ENSBIXG00005031610 ERM 0,41118 POS
ENSBIXG00005007865 ERM 0,41246 POS
RHEB ERM 0,36848 POS
MSTRG.16795 ERM -0,47662 NEG
ITGAS ERM -0,3706 NEG
MSTRG.19612 ERM 0,40753 POS
ADRAITA ERM -0,39297 NEG
THBSI ERM -0,41717 NEG
ENSBIXG00005013983 ERM 0,39211 POS
RSAD2 ERM -0,46976 NEG
ENSBIXG00005028582 ERM 0,36099 POS
PTPRA ERM 0,37542 POS




ENSBIXG00005000298
ENSBIXG00005007522
EIF3M
ENSBIXG00005013924
ENSBIXG00005003700
ENSBIXG00005010562
ENSBIXG00005010565
GPS2

KRBA2

MSTRG.10241
ENSBIXG00005009511
ENSBIXG00005012903
ENSBIXG00005004982

ERM
ERM
ERM
ERM
ERM
ERM
ERM
ERM
ERM
ERM
ERM
ERM
ERM

0,35147 POS
0,39762 POS
0,36758 POS
0,38207 POS
0,43237 POS
-0,42378 NEG
-0,41699 NEG
0,43026 POS

0,345 POS
0,42468 POS
0,50937 POS
-0,48898 NEG
0,41261 POS

ERM: emissio residual de metano; NEG: correlagdo negativa; POS: correlagdo positiva.

Fonte: Do autor.
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