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Resumo: O ectoparasita Rhipicephalus microplus causa grandes prejuizos na pecuaria
nacional. Neste trabalho, usamos os genes previamente identificados como ponto de
partida para buscar variantes (SNV e InDels) presentes nas suas regides promotoras a
partir do ressequenciamento de animais da raga Gir. Foram observados um total de 85
genes candidatos mostrando SNV/InDels na regido promotora, S'UTR ou codificantes
identificadas nas sequéncias da raga Gir. A partir deles, construimos uma rede gene-
processo biolégico e observamos 8 genes associados a processos bioldgicos
relacionados ao sistema imunoldgico. Desta forma, com o uso das redes génicas foi
possivel encontrar genes candidatos e processos biologicos que tem relagdo com o
sistema imunologico e que estdo associados a resisténcia a este ectoparasita.
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Abstract: The ectoparasite Rhipicephalus microplus causes great damage to national
livestock. In this work, we used the previously identified genes as a starting point to
search for variants (SNV and InDels) present in their promoter regions from the
resequencing of Gir animals. A total of 85 candidate genes showing SNV/InDels in
the promoter region, 5S'UTR or coding identified in the Gir breed sequences were
observed. From them, we constructed a gene-biological process network and 8 genes
associated with biological processes related to the immune system were observed. In
this way, using gene networks it was possible to find candidate genes and biological
processes that are related to the immune system and that are associated with resistance
to this ectoparasite.
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Introduciao

O ectoparasita Rhipicephalus microplus causa grandes prejuizos na pecudria nacional,
tendo em vista o seu alto potencial de prejudicar a saude animal, acarretando perda de
peso, reducdo na producdo de couro e leite, € aumento de mortalidade causada pela
tristeza parasitaria (Gueretz et al. 2020). Estudos genéticos como os de associacdo
gendmica ampla (GWAS) para identificar regides que possuem associagdo a
resisténcia a carrapatos vém sendo publicados (dos Santos et al., 2022). Além disso,
dados de sequenciamento em diferentes racas de bovinos estdo cada vez mais
acessiveis, favorecendo a identificacdo de variantes. Assim, neste trabalho, foram
usados os genes previamente identificados por Dos Santos et al., (2022) como ponto
de partida para buscar variantes (SNV e InDels) nas regides promotoras a partir do
ressequenciamento de animais da raga Gir.
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Material e Métodos

Resequenciamento da raca Gir

Foram analisados dados completos de sequenciamento do genoma de 13 animais
Gir, fornecidas pela Embrapa Gado de Leite (Juiz de Fora, Brasil). As leituras
pareadas de ressequenciamento do genoma inteiro (2 x 125 pb) foram realizadas na
plataforma Illumina HiSeq2500 com uma profundidade média de sequenciamento de
13,5X. As sequéncias foram analisadas para o controle de qualidade e o alinhamento
realizado utilizando o genoma bovino de referéncia ARS-UCD 1.2 de acordo com as
orientagcdes do projeto 1000bulls. SNVs e InDels foram classificados e identificados
via ferramenta Ensembl Variant Effect Predictor (VEP, versao 84).

Andlises funcionais de genes candidatos contendo variantes

Com o objetivo de obter uma lista de genes candidatos a resisténcia a carrapatos em
bovinos, foi utilizado a lista de genes apresentada por Dos Santos et al., (2022). A
partir desta, genes que apresentaram SNV/InDels na regido promotora, S'UTR ou
codificadoras, identificadas nas sequéncias Gir foram selecionados. As redes de genes
de processos biologicos foram geradas por meio do Cytoscape ClueGO
(http://apps.cytoscape.org/apps/cluego) para destacar as interagdes génicas associadas
a resisténcia a carrapatos. Assim, foi possivel produzir as redes e esclarecer os
principais processos biologicos.

Resultados e Discussao

Foram observados um total de 85 genes candidatos mostrando SN'V/InDels na regido
promotora, S'UTR ou codificantes identificadas nas sequéncias da raca Gir. A partir
deles, foi construido uma rede gene-processo bioldgico (Figura 1) e foram observados
8 genes (PUM1, MEIS2, RIMS3, CACNAIA, SPHKAP, LOC536229, PGS1, PLXNA4)
associados a processos biologicos e relacionados ao sistema imunoldgico (ex.:
regulagdo positiva de RIG -1 via de sinalizagdo, regulacdo da proliferagdo de
mioblastos, regulacdo da sinalizacdo da proteina quinase A, processo biossintético de
cardiolipina, morfogénese do nervo vago).

O processo bioldgico da via de sinalizagdo RIG-I relacionado ao gene PUMI ¢
importante para controlar a infeccdo por virus e reconhecer patogenos
citoplasmaticos, questdes que sdo cruciais para iniciar resposta imune contra virus
(Kell et al. 2015). Considerando que os carrapatos sdo conhecidos como vetores de
varios virus de interesse para a saude animal (Souza et al. 2018), o gene citado pode
ter um papel crucial no reconhecimento e controle destes patdogenos, e assim,
promover uma maior ou menor resisténcia dos animais. Outro gene em destaque foi o
RIMS3, que ¢ um gene regulador de uma citocina ligada ao sistema imunoldgico
(Phelan et al. 2023). Estudos como o de Brossard e Wikel (2005) documentaram que
o carrapato esta relacionado a regulacdo negativa da citocina, ou seja, o RIMS3 pode
ter um papel no controle do sistema imune associado a resposta ao carrapato.
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Figura 1. Redes entre genes e processos bioldgicos associados a resisténcia ao
carrapato em bovinos da raca Gir. Em zoom estdo as redes que possuem interagdo dos
processos bioldgicos e os genes relacionados com sistema imunolédgico.

Conclusoes
Genes candidatos relacionados a resisténcia a carrapato em bovinos da raga Gir foram
identificados. Com o uso das redes gé€nicas foi possivel destacar genes candidatos e
processos bioldgicos que tem relagdo com o sistema imunoldgico e que estdo
associados a resisténcia a este ectoparasita.
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