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ANALISE GENOMICA DA RESISTENCIA E RESILIENCIA DE BOVINOS DA
RACA ANGUS AO Anaplasma marginale E AO Rhipicephalus microplus

RESUMO - Dentre os principais ectoparasitas que acometem o0s bovinos no
Brasil, o carrapato do boi € considerado o mais importante do ponto de vista
econdmico no Brasil devido ao fato de ser o Unico transmissor biolégico das Babesia
bovis e Babesia bigemina e o principal transmissor da Anaplasma marginale que séao
0s principais hemoparasitas causadores do complexo de doencas denominado de
Tristeza Parasitaria Bovina (TPB). O objetivo deste trabalho foi estudar os
mecanismos de defesa de resisténcia de bovinos taurinos Angus ao Anaplasma
marginale e ao Rhipicephalus microplus utilizando modelo animal de repetibilidade bi-
caracteristico e de resiliéncia ao R. microplus utilizando Modelos de Norma de
Reacado, conjuntamente com estudo de associagcdo genOmica ampla (GWAS). No
Capitulo 2 foi estudado a resisténcia de bovinos taurinos Angus ao A. marginale e ao
R. microplus. Foram estimadas herdabilidades baixas de 0,0854 e 0,1929, para A.
marginale e R. microplus, respectivamente. As estimativas de repetibilidade variaram
de baixa a moderada, 0,1602 e 0,2514, para A. marginale e R. microplus,
respectivamente. A correlacdo genética entre a resisténcia a ambos os parasitas foi
baixa e nao significativa (0,1711). Realizou-se um estudo de GWAS e andlise
funcional dos genes candidatos, identificando os genes GJA1l, PTPRZ1, LAX1,
CRACRZ2A, IGF1 para infeccao por A. marginale; e os genes candidatos CD74, SLIT2,
CSF1R, DNM1L, PPARGC1B e GAB2 para infestacéo por R. microplus. As selecdes
para resisténcia a estes parasitas sao caracteristicas que poderdo ser implementadas
em programas de melhoramento genético com respostas de longo prazo, devido as
suas herdabilidades. No Capitulo 3 foi feito o estudo sobre resiliéncia genética ao R.
microplus em bovinos da ragca Angus. Foram estimadas herdabilidade para o ganho
de peso pés-desmama sobre o gradiente de resiliéncia que variaram de 0,198 até
0,393, com valores menores observados nos ambientes intermediarios. Na validacao
cruzada da analise de selecdo gendémica o ssBLUP obteve-se melhores resultados do
gue o BLUP. Realizou-se um estudo de GWAS e analise funcional identificando as
rotas metabdlicas significativas: “resposta celular ao Interferon alfa, resposta a virus”,
“processo catabdlico do rRNA”, “ligagdo de colageno envolvida na adesao de matriz
celular”, “regulagdo da atividade de endopeptideos do tipo cisteina envolvidos no
processo apoptotico”. A selegao para resiliéncia ao carrapato € uma caracteristica que
podera ser implementada em programas de melhoramento genético; entretanto por
ser uma caracteristica latente, devem ser realizados estudos sobre resisténcia e
tolerancia afim de otimizar a aplicacdo da resiliéncia. Os resultados obtidos neste
trabalho enriguecem a discusséo sobre mecanismos de defesas naturais de controle
ao R. microplus ao A. marginale.

Palavras-chave: parasitismo, anaplasmose, carrapato do boi, taurinos, mecanismos
de defesa, tristeza parasitaria bovina, genémica, normas de reacao



GENOME ANALYSIS OF RESISTANCE AND RESILIENCE OF ANGUS BEEF TO
Anaplasma marginale AND Rhipicephalus microplus

ABSTRACT - Among the main ectoparasites that affect cattle in Brazil, the
cattle tick is considered the most important from the economic point of view in Brazil
since it is the only biological transmitter of Babesia bovis and Babesia bigemina and
the main transmitter of Anaplasma marginale, which are the main hemoparasites that
cause the complex of diseases called Cattle Tick Fever (CTF). The objective of this
work was to study the defense mechanisms of resistance of taurine Angus cattle to
Anaplasma marginale and Rhipicephalus microplus using a bi-characteristic
repeatability animal model and of resilience to R. microplus using Reaction Norm
Models, together with genome-wide association study (GWAS). In Chapter 2 the
resistance of taurine Angus cattle to A. marginale and R. microplus was studied. Low
heritabilities of 0.0854 and 0.1929 were estimated for A. marginale and R. microplus,
respectively. Repeatability estimates ranged from low to moderate, 0.1602 and 0.2514,
for A. marginale and R. microplus, respectively. The genetic correlation between
resistance to both parasites was low and not significant (0.1711). A GWAS study and
functional analysis of candidate genes were performed, identifying the genes GJAL,
PTPRZ1, LAX1, CRACR2A, and IGF1 for A. marginale infection; and the candidate
genes CD74, SLIT2, CSF1R, DNMI1L, PPARGC1B and GAB2 for R. microplus
infestation. Selections for resistance to these parasites are traits that could be
implemented in breeding programs with long-term responses due to their heritabilities.
In Chapter 3, a study on genetic resilience to R. microplus in Angus cattle was carried
out. Heritabilities were estimated for post-weaning weight gain over the resilience
gradient that ranged from 0.198 to 0.393, with lower values observed in the
intermediate environments. In cross-validation of the genomic selection, analysis
ssBLUP obtained better results than BLUP. A GWAS study and functional analysis
were performed to identify the significant metabolic pathways: "cellular response to
Interferon alpha, response to viruses", "catabolic process of rRNA", "collagen binding
involved in cell-matrix adhesion”, "regulation of cysteine-like endopeptidase activity
involved in the apoptotic process". The selection for tick resilience is a trait that can be
implemented in breeding programs; however, because it is a latent trait, studies on
resistance and tolerance should be carried out to optimize the application of resilience.
The results obtained in this study enrich the discussion on mechanisms of natural
defenses to control R. microplus and A. marginale.

Key-words: parasitism, anaplasmosis, cattle tick, taurine, defense mechanisms,
bovine parasitic disease, genomics, reaction norms



CAPITULO 1 — CONSIDERACOES GERAIS

1 INTRODUCAO

O Brasil € um dos principais paises em produgdo, consumo e exportacdo de
carne bovina no mundo (USDA FAS, 2020). Caracteristicas de maciez e marmoreio
na carne sao considerados indices de qualidade e palatabilidade que podem
ocasionar melhor aceitacdo do produto pelo consumidor (Tizioto et al., 2013, Leal-
Gutiérrez e Mateescu, 2019), principalmente no mercado internacional. Para atender
estas exigéncias, o cruzamento de racas taurinas e zebuinas é uma estratégia que
tem sido implementada no mercado nacional pelos criadores (Rodrigues et al., 2017).

Animais Bos indicus sdo mais resistentes a ectoparasitas do que taurinos (Riek,
1962; Bianchin et al., 2007). Animais resultantes do cruzamento de taurinos e
zebuinos, com maior proporgédo taurina, possuem menor resisténcia a ectoparasitas
(Singh e Ghosh, 2003; Silva et al., 2007).

Os principais ectoparasitas que acometem os bovinos no Brasil séo:
Rhipicephalus microplus (carrapato do boi), Haematobia irritans (mosca-dos-chifres),
Dermatobia hominis (mosca-berneira) e Cochliomyia hominivorax (mosca da bicheira)
(Grisi et al., 2014). Dentre os principais ectoparasitas citados, o carrapato do boi é
considerado o mais importante do ponto de vista econémico no Brasil devido ao fato
de ser o Unico transmissor biolégico da babesiose bovina e o principal transmissor da
Rickettsia Anaplasma marginale (Love, 1972, Lincoln et al., 1987, Stiller et al., 1989;
Palmer et al., 2001). A Babesia bovis, Babesia bigemina e Anaplasma marginale sao
0s principais hemoparasitas causadores do complexo de doencas denominado de
Tristeza Parasitaria Bovina (TPB) (Vidotto e Marana, 2001, Trindade el al., 2011).

O controle dos carrapatos geralmente é feito por aplicacfes de carrapaticidas
(Dantas-Torres et al.,, 2012). A utilizacdo de racas de bovinos com mecanismos
imunologicos mais eficientes contra os ectoparasitas € uma importante alternativa de
controle. Além de propiciar reducdo das perdas econdmicas, tal alternativa também
esta associada a melhora do bem-estar animal e diminuicdo da contaminacao

ambiental causada pelo uso de carrapaticidas.



A resisténcia natural dos hospedeiros aos parasitas € o mecanismo de controle
mais conhecido e estudado. Animais resistentes mantém a baixa carga parasitéria,
interferindo nas taxas de infestacdo/infeccdo ou na reproducdo do patdégeno
(Verissimo, 2013). Outro mecanismo utilizado pelos animais nesse sentido é a
capacidade de prevenir e reparar os danos infligidos pelos patégenos aos
hospedeiros, sendo esse mecanismo conhecido como tolerancia (Doeschl-Wilson e
Kyriazakis, 2012).

A resiliéncia (previamente definida como ‘“resisténcia aos efeitos da
infecgaol/infestagéo”) é a habilidade do animal de manter seu desempenho apesar da
exposicdo a cargas patogénicas e do possivel dano do patégeno ao sistema
imunologico do hospedeiro (Bisset et al., 1996, Rashidi, 2016). Animais resilientes
podem apresentar uma redu¢do minima em seus desempenhos durante um surto. A
compreensdo dos mecanismos de defesa dos bovinos aos carrapatos possibilita a
adocdo de estratégias que auxiliem no controle de doengas transmitidas por
patégenos e para o melhoramento genético de populacbes de animais como uma
forma alternativa de controle estratégico de parasitas e bem-estar animal.

O presente estudo tem como objetivo verificar a possibilidade de se selecionar
animais com maior capacidade de controlar infestagdes por carrapato R. microplus
el/ou infeccdes por A. marginale bem como identificar genes envolvidos no processo.
Para isso serdo estimados parametros genéticos e realizados estudos de associagao
gendmica ampla (GWAS) para identificacdo e prospeccéo de genes relacionados as
caracteristicas de resisténcia e resiliéncia de bovinos da raca Angus ao A. marginale

e ao R. microplus.
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5 CONCLUSAO

As estimativas de herdabilidades para o ganho de peso pos-desmama sobre o
gradiente da resiliéncia indicam que a resiliéncia € uma caracteristica que pode ser
inclusa em programas de melhoramento genético animal com obtencdo de progresso
genético. Entretanto, devem ser realizados estudos sobre resisténcia e tolerancia afim
de otimizar a aplicacéo da resiliéncia.

As regides cromossOmicas identificadas como regifes associadas as
caracteristicas que possuem porcentagem de maior variabilidade genética aditiva, 0s
genes candidatos e as vias metabodlicas identificados contribuiram para a
compreensao dos mecanismos bioldgicos da resiliéncia dos bovinos ao R. microplus
e podem ser informacgdes promissoras para futuros estudos de associagao.

Para trabalhos futuros sugere-se que 0s genes candidatos discutidos aqui e as
discuss@es levantadas como as consideracdes na adocdo da caracteristica estudada
como um critério de selecdo em programas de melhoramento genético sejam alvos
de estudos relacionados ao parasita, podendo assim corroborar ou ndo com o0s
achados e discussao neste estudo.
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