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Resumo: O objetivo deste estudo foi identificar assinaturas de sele¢ao presentes em animais da racga Sindi,
oriundos do Brasil, utilizando como referéncia para a analise os genoétipos de animais Sindi provenientes
do continente Asiatico e assim, caracterizar as variantes identificadas de acordo com sua associa¢do aos
fenotipos. Foram utilizados genoétipos de 49 animais Sindi do Brasil e nove animais Sindi do Paquistdo.
Para a identificacdo das assinaturas de selecdo foram utilizadas as metodologias XP-EHH (homozigose do
haplotipo estendido entre populagdes) e o método Fst (indice de fixagdo de alelos). Apos a obtengdo dos
valoresde XP-EHH e Fst para cada SNP (“single nucleotide polymorphism”), foram construidas janelas
com tamanho de 50kb para cada metodologia. Estas janelas continham os valores médios dos SNPs.
Identificaram-se assinaturas de selecdo que englobam os genes TREML1 e TREM2, associados a
resisténcia aos carrapatos. Ja o gene RAP1GAP foi relacionado ao estresse térmico. O gene U6 foi descrito
como associado as caracteristicas comportamentais e os genes EXOC2 ¢ ADAMTSI16 associados com
caracteristicas reprodutivas de fémeas e machos, respetivamente. Concluiu-se que as assinaturas de selecdo
identificadas em animais Sindi do Brasil foram relacionados a resisténcia a parasitas, caracteristicas
comportamentais e reprodutivas, indicando que houve fixagdo de alelos e que estes, provavelmente,
permitiram a raga se adaptar as condi¢des de produgdo brasileiras.
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Selection signatures in Sindhi cattle from Brazil and Asian Continent

Abstract: The objective of this study was to identify selection signatures present in Sindhi animals from
Brazil, using as reference forthe analysis the genotypes of Sindhi animals from the Asian continent and
thus characterize the identified variants according to their association with the phenotypes. Genotypes of
49 Sindhi animals from Brazil and nine Sindhi animals from Pakistan were used. To identify the selection
signatures, the XP-EHH methodologies (extended haplotype homozygosity between populations) and the
Fst method (allele fixation index) were used. After obtaining XP-EHH and Fst values for each SNP (“single
nucleotide polymorphism”), windows with a size of 50kb were constructed for each method. These
windows contained the mean values of the SNPs. The selection signatures encompassed the TREML1 and
TREM2 genes, associated with tickresistance. The RAP1GAP gene was related to heat stress. The U6 gene
has been described as associated with behavioral traits and the EXOC2 and ADAMTS16 genes associated
with reproductive traits of females and males, respectively. It was concluded that the selection signatures
identified in Sindhi animals from Brazil were related to resistance to parasites, behavioral and reproductive
traits, indicating that there was fixation of alleles and that these probably allowed the breed to adapt to the
Brazilian production system conditions.
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Introducao
A raga Sindi, especializada na produgao leiteira, ¢ predominantemente encontrada em regioes
subtropicais do Paquistio, sendo caracterizada por sua elevada rusticidade. No Brasil, o Sindi é utilizado
para producdo de leite em regides semiaridas, podendo-se destacar sua capacidade de adaptagdo as
condigdes climaticas e de baixa oferta de alimento de qualidade. A raga vem ganhando maior visibilidade
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e interesse de produtores, sendo necessarios estudos quantitativos e gendmicos na busca de informacoes
que auxiliem os programas de melhoramento genético.

A selegdo artificial, além de estar relacionada a domestica¢do ¢ formagao das ragas, ¢ uma
ferramenta utilizada para melhoria do desempenho e da produtividade nos rebanhos, podendo resultar em
alteragdes nas frequéncias dos alelos de determinados genes que controlam uma variedade de
caracteristicas. O estudo de tais regides, denominadas de assinaturas de selegdo, so foi possivel devido aos
avancos estatisticos, da bioinformatica e da genética molecular no desenvolvimento de plataformas de
sequenciamento completo do genoma ¢ da genotipagem em alta densidade, em que sdo utilizados os
marcadores moleculares do tipo SNP (“single nucleotide polymorphism”).

Existem diversas ferramentas para a identificagdo de assinaturas de selecdo, as quais irdo
determinarregides que apresentem alelos fixos ou proximos a fixac¢ao, com alto desequilibrio de ligagao,
com variabilidade local reduzida ou que apresentem haplétipos compartilhados. Tais regides podem
auxiliar na compreensao dos processos bioldgicos subjacentes aos fendtipos selecionados artificialmente
e na identificagdo de mutacdes responsaveis pela divergéncia e caracterizacdo populacional
(SARAVANAN et al., 2020).

Assim, o objetivo deste estudo foi identificar assinaturas de selecdo presentes em animais da raca
Sindi, oriundos do Brasil, utilizando como referéncia para a andlise os genotipos de animais Sindi
provenientes do continente Asiatico e assim, caracterizar as variantes identificadas de acordo com sua
associa¢do aos fenotipos

Material e Métodos

Nesse estudo, foram utilizados 49 animais Sindi do Brasil e nove animais Sindi do Paquisto. Os
geno6tipos destes animais foram obtidos pela Embrapa Gado de Leite (Juiz de Fora/MG). Apenas
cromossomos autossomicos e SNPs com posi¢do conhecidano genoma, de acordo coma versiao do genoma
bovinoreferéncia ARS-UCD1.2, foram considerados. O controle de qualidade dos geno6tipos foirealizado
paratodoo conjunto dedados, ouseja, S8 animais Sindi, por meio do programa PLINK v.1.9,em que foram
excluidos SNPs e amostras com “call rate” inferior a 90% e SNPs com “minor allele frequency”’inferiores a
0,001. Em seguida, os gendtipos foram separados de acordo com a origem dos dados e realizou-se a
imputacgdo dos genotipos faltantes por meio do programa BEAGLE v.3.3.2.

Para a identificacdo das assinaturas de selec@o foram utilizadas as metodologias XP-EHH
(homozigose do haplotipo estendido entre populacdes) e 0o método Fst (indice de fixacdo de alelos). Apos
a obtencdo dos valores de XP-EHH e Fst para cada SNP, foram construidas janelas comtamanho de 50kb
para cada metodologia. Estas janelas continham os valores médios dos SNPs. Para estudos posteriores,
foram selecionadas as 40 janelas com maiores valores para cada metodologia.

Os SNPs presentes nestas janelas foram consultados pormeio da ferramenta BIOMART, presente
no banco de dados ENSEMBL (http://www.ensembl.org) quanto ao seu posicionamento em regides
intragénica ou intergénicas. Consultou-se a literatura paraidentificar estudos que associassem os genes
presentes em assinaturas de sele¢do com fenotipos de bovinos, caso contrario, buscou-se por estudos
destes mesmo genes em outras espécies.

Resultados e Discussao

Neste estudo, foram avaliadas as assinaturas de sele¢cao em animais Sindi oriundos do Brasil. Os
animais Sindi do Paquistao foram utilizados como referéncia para a analise. Foram obtidas assinaturas de
selecdo a partir das metodologias XP-EHH e Fst e dentre os genes identificados (Tabela 1), os genes
TREMLI ¢ TREM?2 foram associados a resisténcia a carrapatos em estagdes chuvosas e secas, sendo
envolvidos com fungdes imunoldogicas (OTTO et al., 2018).

O gene RAP1GAP foiidentificado emregido de assinaturade sele¢cdo em bovinos Holandeses e
foi relacionado ao estresse térmico em animais expostos a longos verdes, quentes e imidos, com chuvas
abundantes e temperaturas superiores a 35°C (LIU et al., 2021). Estes resultados demonstram que estes
genes corroboram com a rusticidade apresentada pelo Sindi, confirmando sua capacidade de adaptacdo as
condi¢des de producdo do Brasil.

Alvarenga et al. (2022) identificaram que o gene U6 foi associado as caracteristicas
comportamentais em animais da raca Angus. As caracteristicas comportamentais t€ém sido cada vez mais
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avaliadas nos programas de melhoramento genético, pois s@o de grande interesse para os produtores. O
comportamento do animal € relevante paraa seguranca dos trabalhadores, além de estar associado ao bem-
estar e longevidade dos animais. Possui também relagdo com caracteristicas de produtivas e, para a raga
Sindi, busca-se animais de temperamento docil e de facil manejo na ordenha.

Tabela 1. Genes identificados em regides de assinaturas de selecdo em animais da raga Sindi provenientes
do Brasil.

Metodologias Genes

ABII, PLEK2, PCSK2, DNAAF4, IRF4, C11H2orf50, RAB24, CCPG1, PAKG,
ACBDS5, MXD3, ROCK2, CD2AP, ENTPDI, ILIRLI, PRELIDI, PIERCE2,
FGFR4, TREM2, SLC66A43, PRICKLE?2, U6, ZNF346, ADAMTS16, TREMLI,

Fst NSDI, SHOC2, EXOC2, TMEM229B, ANKRDG63, bta-mir-628, PIGB,
OR5W39
CI18HI160rf74, PAX5, RAP2A, RNF182, CCDC6, ADAM12, PTPRT, KLF10,
XP-EHH GABRBI, ID2, MGST1, EMCS8, GRK3, RBFOX2, CRISPLD2, ZNF683, GRMS,

MDM1, CPNE4, SLC28A43, RAPIGAP, ANXAS5, NAALADL2, CIlGALTI,
CLDNI0, CRYBG2

Naraga Holandesa, o gene EXOC? foi associado a taxa de concep¢do na primeira inseminagdo em
novilhas, intervalo da primeira a tiltima inseminag@o e intervalo do parto a primeirainseminagdo (LIU et
al., 2017). Em machos, 0 gene ADAMTS16 foi relacionado com fungdes reprodutivas em camundongos,
sendo expresso nas gonadasemdesenvolvimento e nos tratos reprodutivos e envolvido no desenvolvimento
dos testiculos (LIVERMORE et al., 2019).

Conclusio
As assinaturas de selecdoidentificadas emanimais Sindi do Brasil foramrelacionadosa resisténcia
a parasitas, caracteristicas comportamentais e reprodutivas, indicando que houve fixagado de alelos e que
estes, provavelmente, permitiram a raca se adaptar as condi¢des de produgdo brasileiras.
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