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Resumo: O objetivo desse estudo foi identificar regiGes ricas em heterozigose, existentes no genoma de
diferentes populac6es de bovinos, verificar seu comprimento e analisar 0s genes associados a estas regides.
Foram avaliados 16 rebanhos distintos, de 15 racas diferentes. Para a observacdo das regides ricas em
heterozigose foi utilizado o pacote detecRUNS, que detectou 3.576 regifes em heterozigose dentre as
populacGes avaliadas. A populacdo da raca Montana se destacou por apresentar o maior nimero de regides
ricas em heterozigose, com 1.702 corridas, além de apresentar o maior comprimento de heterozigose, com
4.25 MB, responsavel pela expressdo de 114 genes. A populacdo da raca Nelore, genotipada com o chip de
35k, apresentou 662 regides ricas em heterozigose e nos bovinos da mesma ragca com chip de 50k foram
encontradas 675 regides. A menor regido com concentracdo de heterozigose foi encontrada em bovinos da
raca Nelore, com o comprimento de cerca de 0,7 MB, responsavel pela expressdo de somente um gene, o
KHDRBS2, habitualmente relacionado a fertilidade. Grande parte dos genes encontrados nas regides ricas
em heterozigose sdo relacionados a imunidade, o que pode contribuir com a adaptagdo dos animais a agentes
estressores.

Palavras—chave: corridas de heterozigose, diversidade gendmica, melhoramento genético
Analysis of heterozygous-enriched regions in different populations of cattle

Abstract: The aim of this study was to identify regions rich in heterozygosity, existing in the genome of
different populations of cattle, verify their length and analyze the genes associated with these regions.
Sixteen different herds of 15 different breeds were evaluated. For the observation of regions rich in
heterozygosity, the detecRUNS package was used, which detected 3,576 regions in heterozygosity among
the populations evaluated. The Montana breed population stood out for having the largest number of regions
rich in heterozygosity, with 1,702 runs, in addition to having the longest heterozygosity length, with 4.25
MB, responsible for the expression of 114 genes. The population of the Nellore breed, genotyped with the
35k chip, showed 662 regions rich in heterozygosity and in the same breed cattle with the 50k chip, 675
regions were found. The smallest region with concentration of heterozygosity was found in Nellore cattle,
with a length of about 0.7 MB, responsible for the expression of only one gene, KHDRBS2, usually related
to fertility. A large part of the genes found in regions rich in heterozygosity are related to immunity, which
may contribute to the animals' adaptation to stressors.
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Introducao

Os estudos de regides ricas em heterozigose (RRH) se caracterizam por identificar as regides do
genoma com alta variabilidade e podem prover valiosas informacGes sobre a diversidade das populacdes e
histoérico evolutivo (Samuels et al., 2016). Este tipo de abordagem ainda foi pouco explorado,
principalmente em rebanhos bovinos, o que faz com que os estudos de RRH sejam inovadores,
especialmente com um grande nimero de populagdes, A identificagdo de regides em heterozigose no
genoma de animais cruzados e puros, sdo de extrema importancia pois estas regides afetam caracteristicas
relacionadas a producdo animal. Por essa razdo, o objetivo desse estudo foi identificar em 16 rebanhos
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bovinos, regides do genoma com alta variabilidade, através das analises de regides ricas em heterozigose,
além de detectar os genes associados a estas regides.

Material e Métodos

Foram utilizadas informacgdes genotipicas de 16 rebanhos bovinos, em 15 ragas distintas. Os dados
foram oriundos de quatro bases de dados distintas: Purdue University — com dados dos animais cruzados
Angus x Simental (ANGSIM - 487), Pecuéria Katayama — com dados dos animais Nelore (NEL50 — 192,
NEL35 — 209), Universidade de S&o Paulo — com dados dos animais da raga composta Montana (MON —
271), e da plataforma WIDDE (http://widde.toulouse.inra.fr/widde/) fornecendo os dados das racas Angus
(ANG - 99), Borgou (BOR — 158), Brahman (BRM — 70), Criolo de Guadalupe (CGU — 140), Charolés
(CHL - 62), Gir (GIR — 50), Hereford (HFD — 61), Holandés (HOL — 137), Jersey (JER — 84), Limousin
(LMS - 87), Senepol (SEN - 153) e Santa Gertrudis (SGT — 55). Para o controle de qualidade foi
considerada a remocdo de gendtipos com call rate (>0.9), SNPs duplicados, ndo-autossomais ou sem
posicdo definidas. Tal limpeza possui importancia para assegurar que nenhum outro fator além dos
pardmetros escolhidos interferisse na detec¢do das corridas. Para a observacdo das regides ricas em
heterozigose, foi utilizado o pacote detecRUNS (Biscarini et al., 2019) e a metodologia baseada em SNPs
consecutivos. Os parametros admitidos foram:

a- O numero minimo de SNPs consecutivos que constitui uma RRH de 20 SNPs

b- O tamanho minimo de um RRH de 500 KB

c- Permitindo o nimero minimo de 2 gen6tipos homozigdticos e 1 perdido.

d- O gap entre SNPs consecutivos ndo pdde ser maior que 1000 kb;

Além disso, as regides genébmicas que apresentaram incidéncia de RRH em pelo menos 10% da
populacéo foram separadas para posterior analises funcionais através do pacote GALLO (Fonseca et al.,
2020).

Resultados e Discusséo
Ao todo foram encontradas 3.576 RRH’s nos 16 rebanhos avaliados, em que a distribuicdo de RRH
por populagdo pode ser observada na Figura 1. As populagBes que apresentaram os maiores nimeros de
RRH foram as popula¢ées MON com 1.702 corridas, NEL35 com 662 e a populagdo NEL50 com 675. As
menores quantidade de corridas foram encontradas nas popula¢ées CGU com 2 RRH e BRM com 4 RRH
encontradas.
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Figura 1. Distribuicdo das regifes em heterozigose nas diferentes popula¢@es de bovinos

De modo geral, as maiores porcentagens das RRH foram classificadas como sendo de comprimento
entre 0.5-1MB (45,13%) e de 1-1.5MB (41,11%). Sendo a porcentagem de RRH maiores que 2MB somente
encontrada em 1% das RRH observadas. A populagdo a apresentar a maior quantidade de RRH foi a
populacdo MON, apresentando mais de 47% das RRH encontradas em todo estudo. Resultado esse
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esperado, uma vez que a populagdo MON é uma populagdo composta, que propde na sua formacédo
combinar grupos definidos por caracteristicas biologicas, fisiologicas, de crescimento e reproducdo,
cruzando animais Bos taurus indicus e Bos taurus taurus (Peripolli et al., 2020).

A maior regido de RRH foi encontrada na populagdo MON com 4.25 MB de comprimento e abrange
20,30% da populacdo. Tal regido estd associada a 114 genes, dos quais 71 sdo proteinas codificantes. A
menor regido com concentracdo de RRH foi encontrada nos animais NEL50 no cromossomo 23 com o
comprimento de cerca de 0,7 MB. Tal regido é responsavel pela expressdo de somente um gene, 0
KHDRBS2. Alguns estudos ja demonstraram que este gene esta relacionado com a fertilidade e performance
reprodutiva de bovinos, como apresentado por Reverter et al. (2016) e De Ledn et al. (2019). Apesar disso,
a maioria dos genes encontrados nas regides ricas em heterozigose apresentaram-se com alguma relagéo a
imunidade dos animais sejam em vias ou processos bioldgicos em respostas a alguns desafios.

Concluséo

A quantidade e o padrdo de aparecimento das regiGes ricas em heterozigose foram especificas de
cada populagdo. Foram encontradas 3.576 regiGes ricas em heterozigose, em que a populacéo a apresentar
a maior quantidade de regides ricas em heterozigose foi a de bovinos da raga Montana, com total de 1.702.
Concentracdes de regides ricas em heterozigose, com maior comprimento, foram observadas na populacéo
Montana com 4,35 MB e a menor na populagdo Nelore (0,7 MB), associada ao gene KHDRBS2,
habitualmente relacionado a fertilidade. A maioria dos genes encontrados nas regides ricas em heterozigose
foram relacionados a imunidade animal, fato que pode contribuir com a adaptacdo a agentes estressores.
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