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Caracterizacio deblocos haplotipicos em bovinos de quatro ragas zebuinas e uma populacio F2!
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Resumo: A compreensdo dos padres de desequilibrio de ligagdo como, por exemplo, a associagdo ndo
aleatoria de alelos em dois ou mais locos, é a base para o mapeamento de genes e para o planejamento de
estudos de associacdo. Com isso, neste trabalho, foi feita uma abordagem preliminar a cerca da
caracterizacdo de blocos haplotipicos, a fim de investigar possiveis regides que controlam caracteristicas
de interesse econdmicos em quatro racas zebuinas e uma populagio F2, que estejam sob selecdo pela
andlise de marcadores em escala gendmica. Dos SNPs das ragas Nelore, Guzerd, Gir e Sindi e uma
populacio F2 (cruzamento das racas Gir e Holandés) analisados, foram identificados 1.254 blocos
haplotipicos, com tamanho médic entre 70 a 117kb, etiquetados por 2, 4 e 5 SNPs. No entanto, na
populacio F2 foram identificados uma guantidade maior de blocos haplotipicos, etiquetados por até 7
SNPs, possivelmente devido a maior informatividade do chip para esta populagdo.

Palavras—chave: racas zebuinas, marcadores SNP, blocos haplotipicos.
Characterization of haplotypes blocks in four Z ébu cattle and one F2 population

Abstract: The understanding of the panems of linkage disequilibrium is the basis for gene mapping and
the genome-wide association studies. The objective, in this work, were to obtain a preliminary approach
about the characterization of haplotype blocks in order to investigate possible regions that control traits of
economic interest in four Zebu breeds that are under selection and an F2 population originated by the
crossing between Gyr and Holstein breeds. In the SNP data set from Nellore, Guzerat, Gyr and Sindi and
an F2 population around 1,254 haplotypes were identified, with an average size between 70-117kb
consisting of 2, 4 and 5 SNPs. However, in the F2 population, were identified a larger amount of
haplotype blocks formed up to seven SNPs, probably due 1o greater informativeness of the snpchip for
this popuation.
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Introdugao

Os programas de melhoramento genético em bovinos, normalmente, concentram seus esforcos
na selecdo de caracteristicas produtivas, reprodutivas e/ou de crescimento dos animais, Isso se dd pelo
fato de tais caracteristicas serem de grande importincia econdémica, bem como par apresentarem fatores
herdaveis, o que possibilita a classificacdo e a selecio de animais com maior valor genético para uma
determinada caracteristica. Quando, no entanto, se intenciona avaliar os individuos do ponto de vista
gendmico, a caracterizacdo e o estude dos blocos haplotipicos & de grande importancia, pois permite
avaliar partes do DNA pouco alteradas e que tendem a serem herdadas quase que integralmente através
das geracbes. Com isso, é possivel explicar se hi relacio entre populacies através do estudo da
divergéncia de seus blocos haplotipicos. Atualmente, vérios métodos para definir blocos de haplétipos
tém sido propostos. Os detalhes dos algoritmos propostos diferem de estudo para esmdo, e isso tem
tornado a comparacdo dos resnltados apresentados em diferentes estudos uma proposta desafiadora.
Dentre as muitas formas possiveis de se dividir os dados em blocos (Wall & Pritchard, 2003), a
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implementada por Purcell et al. (2007) parece ser a mais adequada. Com isso, o objetivo desta andlise se
baseou na identificacio e comparacio de blocos haplotipicos que apresentassem associagdo entre si em
uma abordagem investigativa para posteriores andlises em estudo de associagio.

Material e Métodos

O conjunto de dados analisado neste trabalho contém a descricdo de 122.197 SNPs do genoma de
4.292 individuos distribuidos em quatro ragas zebuinas (Nelore, Guzerd, Gir e Sindi) e uma populacio
F2, proveniente do cruzamento das ragas Gir e Holandés. O processo de genotipagem foi feito utilizando
um painel de 50K e HD (High-density Bovine SNP BeadChip) da Illumina®. Entretanto, pama a
padronizacio dos marcadores, foram utilizadas somente as informagBes referentes ao conjunto de SNPs
presentes no painel de S0K. Para o contrcle de qualidade das amostras, foram adotados call rate superior a
0,90 e heterozigosidade de + 3 desvios-padrio da média. J4 como os critérios para qualidade do marcador
foram adotados a call rate acima de 0,98, MAF de 2% e HWE de 10-6, SNPs com correlagio acima de
0.89 e SNPs coincidentes. Além de SNPs com possiveis emos de posicionamento fisico em relagio ao
mapa de referéncia.

Inicialmente foi realizada a construcdc dos haplétipos pelo software fastPHASE (Scheet &
Stephens, 2006), e na sequéncia, os blocos haplotipicos foram montados utilizando-se recursos do
aplicativo PLINK (Purcell et al. 2007). A diversidade haplotipica foi medida pelo total de blocos
haplotipicos definidos, bem como a extensao destes para cada raga estudada.

Resultados e Discussdo

Como uma primeira abordagem, foram tabuladas as proporgdes médias obtidas com os blocos de
haplétipos. Assim, foram formados 1.254 blocos haplotipicos, identificados por meio dos 122.197 SNPs
das racas analisadas, sendo que a maior parte deles variou entre 70 a 117kb de comprimento médio
(Tabela 1). Estes resultados evidenciam que podem haver diferencas sistemdticas pos niveis de
desequilibrio de ligagdo entre as populagtes estndadas. Nas ragas bovinas Sindi, Gir e Nelore, os blocos
haplotipicos apresentaram-se mais extensos do que nas amostras de Guzera; entretanto, como esperado, a
populagio F2 apresentou maior média de blocos com parado as quatro ragas zebuinas.

Tabela 1. Extensdo dos haplétipos (tamanhos: minimo, maximo e médio) e quantidade de blocos

Racgas  Extensio dosBH Tamanho Total de Quantidade de BH por n° de SNPs
(&b) médio dos BH
BH (kb)

Min. Max. 2 3 4 5 6 T

Smdi__ 0176 1% 7979 m3 s 2 42 w» 2 -

Guzerd 0,085 199.4 70,63 208 117 4 60 26 1 -

B _G_ir_ 0,024 158,6 79,62 92 44 1 38 8 1 -
Nelore 0,024 198,5 74,88 181 98 2 58 21 2 ” -

F2 0,085 200,0 116,30 660 166 5 368 112 7 2

A Tabela 1 também apresenta a caracterizagio dos blocas de haplétipos identificados, sendo que
a maior parte deles foi etiquetado por dois, quatro ou cinco SNPs, Nessa mesma tabela, pode ser visto que
uma quantidade de blocos de haplétipos relativamente pequenos foi identificada. No trabalho apresentado
por Qanbari et al. (2010), o qual objetivou efetuar a caracterizacio dos blocos haplotipicos para animais
da raca Holandés, verificou-se que os blocos formados apresentavam tamanho variando entre 100 a
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150Kb, identificados por trés marcadores. O menor comprimento dos blocos cbservados para os zebuinos
pode ser atribuido ao menor desequilibrio de ligagio observado nestas ragas e principalmente a8 maior
informatividade do chip para DNA taurino. Diferentemente das racas puras analisadas, a populacdo F2
possui maior quantidade de blocos haplotipicos, os quais foram etiquetados por até sete SNPs. Nessa
populagio, dos 660 hapldtipos identificados, 368 foram etiquetados por cerca de quatro SNPs. Percebe-se
com isso que o mimero elevado de marcadores utilizados para a populagio F2 (devido a maior
informatividade do chip para o DNA taurino presente nestes animais) contribuin para que boa parte dos
blocos de haplétipes fossem identificados.

Conclusdes
Os blocos de hapldtipas identificados nos genomas das quatro ragas puras zebuinas analisadas
foram, de modo geral, reduzidos comparade aos encontrados nas ragas taurinas, provavelmente pelo
menor desequilibrio de ligagio existente nestes grupos de animais e a menor informatividade do chip
utilizado para o esmdo. Os blocos haplotipicos encontrados constituem uma potencial ferramenta para
estudos posteriores. No entanto, sua aplicagdo demanda andlises adicionais envolvendo um nimero maior
de individuos das populagdes.
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