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RESUMO

O Callithrix jacchus (Linnaeus,1758), também conhecido como sagui-comum, é um
pequeno primata da familia Callitrichidae, endémico do nordeste brasileiro e
distribuido em regides do Cerrado, Floresta Atlantica e Caatinga. Em 2014, o C.
jacchus, espécie bastante utilizada em pesquisas biomédicas, teve seu genoma
totalmente sequenciado (The Marmoset Genome Sequencing and Analysis
Consortium), possibilitando estudos in silico de genémica comparativa entre a espécie
com macacos do Novo e Velho Mundo. Neste sentido, considerando que os
Cromossomos sexuais apresentam uma evolugao independente, o presente trabalho
realizou uma analise comparativa in silico do mapa genético do cromossomo sexual
Y de C. jacchus frente a outros primatas, cujos genomas foram sequenciados e
disponibilizados, identificando relagdes macrossinténicas dentro deste grupo. Para
isso, a RefSeq NC_013919.1 referente ao cromossomo Y de C. jacchus (versao
genbmica Callithrix jacchus-3.2.1; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome) foi avaliada,
anotando e selecionando-se o0s genes vinculados ao Ensembl Release 90
(http://www.ensembl.org). Em seguida, uma busca por ortologos foi realizada em
genomas de primatas disponiveis e os mapas genéticos foram construidos para
cromossomos de C. jacchus, Homo sapiens, Pongo abelii, Macaca mulata,
Chlorocebus sabaeus e Sus scrofa, mediante a ferramenta online MapGene2Chrom
web v2 (http://mgZ2c.iask.inf/mg2c_v2.0/), com o intuito de observar possiveis relagcdes
macrossinténicas entre autossomos e cromossomos sexuais das citadas espécies. O
numero de 41 genes foram anotados para o cromossomo Y de C. jacchus, o qual se
mostrou o0 menor em extensao de bases e com menor quantidade de genes entre as
espécies analisadas. Dentre esses genes, vinte e dois possuiam dados referentes a
sequéncias ortologas, cujas localizagdes e ordens nos cromossomos sexuais € em
diferentes autossomos das espécies estudadas enfatizaram a presencga de regides
macrossinténicas, quebras de colinearidade e rearranjos cromossOmicos entre estes
dois grupos cromossOmicos. Evidéncias de inversdes e translocagdes entre um
cromossomo autossomo e o cromossomo Y de C. jacchus, ao longo do tempo

evolutivo, sdo discutidas.

Palavras-chave: sagui, sintenia, rearranjos cromossémicos, bioinformatica,

genbmica comparativa.



ABSTRACT

The Callithrix jacchus (Linnaeus, 1758), also known as the common-marmoset, is a
small primate of the Callitrichidae family, endemic of the Brazilian Northeast and
distributed in the Cerrado, Atlantic Forest and Caatinga regions. In 2014, the C.
jacchus, a species widely used in biomedical research, had its genome entirely
sequenced (The Marmoset Genome Sequencing and Analysis Consortium), enabling
studies in silico of comparative genomics between the species with New and Old World
monkeys. In this sense, considering that the sexual chromosomes present an
independent evolution, the present study performed an in silico comparative analysis
of the genetic map of the sexual chromosome Y of C. jacchus compared to other
primates, whose genomes were sequenced and made available, identifying
syntenic relationships within this group. For this, the RefSeq NC_013919.1 referring to
the Y chromosome of C. jacchus (Callithrix jacchus-3.2.1 genomic version;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome) was evaluated, annotating and selecting the
genes linked to Ensembl Release 90 (http://www.ensembl.org). Then, a research for
orthologs was performed on genomes of available primates and the genetic maps were
constructed for chromosomes of C. jacchus, Homo sapiens, Pongo abelii, Macaca
mulata, Chlorocebus sabaeus and Sus scrofa, through the MapGene2Chrom web v2
online tool (http://mg2c.iask.inf/mg2c_v2.0/), in order to observe possible
macrosyntenics relationships between autosomes and sexual chromosomes of the
mentioned species. The number of 41 genes were annotated for the Y chromosome of
C. jacchus, which was the smallest in extension of bases and with fewer genes among
the analyzed species. Among these genes, twenty-two had orthologous sequence
data, whose locations and orders in the sexual chromosomes and in different
autosomes of the species studied emphasized the presence of macrosyntenics
regions, collinearity breaks and chromosomal rearrangements between these two
chromosomal groups. Evidence of inversions and translocations between an
autosomal chromosome and the Y chromosome of C. jacchus, throughout evolutionary

time, are discussed.

Key words: marmoset, synteny, chromosomal rearrangements, bioinformatics,

comparative genomics.
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1. INTRODUGAO

O Callithrix jacchus (Linnaeus,1758) (Callitrichidae), também conhecido como
sagui-do-nordeste ou sagui-comum, é um pequeno primata endémico do nordeste
brasileiro, distribuido em regiées do Cerrado, Mata Atlantica e Caatinga (RYLANDS;
COIMBRA-FILHO; MITTERMEIER, 1993). Em termos de pesquisas laboratoriais,
devido as vantagens que esta espécie apresenta em relagdo a outros primatas, como
a taxa de fertilidade acima da média e o pequeno tamanho corporal que reflete em
baixos custos de alimentagao e economia de espaco, o C. jacchus tem sido bastante
utilizado em pesquisas biomédicas na América do Norte e Europa, principalmente,
devido a sua suscetibilidade a um grande numero de agentes infecciosos do ser
humano (MANSFIELD, 2003).

Em 2014, Callithrix jacchus teve seu genoma totalmente sequenciado; cerca
de 2.26 Gb de informagéo genética de um individuo fémea com quimerismo foi obtido,
permitindo a identificagado de caracteristicas especificas que podem contribuir para a
biologia dos primatas de pequeno porte, como modificagdes genéticas que
influenciam no tamanho do corpo. Associadamente, também tem possibilitado
comparagdes com outros genomas ja disponiveis, por exemplo, os dos Catarrhines
(macacos do Velho Mundo, humanos e outros hominideos), evidenciando novos
aspectos da evolugdo gendmica dessas espécies (The Marmoset Genome
Sequencing and Analysis Consortium, 2014).

Neste contexto, o sequenciamento completo do genoma de uma espécie
disponibiliza uma grande quantidade de dados para estudos de organizagao génica e
comparativos, esclarecendo os rearranjos que direcionaram o genoma de uma dada
espécie (BOURQUE, 2005). Logo, os estudos genémicos comparativos tornaram-se
uma excelente ferramenta, ndo s6 para entender as relagdes evolutivas entre as
espécies, mas também para descobrir novos genes e suas fungdes (KIM, 2007).
Apesar disso, poucas espécies possuem seu genoma disponibilizado por
sequenciamento; por exemplo, apenas duas espécies de Platyrrhini (macacos do
Novo Mundo) tiveram seus projetos genoma completado, o Callithrix jacchus e o
Saimiri boliviensis (1. Geoffroy e Blainville, 1834) (macaco-esquilo), mas somente o C.
jacchus teve o genoma apresentado em forma de cromossomos (CAPOZZI, 2016),

motivo pelo qual S. boliviensis nao foi utilizado nesta analise.
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Comparativamente a outros vertebrados, os primatas apresentam uma grande
variabilidade cariotipica, podendo ser encontrado conjuntos diploides variando de
2n=6 até 2n=102, o que acaba mascarando as estruturas conservadas do genoma
entre as espécies, mas que ja tem sido visualizadas através do mapeamento genético
e das técnicas de pintura cromossémica (CONTRERAS, 1990; KEMKEMER et al.,
2009; WURSTER, 1970). O mapeamento genético de um organismo fornece um guia
para os experimentos de sequenciamento, indicando a exata posigao dos genes,
enquanto as técnicas de caracterizacdo cromossémica permitem a visualizagcdo dos
segmentos sinténicos, rearranjos cromossOmicos e de outras caracteristicas distintas
dos cromossomos nos genomas das espécies sob investigacdo (DIXIT, 2014;
KEMKEMER, 2009). Os segmentos sinténicos podem ser utilizados como sequéncias
chaves para a construgdo de genomas ancestrais, bem como permitem inferir sobre
0s mecanismos de evolugdo cariotipica (KEMKEMER, 2009).

Estudos de sintenia e de rearranjos cromossémicos comegam com a
identificacdo de regides ortdlogas em diferentes genomas; uma vez encontradas,
essas regides sdo denominadas blocos sinténicos (syntenic blocks), nos quais séo
exploradas as possiveis alteragdes espaciais, em busca do cenario mais parcimonioso
que explique os rearranjos que levaram a atual disposi¢do do genoma (BOURQUE,
2005).

Segundo Murphy (2001), o desenvolvimento e aperfeicoamento das analises
gendmico-comparativas, associando os conhecimentos de analises cromossémicas
com os de mapeamento genético em um maior niumero de espécies, tém permitido a
estimativa da taxa de mutacdes cromossdmicas, bem como uma reconstrugdo mais
precisa de um genoma ancestral. Historicamente, os cromossomos sexuais
apresentam trocas limitadas de material genético com o restante do complemento
cromossOmico, o que permite uma analise isolada e mais detalhada de seus
rearranjos durante a evolugado (BOURQUE, 2005). Em vista disso, esse trabalho teve
como objetivo analisar os rearranjos cromossémicos ocorridos no cromossomo sexual
Y de C. jacchus, mediante um estudo comparativo do mapa genético entre diferentes
espécies de primatas com genomas totalmente sequenciado, utilizando ferramentas

de bioinformatica.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma analise comparativa in silico do mapa genético do cromossomo
sexual Y de Callithrix jacchus frente a outros primatas, inferindo as relagdes

macrossinténias dentro deste grupo.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

* Anotar e caracterizar os genes localizados no cromossomo sexual Y de C.
Jacchus, a partir das informacgdes disponiveis nos bancos de dados NCBI
(National Center for Biotechnology Information; Centro Nacional para

Informacgao Biotecnoldgica) e Ensembl Release 90;

+ Catalogar os genes ortélogos encontrados no cromossomo sexual Y de C.
Jacchus relacionados a outros primatas, cujas informagdes estejam disponiveis

no Genome Data Viewer do NCBI;

» Construir e comparar mapas genéticos para 0os cromossomos sexuais das
espécies em estudo, com o intuito de identificar regides sinténicas entre as

mesmas;

* |dentificar rearranjos cromossdmicos envolvidos na evolugdo cromossOdmica da

espécie C. jacchus.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 SISTEMATICA E TAXONOMIA DOS PRIMATAS

Devido ao desenvolvimento da pesquisa biomédica moderna, os primatas tém
sido cada vez mais utilizados como animais modelos para estudos laboratoriais na
busca de curas para doengas humanas (TORRES, 2010). Além disso, devido a
proximadade filogenética, o grande interesse do ser humano em descobrir suas
proprias origens tem refletido diretamente no maior numero de pesquisas sobre
biologia de primatas, incluindo morfologia, fisiologia, comportamento, ecologia,
genética e gendmica (MARTIN, 2012).

Neste raciocinio, uma das questdes mais discutidas é a origem dos primatas.
Os ‘Euprimates” ou "Primatas do aspecto moderno", parentes fdésseis diretos
reconheciveis dos primatas como exemplo o féssil de Adapidae e Simiiformes, datam
do Eoceno mais antigo, cerca de 55 milhdes de anos atras (MARTIN, 2012) (Figura
1). Além dos “Euprimates’, dentro da ordem dos Primatas, um outro grupo de
mamiferos mais antigos era considerado, os Plesiadapiformes ou "Primatas arcaicos"
(Figura 1). No entanto, o consenso é que os primatas arcaicos divergiram antes da
radiacdo adaptativa que originou os primatas existentes e seus parentes fosseis
diretos (MARTIN, 2012), ndo havendo evidéncias claras que os Plesiadapiformes sao
0 grupo irm&o mais proximo dos "Euprimates" (GODINOT, 2017).

Entretanto, dados morfolégicos e moleculares apontam que os primatas é um
grupo monofilético com cerca de 67-69 géneros, o qual divergiu no Cretaceo superior
ha cerca de 98 mihdes de anos. Com a expansdo do Eoceno, formaram-se as cinco
principais linhagens existentes, as quais embasam todas as classificacbes e arvores
evolutivas deste grupo: Lemuriformes (Gregory, 1915), Lorisiformes (Gregory, 1915),
Tarssiformes (Gregory, 1915), Platyrrhini (E. Geoffroy, 1812) e Catarrhini (E. Geoffroy,
1812), todas apontadas como moncdfiléticas (Figura 1) (MARTIN, 2012; PERELMAN,
2011).

A infraordem Lemuriformes €& constituida pelo grupo dos Iémures, unicos
primatas presentes na llha de Madagascar, onde sofreram a principal radiagao
adaptativa levando a cerca de 80 espécies. Por sua vez, a infraordem Lorisiformes é

representada pelos l6ris (Gray, 1821), pottos (Statius Muller, 1766) e galagos (Gray,
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1825), os quais apresentam uma distribuicdo geografica mais ampla que os
Lemuriformes, ocorrendo na Africa e Asia (Sul e Sudeste). Com cerca de 30 espécies,
para este grupo, a radiagao adaptativa foi mais limitada. O terceiro grupo, a infraordem
Tarsiiformes, € composta por doze espécies de tarsius (Storr, 1780) distribuidas nos

arquipélagos do sudeste asiatico (MARTIN, 2012).

Figura 1 — A sistematica dos primatas, conforme descrito
por Martin (2012).
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Os Platyrrhini constituem os chamados macacos do Novo Mundo, os quais

sao encontrados na América Central e do Sul onde se diversificaram amplamente,
havendo cerca de 130 espécies reconhecidas. Este representa um grupo de macacos
pequenos e com garras, a exemplo dos saguis e tamarins (Gray, 1870). Por sua vez,
os Catarrhini sdo representados pelos macacos do Velho Mundo, grandes macacos e
humanos (Gray, 1825), sendo o maior grupo de primatas com 150 espécies
distribuidas na Africa, Sul e Sudeste asiatico (MARTIN, 2012).

Por apresentarem uma maior propor¢cdo de caracteristicas primitivas, os
Lemuriformes, Lorisiformes e Tarsiiformes sao frequente e coletivamente chamados
de Promisians (llliger, 1811) (Promisianos), “Pré-macacos” ou “Primatas inferiores”.
S&o animais relativamente pequenos com peso corporal em torno de 500 g e, a
maioria, com habitos noturnos. Em contraste, os Anthropoidea, “Primatas superiores”
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ou Simians (Siminianos) (Haeckel, 1866), representados pelos macacos do Velho e
Novo Mundo (Haeckel, 1866), grandes macacos e humanos, compartiiham um
conjunto distinto de caracteristicas anatdmicas em seus dentes, mandibulas, cérebro
e sistema reprodutivo (DIXSON, 2015; MARTIN, 2012). Com exce¢&o do macaco
coruja do Novo Mundo, todos os Siminianos sdo noturnos e apresentam corpos
maiores com um peso modal de 5 Kg (MARTIN, 2012). Vale ressaltar que, entre os
Siminianos, os macacos do Novo Mundo e do Velho Mundo possuem muitas
similaridades morfologicas e comportamentais em comum, principalmente devido aos
seus modos de vida semelhantes e a evolugdo convergente, vivendo em grupos com
organizagbes sociais complexas e diversos sistemas de acasalamento (DIXSON,
2015).

Uma questdo a ser destacada refere-se aos Tarsiiformes; estes animais
mostram similaridades aos “Primatas superiores” em relagcdo a visao, olfato,
morfologia cerebral e reprodugao, fato que sugere uma ligagao ancestral entre esses
grupos taxondmicos a qual tem sido confimada por evidéncias morfolégicas e
moleculares. Os [émures e |6ris mostram uma area de pele nebulosa e umida em torno
das narinas (rinarium), enquanto que os Tarsiiformes e Siminianos sdo os unicos
mamiferos que perderam esta caracteristica, sendo classificados nas subordens
Strepsirrhini (E. Geoffroy, 1812) e Haplorrhini (Pocock, 1918), respectivamente. Ou
seja, os Lemuriformes e Lorisiformes sdo grupos irmaos, enquanto que Tarsiiformes
€ uma grupo irmao de Simiiformes (DIXSON, 2015; MARTIN, 2012; PERELMAN,
2011).

De acordo com Perelman (2011), considerando a filogenia construida a partir
de dados moleculares de 186 primatas representantes de 61 géneros, as subordens
Strepsirrhini e Haplorrhini divergiram de seu ancestral ha 87 milhdes de anos e a
ordem de mamiferos mais proxima aos primatas seria Dermoptera, seguida de
Scadentia. Dentro de Strepsirrhini, os dados afirmam que ha 68,7 milhdes de anos
ocorreu a divergéncia dos progenitores de Lemuriformes/Chiromyiformes e
Lorisiformes, cujas origens sdo datadas em 58,6 e 40,3 milhdes de anos,
respectivamente (PERELMAN, 2011). Em relagdo aos Haplorrhini, estudos afirmam
que os Platyrrhini divergiram dos Catarrhini ha 43,5 milhbes de anos durante o
Eoceno. Os macacos do Novo Mundo foram englobados em trés familias Pitheciidae
(Mivart, 1865) (uacari, titis e sakis), Atelidae (bugio, macaco-aranha, macaco-
barrigudo e muriquis) e Cebidae (Bonaparte, 1831) (saguim, tamarins € macacos
noturnos), as quais divergiram ha 24,8 milhdes de ano (PERELMAN, 2011).
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Por sua vez, na familia Cebidae, a radiacao teve inicio ha 20 milhdes de anos
com a emergéncia dos clados irmaos Cebus (Erxleben, 1777) (Cebinae) e Saimiri
(Voigt, 1831) (Saimirinae). Ap6s 700.000 anos, outra divergéncia foi notada levando a
diferenciagcao de Aotus (Hershkovitz, 1983) e Callitrichinae (Gray, 1821) (saguins,
tamarins). Em Cebidae (Bonaparte, 1831), um caso de adaptagdo denominado
(phyletic dwarfism), gradiente no tamanho morfologico parcialmente correlacionado
com o tempo evolutivo foi relatado. De acordo este termo, as espécies de Aotus,
Cebus e Saimiri sao maiores que os representantes de Callitrichinae, entre eles o
género Callithrix, o qual juntamente com Callimico, Mico e Leontopithecus, constituem

nas menores espécies de macacos no Novo Mundo (PERELMAN, 2011).

3.2 O GENERO Callithrix E A ESPECIE Callithrix jacchus

Os Platyrrhines, comumente referidos como macacos do Novo Mundo, séo
primatas nativos da América do Sul e representam um grupo diverso de animais,
classificados em 16 géneros e mais de 100 espécies, cuja divergéncia foi estimada
em cerca de 35 — 47 milhdes de anos atras a partir dos Catarrhines (KONKEL et al.,
2016; MULLER, 2006).

Dentre os seus representantes, o género Callithrix (Subfamilia Callitrichinae:
Familia Callitrichidae) € um grupo de primatas tropicais com idade estimada em 2,5
milhdes de anos, composto por seis espécies que se distribuem no territério brasileiro
em trés biomas, Caatinga, Cerrado e Floresta Atlantica (PERELMAN et al., 2011;
RYLANDS; MITTERMEIER , 2009).

Baseado em caracteristicas genéticas, acusticas, morfologicas e
desenvolvimentais, este género pode ser subdividido em dois subgrupos: grupo aurita,
o qual é constituido por C. flaviceps e C. aurita; e, grupo jacchus, o qual € composto
por quatro espécies remanescentes do género, C. jacchus, C. geoffroyi, C. penicillata
e C. kuhlii (PERELMAN et al., 2011), cujas relagdes filogenéticas foram esclarecidas
por dados de genoma mitocondrial, revelando que C. jacchus divergiu de C. penicillata
ha 0,70 milhées de anos (MALUKIEWICZ et al., 2017).

O Callithrix jacchus, popularmente conhecido como sagui-comum, é um
primata arboreal que, originalmente, distribui-se na costa do Nordeste Brasileiro. Sdo

animais com um pequeno tamanho corporal, como resultado de selecao natural por
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miniaturizagdo, usam o sistema de cruzamento cooperativo, ou seja, em um grupo
social apenas um par de adultos s&o reprodutores ativos, e apresentam uma
tendéncia a gestagbes multiplas, caracteristica apontada como uma adaptagao
reprodutiva (HARRIS et al., 2014).

Do ponto de vista citogenético, o C. jacchus apresenta numero cromossémico
2n=46, constituido por 22 pares de autossomos e um par sexual (Sistema sexual XY);
0 cromossomo X € um submetacéntrico grande e o cromossomo Y € um acrocéntrico
pequeno (BENIRSCHKE; ANDERSON; BROWNHILL, 1962).

Este sagui apresenta similaridade genética, anatbmica e fisiologica em
comparagao aos humanos, sendo assim bastante utilizado em pesquisas biomédicas
envolvendo os estudos de envelhecimento, de biologia reprodutiva, de
comportamento, de doengas autoimunes, neuroendocrinologia, farmacologia,
imunologia, entre outros (MITCHELL; LEOPOLD, 2015; ORSI et al., 2011).

3.3 TECNOLOGIA DE SEQUENCIAMENTO PARA ESTUDOS GENOMICOS

O sequenciamento de nucleotideos é uma das mais importantes ferramentas
biolégicas de pesquisa, com amplo espectro de aplicagdo. O método de
sequenciamento de Sanger destacou-se nas pesquisas cientificas durante 30 anos,
sendo utilizado no Projeto Genoma Humano, demonstrando que o WGS (Whole
Genome Sequencing; Sequenciamento do Genoma Inteiro) poderia ser alcangado,
mas com custos muito altos para ser utilizado de forma rotineira e/ou em pequenos
centros de pesquisa (GUT, 2013).

Tais limitagbes fomentaram a necessidade de novas tecnologias para
sequenciar grandes quantidades de dados gendmicos; com isso, os esforgos foram
direcionados para o desenvolvimento de novos métodos chamados NGS (Next
Generation Sequencing; Sequenciamentos de Proxima Geragédo) (MCGINN, 2013),
deixando o sequenciamento do Sanger (Tecnologia de Primeira Geragdo) com menos
avangos relatados (METZKER, 2010).

A tecnologia NGS fornece uma alternativa muito mais barata e de alto
rendimento para o sequenciamento de DNA do que o método tradicional de Sanger,

uma vez que pequenos genomas podem ser sequenciados por inteiro em um unico
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dia, um alto rendimento que facilita a descoberta de genes e elementos regulatorios
associados a doengas (GRADA, 2013). Atualmente, existem pelos menos quatro
geragbes de métodos para sequenciamento de DNA (GUT, 2013).

Na primeira geragdo, fragmentos de sequéncia sdo geradas pela extenséo
enzimatica de um iniciador hibridado a um conjunto de moléculas modelo e introdugéo
de terminagdes T, C, G ou A especificas ao longo desse modelo (SANGER; NICKLEN;
COULSON, 1977). Em seguida, esses fragmentos sao separadas por eletroforese em
gel, no qual os produtos sao revelados por marcagéo radioativa e a exposi¢do a um
filme ou pela introducdo de corantes fluorescentes na reagao de terminacdo e na
imagem fluorescente (MCGINN, 2013).

A segunda geragao € a metodologia mais difundida, principalmente por esse
sequenciamento gerar muitas sequéncias curtas que exigem grande capacidade de
processamento de analise de dados pelos computadores; mas a medida em que a
migragao para o sequenciamento de terceira geragao ocorrer, com sequéncias mais
longas, as demandas computacionais provavelmente diminuirdo (GUT, 2013). Umas
das principais caracteristicas do sequenciamento de 22 geragdo é o uso de varios
modelos clonais em paralelo e um processo de determinacédo de sequéncia usando
replicacdo enzimatica (MCGINN, 2013).

Em 2005, o primeiro sequenciador de segunda geragao foi apresentado,
surpreendendo devido a maior quantidade de dados gerados e o custo drasticamente
reduzido por base, podendo produzir um sequenciamento completo do genoma
humano com cobertura de 309x em até 10 dias, com custo abaixo de R$ 10.000,00
reais (GUT, 2013).

O foco central do sequenciamento de segunda geracao € o desenvolvimento
de sistemas que sdo muito baratos e muito rapidos com objetivo de gerar grande
quantidades de dados para o sequenciamento de genomas, produzindo fragmentos
curtos de 70 a 400 bases que serao reunidos computacionalmente, podendo gerar
cerca de 60 Gb em um unico dia de sequenciamento (GUT, 2013).

A terceira geracao € definida pela leitura direta de moléculas de acido nucleico
individuais, no qual nenhum sistema enzimatico de replicagao € usado para identificar
a sequéncia (GUT, 2013). Esse sistema consiste em um nanoporo incorporado em
uma membrana (bioldgica ou sintética) imerso em solugao salina. Entdo, uma corrente
€ aplicada ao sistema que transmite ions através do nanoporo, com a chegada de
uma biomolécula carregada, por exemplo uma molécula de DNA, criara uma

resisténcia no fluxo de ions que levara a mudancas na corrente elétrica que pode ser
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medida (MCGINN, 2013). Moléculas de tamanho diferente bloqueiam o nanoporo por
um grau diferente e por um tempo diferente, permitindo a sua identificagcao (BAYLEY,
2006).

Ja a quarta geragao € o método mais recente e sua aplicagdo é mais para a
investigacdo de sequéncias de DNA ja definidas, como as que possam ter sofrido
mutacdo somatica, ao invés da geragcdo de sequéncias completas de cada célula
(MCGINN, 2013).

Atualmente, o sequenciamento de DNA atingiu um ponto em que pode ser
aplicado de forma holistica (MCGINN, 2013). Nos ultimos anos, ocorreu o
desenvolvimento de diferentes técnicas de sequenciamento como os segunda,
terceira e quarta geragao; no entanto, uma nova geragdo nao inutiliza a anterior,
inclusive existe uma sobreposi¢ao desses diferentes métodos que ajuda a completar
o conjunto de ferramentas necessario para uma analise genémica mais abrangente
(GUT, 2013).

Apesar de todos esses métodos, o sequenciamento de novo de um genoma
completo esta longe de se tornar uma rotina, ainda s&o necessarias novas tecnologias
para facilitar o sequenciamento de regides gendmicas repetitivas (incluindo
transposons, sequéncias satélite, duplicagdes segmentares, sequéncias ribossémicas
e outras sequéncias similares), que em grande parte, ainda “confundem” o
sequenciador, dificultando o sequenciamento mesmo de genomas relativamente
pequenos (SHENDURE, 2012).

Outro desafio para o futuro € o desenvolvimento técnicas que permitam
mapas mais completos da variagdo genética, por exemplo, métodos atuais tém
sensibilidade e especificidade limitadas para a detec¢cao de pequenas insergdes e
delecbes, expansoes de repeticbes em tandem, eventos de transposicao, variagao do
numero de copias, rearranjos neutros de copia e todos os tipos de variagdo em regides
estruturalmente complexas de um genoma (SHENDURE, 2012).

Também devemos notar que, apesar de o advento do NGS ter revolucionado
a pesquisa de gendmica trazendo o sequenciamento de genomas inteiros ao alcance
de muitos pequenos laboratorios, grande parte do alto rendimento do NGS deve-se
aos avangos nos tratamentos dos dados gerados. Deste modo, as tecnologias NGS
necessitam preponderantemente esta associada a ferramentas computacionais, tanto

para as analises quanto para o gerenciamento de dados (VAN DIJK, 2014).
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3.4 SEQUENCIAMENTO DOS GENOMAS E SUAS APLICACOES EM ESTUDOS
EVOLUTIVOS

O sequenciamento de um genoma fornece um grande volume de dados
genéticos, os quais podem ser utilizados para o estudo comparativo da organizagéo
genbmica entre diferentes espécies (BOURQUE, 2005). Desta forma, revelou-se
como uma excelente ferramenta para a descoberta de novos genes e suas respectivas
fungdes (KIM, 2007), bem como para identificacdo de segmentos sinténicos e
possiveis rearranjos cromossémicos envolvidos na organizagdo gendmica ao longo
de uma escala evolutiva (BOURQUE, 2005).

Assim, mediante a analise in silico, esses dados facilitam a constru¢cao de
mapas genéticos de alta densidade, possibilitando a identificagdo da sintenia e
colinearidade, podendo ser utilizados em estudos filogenéticos (DIXIT, 2014). Assim,
atualmente, o sequenciamento completo de um genoma é visto como uma das
melhores ferramentas para a investigacao de relagdes filogenéticas; no entanto, ainda
existe um numero limitado de organismos totalmente sequenciados (CAPOZZI, 2016).

Em termos gerais, o estudo de mapeamento comparativo in silico dos genes
evidencia os segmentos ortdlogos, ou seja, segmentos homaologos encontrados em
diferentes espécies, também conhecidos como blocos ou segmentos sinténicos. Ou
seja, os segmentos ou genes sinténicos sao regides que permanecem conservadas
em cromossomos correspondentes de diferentes espécies (TANG, 2008), os quais
podem ser utilizados como pecas de um quebra cabeca para a reconstrugao de
genomas ancestrais (KEMKEMER et al., 2009), permitindo, a partir da definicdo dos
rearranjos ocorridos, a busca de um cenario mais parcimonioso sobre a organizagao
atual dos genomas dos organismos (BOURQUE, 2005). Tais rearranjos estéo
diretamente relacionados a quebra de colinearidade, a qual pode ser definida como a
conservagao dos genes na mesma ordem em um bloco sinténico (XU, 2016).

Uma das estratégias para a analise evolutiva de um genoma seria concentrar
as analises apenas nas regides génicas ao invés de alinhar todo o genoma
sequenciado, esse método reduz a complexidade do alinhamento do genoma inteiro,
o que facilita a identificagdo dos segmentos sinténicos conservados (KEMKEMER et
al., 2009). Os estudos de sintenia podem ser divididos em macrossinténicos e
microssinténicos; a macrossintenia € uma forma de sintenia que envolve uma grande

quantidade de genes em uma regido na extensao do cromossomo, enquanto que a
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microssintenia envolve apenas curtos segmentos do cromossomo com um numero
limitado de genes entre diferentes espécies (GAO, 2017).

Diferentes trabalhos mostraram que os blocos sinténicos ndo cobrem todo o
cromossomo; normalmente, observamos a existéncia de ponto de interrupgéao entre
eles, o qual € chamado de ponto de quebra (BOURQUE, 2004). Com isso, o
mapeamento desses pontos de quebra permite avaliar se essas regides coincidem ou
nao com possiveis pontos criticos de rearranjo cromossOmico, isto &, sitios frageis que
podem estar associados a evolugdo (KEMKEMER et al., 2009).

Um estudo, utilizando alguns representantes de mamiferos, revelou que essas
rupturas ndo ocorrem aleatoriamente; tal resultado indica a existéncia de regides
propensas a instabilidade nos genomas de mamiferos, as quais podem resultar em
anormalidades cromossémicas ou se comportar como pontos propicios aos rearranjos
cromossémicos, conduzindo aos eventos de especiagdao (KEMKEMER et al., 2009;
SCHIBLER,1998).

Alguns pontos de quebra de reutilizagdo sao regides que, apds a ruptura,
tendem a formar um novo centrébmero ou teldmero para que o ciclo celular ocorra
normalmente; sendo assim, foi revelado que os teldmeros e os centrbmeros tendem
a se localizar em pontos de quebra, os quais sdo compartilhados durante a evolucéo;
este mecanismo sugere que a evolugao cromossOmica de certos grupos € dirigida por
quebras evolutivas, as quais ocorrem preferencialmente em regides centroméricas e
teloméricas (MURPHY, 2005).

Esses rearranjos cromossbmicos tém sido identificados pela técnica
citogenética comparativa de pintura cromossdémica, a qual tem revelado a presenga
de segmentos conservados (macrossintenia) entre os cromossomos de primatas;
entretanto, esta técnica apresenta uma limitagdo na inferéncia sobre a ordem dos
genes dentro dos segmentos sinténicos (KEMKEMER et al., 2009).

Nas duas Uultimas décadas, os estudos citogenéticos e gendmicos
comparativos tém se tornado um campo de pesquisa altamente dindmico e
complementar, principalmente, devido aos avangos tecnoldgicos e a visdo de que
muitos dos conhecimentos sobre as fun¢gdes do genoma podem ser melhores
entendidas quando as informacgdes evolutivas sao levadas em consideragao
(MULLER, 2006).

Nesse contexto, a partir do sequenciamento e estudo comparativo de
genomas, incluindo a pintura cromossdmica, foi-se possivel a construgdo de mapas

genéticos de diferentes espécies de vertebrados; por exemplo, o sequenciamento em



25

larga escala do genoma do ser humano e do rato forneceu informag¢des importantes
sobre as taxas e os padroes da evolugdo cromossémica, permitindo a elucidagao dos
rearranjos que originaram os genomas de alguns mamiferos existentes (MURPHY;
STANYON; O'BRIEN, 2001).

3.5 SEQUENCIAMENTO GENOMICO DE Callithrix jacchus

Dentre os primatas, muitos questionamentos tém sido realizados a respeito
das relagdes evolutivas dos macacos do Novo Mundo; neste grupo, apenas duas
espécies apresentam projetos de genoma concluidos, o do macaco-esquilo (Saimiri
boliviensis) e o do sagui-comum (Callithrix jacchus) (CAPOZZI, 2016).

O C. jacchus foi o primeiro macaco do Novo Mundo a ser sequenciado. Um
genoma de 2,26 Gb de uma fémea foi sequenciado, pelo método de Whole-genome
Shotgun, representando cerca de 90% do genoma deste primata. Este genoma tem
fornecido um poder estatistico sem precedentes para identificar sequéncias
contrastantes entre primatas, faciltando a descoberta de regides gendmicas
subjacentes a evolugao fenotipica deste grupo de animais (The Marmoset Genome
Sequencing and Analysis Consortium, 2014).

Caracteristicas unicas, tais como modificagdes no microRNA expresso nas
placentas e mutagdo nao sinbnimas em genes codificadores de proteinas envolvidos
na fisiologia reprodutiva, foram notadas no genoma de C. jacchus, as quais podem
estar relacionadas a frequéncia de gesta¢des multiplas e quimerismo. Em um total de
21.168 genes (44.973 transcritos), o numero de 219 genes apresentou transcritos com
suporte proteico para o sagui, enquanto que 15.706 genes ndo mostram evidéncia
proteica para esta espécie, ou seja, sem proteinas descritas para esses genes neste
organismo, mas sim, para humanos. Os 5.243 genes restantes apresentaram
transcritos com suporte para dados proteicos a partir de outros organismos (The
Marmoset Genome Sequencing and Analysis Consortium, 2014).

Tais dados do sequenciamento do genoma de C. jacchus encontram-se
disponiveis em bancos de dados, além de terem sido montados em diferentes
pseudocromossomos, 0s quais podem ser utilizado para guiar a construgdo de novos
genomas e em analises comparativas sobre sua evolugao utilizando métodos e

modelos de bioinformatica.
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3.6 IMPORTANCIA DA BIOINFORMATICA PARA ANALISE DE DADOS
BIOLOGICOS

Nos ultimos anos, o desenvolvimento rapido da gendmica e protedmica gerou
uma grande quantidade de dados bioldgicos e, para tirarmos conclusdes a partir
desses dados, necessitamos de analises computacionais sofisticadas; portanto, neste
contexto, a bioinformatica, ou biologia computacional, é a ciéncia interdisciplinar de
interpretacdo de dados bioldgicos que utiliza a tecnologia da informagéo e ciéncia da
computacgédo (RAZA, 2012), incluindo conhecimentos de biologia molecular, estatistica
e matematica (RAUT, 2010).

O termo bioinformatica foi criado por Paulien Hogeweg em 1979 para o estudo
de processos informaticos em sistemas bidticos, sendo utilizado pela primeira vez na
gendmica e genética no final da década de 1980, principalmente nas areas da
gendmica que envolviam o sequenciamento de DNA em grande escala (RAZA, 2012).

A bioinformatica pode ser definida como a aplicagdo da tecnologia de
computagdo no gerenciamento de informagdes bioldgicas, armazenando, extraindo,
organizando, analisando, interpretando e utilizando as sequéncias, especialmente de
DNA, tendo principal objetivo aumentar a compreensao dos processos bioldgicos
(RAZA, 2012) para que possamos modelar as macromoléculas, identificar os
problemas de varias doengas e suas causas, projetar novos medicamentos e
proteinas para melhorar a vida humana (RAUT, 2010).

Este campo de atuagcdo comegou apenas como uma ferramenta para
gerenciar e analisar dados experimentais (ISEA, 2015); entretanto, com o surgimento
de novas tecnologias e a grande quantidade de dados, a importancia da bioinformatica
s0 tende a crescer possibilitando a aplicagao e desenvolvimento de novas técnicas de
mineragao de dados (RAZA, 2012), por exemplo, permitindo um melhor mapeamento
das variagdes interindividuais nas sequéncias de DNA, da expressao devido
exposi¢cao ambiental e da susceptibilidade a doenga, que sédo objetivos importantes
para a genética humana e epidemiologia genética (MOORE, 2010).

Dentre as técnicas de mineracao de dados para bioinformatica podemos citar
a descoberta de genes, deteccdo de dominio de funcédo de proteina, detecgédo de

motivos funcionais, inferéncia de funcdo de proteina, diagndstico de doengas,
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progndsticos de doengas, otimizagao de tratamento de doengas e construgao de redes
de interagdes de proteinas e genes (RAZA, 2012).

Trés componentes principais constituem a bioinformatica: o primeiro, séo os
grandes bancos de dados, os quais permitem o armazenamento e gerenciamento de
dados biolégicos, como o NCBI (National Center for Biotechnology Information; Centro
Nacional de Informagdes Biotecnoldgicas) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov) e o Ensembl
(https://www.ensembl.org/index.html); o segundo, sdo algoritmos e estatisticas, para
determinar as relagdes entre esses grandes conjuntos de banco de dados; e o terceiro,
sao as ferramentas computacionais necessarias para analisar e interpretar os dados
bioldgicos (RAUT, 2010), por exemplo, o MEGA 6 (TAMURA et al., 2013) e o Clustal
Omega (SIEVERS et al., 2011), ferramentas utilizadas em alinhamentos globais e
construgédo de dendogramas.

Desde a sua criagao, a bioinformatica vem mudando o cenario da pesquisa e
oferece oportunidades para que os cientistas utilizem metodologias melhoradas,
aprimorem o uso de dados e abordem rapidamente questdes de pesquisa importantes
(FORMAN, 2010), como o desenvolvimento de técnicas de detecgao e terapias de
cancer causados por alteragbes genéticas e anormalidades moleculares, como

mutacodes, translocacgdes e delegdes (LU, 2015).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 MINERACAO DE DADOS PARA AS ANALISES DE MACROSSINTENIA

A partir de uma pesquisa realizada no Genome Databases [NCBI (National
Center for Biotechnology Information; Centro Nacional para Informagéo Biotecnoldgica
— http://www. ncbi.nlm.nih.gov], no dia 30 de outubro de 2017 e usando a palavra-
chave Callithrix jacchus jacchus, obteve-se uma RefSeq NC _013919.1 para o
cromossomo Y de Callithrix jacchus, a partir do genoma de referéncia Callithrix
jacchus Callithrix jacchus-3.2 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome). Em seguida,
utilizando a citada RefSeq, foram catalogados os genes presentes no cromossomo
sexual Y de Callithrix jacchus, sendo selecionandos dentre eles, aquele genes que
possuiam vinculo ao Ensembl Release 90 (http://www.ensembl.org), disponivel no
Genome Data Viewer, anotando-se a identificacdo, tamanho em numero de bases,
funcdo e sua localizagdo (APENDICE A, Quadro 1).

Em seguida, apds a caracterizagdo do cromossomo sexual de Callithrix
Jacchus, foram selecionadas as espécies entre as quais esse cromossomo seria
comparado. Os critérios utilizados foram: as espécies deveriam apresentar dados
citogenéticos dos autossomos e, pelo menos, um dos cromossomos sexuais
publicados e relacionados ao Ensembl Release 90 disponiveis no Genome Data
Viewer, com o intuito de se observar possiveis relagdes sinténicas entre autossomos
e cromossomos sexuais. Dos 39 genomas descritos no NCBI, até o dia de acesso (03
de novembro de 2017), apenas cinco espécies de primatas se encaixaram nessas
condigdes, o C. jacchus (sagui-comum; macaco do Novo Mundo), Chlorocebus
sabaeus (Linnaeus, 1766) (macaco-verde; macaco do Velho Mundo), Homo sapiens
(Linnaeus, 1758) (ser humano; Hominidae), Macaca mulatta (Zimmermann, 1786)
(macaco Rhesus; macaco do Velho Mundo) e Pongo abelii (Lesson, 1827)
(Orangotango-de-sumatra; Hominidae). Além destes, um representante da ordem
Artiodactyla, Sus scrofa (Linnaeus, 1758) (Javali; Suidae), foi escolhido como grupo
externo nestas analises.

Posteriormente, utilizando o genoma Marmoset (C_jacchus3.2.1) no Ensembl
Release 90, os genes ortélogos de cada gene do cromossomo Y de C. jacchus
referente as cinco espécies escolhidas foram catalogados, observando a identificacao,

tamanho em numero de bases, funcdo e sua localizacdo para as anadlises de
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macrossinténicas. Os dados minerados foram listados em quadros e a ordem dos
genes foi sempre respeitada, ou seja, o gene numero 10 de uma espécie sempre
equivale ao ortélogo do gene nimero 10 de outra espécie (APENDICE A, Quadros 2,
3,4,5e6).

42 CONSTRUCAO DOS MAPAS GENETICOS E ANALISES DE
MACROSSINTENICAS

Para a constru¢do dos mapas genéticos dos cromossomos utilizou-se a
ferramenta online MapGene2Chrom web v2 (http://mg2c.iask.in/mg2c_v2.0/)
(JIANGTAO, 2015), levando em consideragao os dados de localizagao e identificagéo
dos genes ortdlogos entre as espécies; essa identificagdo foi realizada mediante a
sigla do gene dada pelos bancos de dados acessados ou pelo numero no catalogo
determinado no presente trabalho. Este ultimo numero foi determinado, uma vez que
alguns genes anotados estavam nomeados de formas diferentes entre as espécies;
por este motivo, foi padronizado um cdédigo para o gene e seus ortdlogos. Por
exemplo, o gene 2 equivale ao gene ENSCJAG000000130 56 em C. jacchus e seus
ortologos ENSG00000178605 em H. sapiens, ENSPPYG00000020075 em P. abelli e
ENSSSCG00000033858 em S. scrofa (Quadro 7).

A partir dos mapas genéticos, foram observados os segmentos sinténicos e,
consequentemente, foram levantadas hipéteses para possiveis rearranjos envolvendo
0S cromossomos em que estes segmentos foram localizados, a exemplo de inversdes
e translocacdes. Vale salientar que a ordem e composi¢ao génica dos cromossomos

foi considerada para a determinagéo do rearranjo ocorrido.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZAGAO DO CROMOSSOMO Y

O RefSeq NC_013919.1 do cromossomo Y de Callithrix jacchus apresenta
2.853.901 bases de extensdo, com 41 genes descritos (Tabela 1; Figura 2). Em
comparagao as outras espécies analisadas, nesse cromossomo, puderam ser
observadas diferengas quanto ao tamanho e quantidade de genes. De acordo com o
NCBI, o cromossomo Y possui 57.227.415 de bases de extens&do e 577 genes em
Homo sapiens (Hsap) (NC_000024.10), tem 11.753.682 de bases de extensdo e 92
genes em Macaca mulatta (Mmul) (NC_027914.1), tem 6.181.219 de bases de
extensdo e 51 genes em Chlorocebus sabaeus (Csab) (NC_023672.1), ainda nao foi
descrito em Pongo abelii (Pabe), enquanto que para o Sus scrofa (Sscr)
(NC_010462.3) foi verificado um cromossomo de 43.547.828 bases de extensao e
147 genes (Tabela 1).

Tabela 1 — Espécies analisadas, identificacdo das sequéncias de referéncia (RefSeq) para os
cromossomos Y destas espécies, bem como a sua extensdo em bases e

quantidade de genes anotados, segundo o NCBI (acesso em 30 de outubro de

2017).
Espécie RefSeq Extensdo em bases Quantidade de genes
Callithrix jacchus NC_013919.1 2.853.901 41
Homo sapiens NC_000024.10 57.227.415 577
Macaca mulatta NC_027914 1 11.753.682 92
Chlorocebus sabaeus NC _023672.1 6.181.219 51
Sus scrofa NC_010462.3 43.547.828 147

Os cromossomos X e Y em primatas divergiram de um par de autossomos
ancestral e, ao longo do tempo pela auséncia de recombinagdo meidtica, o
cromossomo Y acumulou uma série de dele¢des mutacionais tornando-o estratificado,
vulneravel a perda génica e a degeneragédo evolutiva em comparagado ao cromossomo
X (HUGHES; ROZEN, 2012; MARSH, 2014). O cromossomo Y tem evoluido de forma
independente em diferentes grupos de plantas e animais, mostrando-se bastante

diverso (HUGHES; ROZEN, 2012), como notado para as espécies aqui analisadas.



Figura 2 - Mapa genético do cromossomo Y de C. jacchus contendo
41 genes e construido a partir de informagdes disponiveis
no NCBI, acesso em 30 de outubro de 2017, mediante a
ferramenta online MapGene2Chrom. Fonte: proprio autor.
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Comparando-se os dados, em termos de extensédo e quantidade de genes,
nota-se que Cjac apresenta o menor cromossomo Y e menor quantidade de genes
descrita, diferenciando dos Catarrhini, cujo representante Hsap mostrou o maior
cromossomo Y e a maior quantidade de genes (Figura 3), fato que pode ser explicado
pela presenca de um grande bloco heterocromatico terminal derivado neste
cromossomo em humanos (STANYON et al., 2008). Entretanto, tais divergéncias em
termos de extens&o e composigao génica podem ser discutidas sobre o ponto de vista
bioldgico, o qual esta associado a natureza complexa e repetitiva dos cromossomos
Y, bem como tecnoldgico, levando-se em consideragdo os métodos de
sequenciamento génico (MARSH, 2014).

Este cromossomo sexual tem sido dividido em duas regides principais: as
Pseudoautossémicas (PARs) e Macho-especifica (MSY) (MARSH, 2014). As PARs
sdo regides terminais homadlogas ao cromossomo X, presentes nos bragos curto e
longo, sendo assim as unicas regides do cromossomo Y passiveis de recombinagao
meidtica (MARSH, 2014; RAPPOLD, 1993). Por sua vez, a regidao MSY codifica todo
o material genético que é responsavel pela diferenciagao sexual masculina, o qual é
para filho (HUGHES, 2012),

transmitido clonalmente, de pai nao sofrendo

recombinacao genética.
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Figura 3 - Comparagdo do tamanho em bases de extensdo dos cromossomos Y das
espécies em estudo, Callithrix jacchus (Cjac), Homo sapiens (Hsap), Macaca
mulatta (Mmul), Chlorocebus sabaeus (Csab) e Sus scrofa (Sscr), os quais
foram construidos mediante a ferramenta online MapGene2Chrom. Fonte:
préprio autor.
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No presente trabalho, tais regides foram identificadas pela presenca de genes
especificos, a exemplo de GTPBP6 e IL9R localizados na extremidade superior e
inferior, respectivamente, do mapa genético construido para C. jacchus, sendo estes
apontados na literatura como genes situados nas PARs (CHARCHAR, 2003;
VAWTER, 2007; VERMEESCH, 1997). Por sua vez, a regidao MSY foi identificada pela
presenga dos genes especificos do cromossomo Y, a exemplo de RBMY e TSPY
(ELLIOTT, 1997; LAU, 1999).

Estudos demonstraram que a regiao MSY dos Eutérios € subdividida em
zonas distintas: a regiao heterocromatica, area constituida de sequéncias repetitivas
cujo DNA esta altamente compactado e atua na regulacdo da expressao génica;
regido X-transportada; regido X-degenerada; e, regido ampliconica. As duas ultimas
regides sao os principais componentes eucromaticos do cromossomo Y, possuindo
repertorios génicos e trajetorias evolutivas distintas (LI, 2013; MARSH, 2014).

As sequéncias X-degeneradas sao uma versao deteriorada do cromossomo
X, sendo compostas por genes cépia unica, por exemplo 16 genes em humanos, as
quais sao expressas ao longo do corpo e provavelmente desempenham fungdes
housekeeping celular basicas (BACHTROG, 2013; MARSH, 2014). Por sua vez, as
regides amplicOnicas sdo altamente repetitivas, compostas por longos trechos de
sequéncias duplicadas, as quais estdo organizadas em estruturas palindrémicas que
albergam familias génicas multicépias com um padrédo de expresséo especifico de
testiculos (HUDHES; ROZEN, 2012).
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As fungdes desempenhadas pelo conteudo génico de cada uma dessas
classes de sequéncias fazem com que elas sejam submetidas a diferentes pressdes
seletivas. Assim, em termos de conservagéao, as sequéncias X-degeneradas possuem
uma tendéncia a serem mais conservadas entre primatas, enquanto que as
sequéncias ampliconicas tém acumulado mais mutacdes e evoluido mais rapidamente
(MARSH, 2014), a exemplo do notado ao se comparar humanos, chimpanzé e macaco
Rhesus. Nestas espécies, as sequéncias amplicbnicas sofreram uma drastica
reestruturagao e renovacgéao, seguindo trajetdrias evolutivas completamente diferentes
em cada linhagem (HUGHES; ROZEN, 2012).

A auséncia de recombinagao meidtica na regido MSY interfere diretamente na
atuacdo da selecdo natural. E fato que o coeficiente de selecio e as taxas de mutacéo
para alelos benéficos e/ou deletérios influenciam na perda de genes nos
cromossomos Y, o que tem levado a diminuigdo deste cromossomo ao longo do
processo evolutivo (BACHTROG, 2013; HUGHES, 2015). Entretanto, a sobrevivéncia
deste alossomo tem sido relacionada com a ocorréncia de conversdo génica nas
regides amplicOnicas; estas, compostas por familias multigénicas, fornecem alvos
para recombinagbes inter e intracromatides gerando inversdes, delecbes e
duplicacdes, as quais podem proteger genes importantes de efeitos deletérios e, ao
mesmo tempo, contribuirem para a existéncia de diferentes classes de sequéncias
MSY entre as espécies (variabilidade genética) (HUGHES; ROZEN, 2012; HUGHES,
2015; MARSH, 2014).

Neste sentido, sugere-se que auséncia de recombinagao meidtica, a selegéao
natural e mecanismo de conversao génica podem estar relacionados as diferengas no
tamanho cromossémico e na quantidade de genes presentes no cromossomo Y das
espécies avaliadas (Figura 3). Ja no contexto tecnoldgico, devido a natureza repetitiva
deste cromossomo Y, talvez a diferengca da quantidade de genes entre as espécies
analisadas esteja relacionada a dificuldade de reunir fragmentos de sequéncias
repetitivas, inclusive as amplicbnicas, resultantes do sequenciamento pelo método
WGS e, consequentemente, interferir na identificacdo de sequéncias génicas
(HUGHES, 2015; HUGHES; ROZEN, 2012).
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5.2 ANALISE MACROSSINTENICA DO CROMOSSOMO Y DE Callithrix jacchus
FRENTE OUTROS PRIMATAS

Dentre os 41 genes identificados no cromossomo Y de C. jacchus no NCBI,
apenas 28 foram visualizados no Ensembl Release 90 pelo Genome Data Viewer
(Figura 4). Entretanto, seis genes ndo apresentaram relagdes ortdlogas descritas até
o momento (Quadro 7), os genes identificados como 5, 7, 8, 10, 18 e 21.

Figura 4 - Mapa genético do cromossomo Y de C.
jacchus contendo 28 genes segundo o
Ensembl release 90. Tal mapa foi
construido utilizando-se a ferramenta
online MapGene2Chrom. Em destaque,
estdo os genes sem ortologia. Fonte:
proprio autor.
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Utilizando os genes ort6logos identificados para o cromossomo Y mediante o
Ensembl release 90, foi possivel a construgdo de mapas genéticos das espécies
Callithrix jacchus (Cjac) (Figura 4), Homo sapiens (Hsap) (Figura 5), Pongo abelii
(Pabe) (Figura 6), Macaca mulatta (Mmul) (Figura 7), Chlorocebus sabaeus (Csab)
(Figura 8) e Sus scrofa (Sscr) (Figura 9). A analise comparativa destes mapas
genéticos permitiu a identificagdo de macrossintenia, estando os genes ortélogos
distribuidos em diferentes autossomos e cromossomos sexuais em todas espécies

em estudo.
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Em Hsap, o numero de 27 genes foi localizado nos cromossomos 2 (um gene),
15 (13 genes), X (trés genes) e Y (11 genes pertencentes as familias multigéncias
TSPY e RBMY). Por sua vez, para Pabe, o numero total de 17 genes foi encontrado
ao longo dos cromossomos 2 (um gene), 15 (13 genes) e X (trés genes), dados
similares ao notado para Hsap, quanto a quantidade e conteudo génico para os
cromossomos 2 (Gene 23) e X (Gene 2, 27 e 28). Com relagado ao cromossomo 15,
entre os 13 genes anotados, onze foram comuns a ambas as espécies (Genes 6, 11,
14, 15, 16, 17, 19, 20, 24, 25 e 26) (Figuras 5 e 6).

Figura 5 — Mapa genético dos cromossomos de Homo sapiens (Hsap) com genes
ortdlogos relacionados a Callithrix jacchus segundo o Ensembl Release
90. O cromossomo Y de C. jacchus [ChromY(Cjac)] foi representado
apenas para a comparacao do tamanho. Mapas construidos utilizando-se
a ferramenta online MapGene2Chrom. Fonte: préprio autor.
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Figura 6 — Mapa genético dos cromossomos de Pongo abelii (Pabe) com genes ortdlogos
relacionados a Callithrix jacchus segundo o Ensembl Release 90. O cromossomo
Y de C. jacchus [ChromY(Cjac)] foi representado apenas para a comparagéao do
tamanho. Mapas construidos utilizando-se a ferramenta online MapGene2Chrom.

Fonte: proprio autor.
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Considerando o mapa de Mmul, vinte e dois genes foram identificados nos
cromossomos 7 (13 genes), X (dois genes) e Y (sete genes pertencentes as familias
génicas TSPY e RBMY), enquanto que em Csab, o numero de 19 genes foi localizado
entre os cromossomos 9 (um gene), 26 (14 genes), X (dois genes) e Y (dois genes,
entretanto apenas um gene representante de RBMY). Vale ressaltar que os
cromossomos 7 e 26 de Mmul e Csab, respectivamente, apresentam 12 genes em
comum (1, 3, 6, 11,14, 15, 16, 17, 19, 20, 22 e 24) (Figuras 7 e 8). Ja em Sscr,
dezenove genes foram mapeados nos cromossomos 1 (um gene), 3 (um gene), 7 (12
genes), 13 (um gene), X (um gene) e Y (trés genes, sendo dois representantes de
TSPY e RBMY) (Figura 9).

Comparando-se os representantes de Hominoidea e macacos do Velho
Mundo, notou-se que o Hsap, Pabe, Mmul e Csab apresentam em comum o0s genes
ortologos 27 (IL9R) e 28 (VAMP7) no cromossomo X; entretanto, o gene 2 (GTPBP6),
o qual foi mapeado no cromossomo X de Hsap e Pabe, ndo apresentou sequéncias
ortolégas para as espécies Mmul e Csab (Figuras 5, 6, 7 e 8). Em relagdo ao
cromossomo Y, foram mapeadas os genes ortdlogos 4 (RMBY) e 9 (TSPY) para todas
as espécies, exceto Csab que apresentou sequéncia ortologa apenas para o RMBY.
Adicionalmente, nove genes ortologos (6, 11, 14, 15, 16, 17, 19, 20 e 24) ao
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cromossomo Y de Cjac estavam localizados em cromossomos autossomos de todas
as espécies analisadas.

Assim, levando em consideracdo a maior quantidade de genes ortélogos, o
cromossomo Y de Cjac estava principalmente relacionado ao cromossomo 15 dos
Hominoidea (Hspa e Pabe; Figuras 5 e 6), ao cromossomo 7 de Mmul
(Cercopithecoidea; Figura 7) e Sscr (Cetartiodactyla; Figura 9) e ao cromossomo 26
de Csab (Cercopithecoidea; Figura 8).

O perfil genético similar desses cromossomos (7, 15 e 26) pode ser um indicio
de uma grande relagdo evolutiva entre eles, indicando um conteudo genético similar
e que eventos de evolugdo cromossémica ocorreram nos grupos estudados, a
exemplo de inversdes e translocag¢des, os quais ja foram relatados dentro dos
Hominoidea e entre outros primatas (BIGONI, 1997; FARRE, 2012; MULLER, 2006;
STANYON, 2012).

Figura 7 — Mapa genético dos cromossomos de Macaca mulatta (Mmul) com genes
ortélogos relacionados a Callithrix jacchus segundo o Ensembl Release 90. O
cromossomo Y de C. jacchus [ChromY(Cjac)] foi representado apenas para a
comparacgao do tamanho. Mapas construidos utilizando-se a ferramenta online
MapGene2Chrom. Fonte: proprio autor.
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Figura 8 — Mapa genético dos cromossomos de Chlorocebus sabaeus (Csab) com

oMY
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genes ortologos relacionados a Callithrix jacchus segundo o Ensembl
Release 90. O cromossomo Y de C. jacchus [ChromY(Cjac)] foi
representado apenas para a comparagao do tamanho. Mapas construidos
utilizando-se a ferramenta online MapGene2Chrom. Fonte: préprio autor.
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Figura 9 — Mapa genético dos cromossomos de Sus scrofa (Sscr) com genes
ortélogos relacionados a Callithrix jacchus segundo o Ensembl
Release 90. O cromossomo Y de C. jacchus [ChromY(Cjac)] foi
representado apenas para a comparacdo do tamanho. Mapas
construidos utilizando-se a ferramenta online MapGene2Chrom.
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A ordem dos genes 6rtologos distribuidos nos cromossomos Y em Cjac, 15
em Hsap e Pabe, 7 em Mmul e 26 em Csab foi identificada nos respectivos
cromossomos, levando em consideragao a sua localizagao, com o intuito de verificar
a existéncia de colinearidade. Os resultados indicam quebras de colinearidade entre
tais espécies, as quais podem ser decorrentes de rearranjos cromossOmicos, a

exemplo de translocacgdes e inversdes (Figura 10).

Figura 10 — Ordem dos genes ortdlogos comuns as espécies Callithrix jacchus
(Cjac), Homo sapiens (Hsap), Pongo abelli (Pabe), Macaca mulatta
(Mmul) e Chlorocebeus sabaeus (Csab), conforme as suas
respectivas localizagbes disponiveis no Ensembl Release 90,
mostrando quebra de colinearidade. Fonte: préprio autor.
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Com base na filogenia descrita para os primatas (PERELMAN, 2011) e o
principio de parcimoénia, sugere-se a existéncia de um cromossomo autossomo cuja
ordem dos genes seria 11, 6, 24, 14, 20, 16, 19, 15 e 17 em um ancestral dos
Haplorrhini (Figura 11). Apos a divergéncia dos Platyrrhini deste ancestral, a qual
ocorreu a 48,5 milhdes de anos, teriam ocorrido rearranjos cromossémicos entre este
autossomo e o cromossomo Y, a exemplo de translocacgao e inversao, notando-se a
disposigao atual dos genes em estudo no cromossomo Y de Cjac. Neste sentido, duas
hipoteses podem ser levantadas: na primeira, inicialmente, teria ocorrido uma
translocacado desses genes do autossomo para o cromossomo Y, seguida de uma

quebra e uma reunido invertida (inversao) (Figura 12); e na segunda, uma quebra e
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reunido invertida teria ocorrido no autossomo e, posteriormente, uma translocacao

dessa regido contendo os genes em questdo para o cromossomo Y (Figura 13).

Figura 11 — Possiveis rearranjos cromossdmicos ocorridos envolvendo os genes ortélogos
comuns presentes nos cromossomos Y de Callithrix jacchus (Cjac), 15 de Homo
sapiens (Hsap) e Pongo abelli (Pabe), 7 de Macaca mulatta (Mmul) e 26 de
Chlorocebeus sabaeus (Csab), levando-se em consideragdo a filogenia
proposta por PERELMAN (2011). Fonte: préprio autor.
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A respeito das translocagbes do cromossomo Y com os autossomos, de
acordo com a literatura, esses eventos sio raros entre os primatas. Entretanto, foi
observado em Presbytis cristata (BIGONI, 1997), Callimico goeldi (DUMAS, 2017),
Homo sapiens e Pan troglodytes (MULLER, 2006), tanto em P. cristata quanto em H.

sapiens e P. troglodytes, esse tipo de translocacéo ja foi relatado entre o cromossomo
1 e o cromossomo Y.
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Figura 12 — Primeira representacédo hipotética de rearranjos cromossémicos entre um
cromossomo autossomo ancestral e o cromossomo Y de Callithrix jacchus,
com destaque para uma translocagdo seguida de inversao, resultando na
ordem dos genes observadas neste cromossomo sexual. Fonte: préprio autor.
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Figura 13 — Segunda representagéo hipotética de rearranjos cromossémicos entre um
cromossomo autossomo ancestral e o cromossomo Y de Callithrix jacchus,
com destaque para uma inversao no autossomo e, posterior, translocagao para
0 cromossomo sexual, resultando na ordem dos genes observadas no
cromossomo Y. Fonte: proprio autor.
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Em relacdo aos Catarrhini, esta ordem foi mantida em Hsap e Pabe, ambos
no cromossomo 15, bem como no cromossomo 7 de Mmul (Figura 11). De acordo
com Stannyon et al (2008), estudos de macrossintenia com BACs (Bacterial Atrtificial
Chromosome; Cromossomos Artificiais de Bactérias) revelaram a existéncia de
sintenia entre os cromossomos 15 e 7 de Hsap e Mmul, respectivamente (NEUSSER,
2001). Entretanto, para Csab, observou-se que a ordem destes genes esta inserida
de forma invertida no cromossomo 26 (Figura 11), sugerindo que ao longo da evolugéo
da linhagem de Csab, um invers&o teria ocorrido (Figura 14).

Figura 14 — Representacao hipotética de uma inversdo no cromossomo autossomo 26 de
Chlorocebeus sabaeus, enfatizando a quebra de colinearidade frente a ordem
dos genes em questao visualizadas em cromossomos autossomos de Homo
sapiens, Pongo abelii e Macaca mulata. Fonte: proprio autor.
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Estudos de pintura cromossbémica reciproca ja identificaram associagao de
segmentos cromossdmicos humanos a exemplo de 9/13, 9/22, 13/17 em espécies de
Callithrix, comprovando a existéncia de rearranjos cromossémicos e macrossintenia
entre esses primatas. Outra associagao foi relatada entre os cromossomos 2/15 de
humanos, exclusivamente, nos cariotipos de Callithrix e Saimiri. Tal informagao
enfatiza a ocorréncia de rearranjos entre os cromossomos 2 e 15 em humanos, o que
pode vir a refletir na presenga de genes 6rtologos do cromossomo Y de Cjac nos
referidos cromossomos de Hsap e Pabe (NEUSSER, 2001).

Os genes ortologos que foram localizados nos cromossomos X de Hsap,
Pabe, Mmul e Csab (GTPBP6 e IL9R) sado genes referidos na literatura como
presentes nas regides pseudoautossomicas, regido de homologia entre os

cromossomos sexuais. Desta forma, pode ter ocorrido recombinagdo entre o
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cromossomo X e Y de Cjac, motivo pelo qual estes genes estarem presentes no
cromossomo Y desta espécie.

O gene GTPBP6 esta localizado na regido pseudo-autosssémica dos
cromossomos X e Y, sendo associado a sindrome de Klinefelter e com cognic¢ao verbal
(VAWTER, 2007). Segundo o Ensembl Relase 91, este gene € um membro GTP
BINDING 6, familia de proteinas que se ligam ao GTP com importante fungdo na
sinalizagcdo de vias que regulam diferentes fungdes, como a fusdo e fissdo das
vesiculas de transporte (BALCH, 1990). Por sua vez, o gene IL9R (Interleukin-9
receptor) € um receptor para a citocina interleucina 9 (IL-9), expresso em muitas
células hematopoéticas como as células T (DEMOULIN, 1998), localizado no brago
longo do cromossomo X na maioria dos primatas, em sua regidao pseudoautossdmica
proximo ao teldomero (CHARCHAR, 2003; VERMEESCH, 1997).

Para os genes presentes no cromossomo Y, foram os citados TSPY e RMBY,
ambos localizados nas regides macho-especifica, mantendo a sintenia e colinearidade
entre as espécies de primatas. O TSPY (testis-specific Y-encoded) é um gene
evolutivamente conservado no cromossomo Y dos mamiferos (LAU, 1999), localizado
principalmente em Jocus com predisposicdo para o desenvolvimento de cancer,
conhecido como gonadoblastoma no cromossomo Y (GBY) (KIDO, 2006).

Por fim, o gene RBMY €& encontrado no cromossomo Y dos mamiferos e
relacionado a divisdo meidtica das células germinativas masculinas, sua auséncia ja
foi associada a ndo formacgéo de gametas haploides (ELLIOTT, 1997). De acordo com
0 Ensembl Release 91, este gene faz parte da familia proteica Rna Binding Motif
Protein Y Chromosome Family 1 Member, cujos membros codificam uma proteina

nuclear especifica para as células germinativas masculinas (KUROIWA, 2010).
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

1. Foram observados e catalogados 41 genes para o cromossomo Y de
Callithrix jacchus (RefSeq NC_013919.1), de acordo com o NCBI (National
Center for Biotechnology Information; Centro Nacional para Informacgéao
Biotecnologica), entre os quais 28 também foram encontrados no Ensembl
Release 90.

2. Dentre os 41 genes descritos para o cromossomo Y de C. jacchus, o
numero de 22 possui dados referentes a ortdlogos, estando quatro
distribuidos entre cromossomos sexuais (X e Y) e 18 localizados em
diferentes autossomos das espécies Homo sapiens, Pongo abelii, Macaca
mulata e Chlorocebus sabaeus, evidenciando macrossintenia entre essas
especies.

3. A respeito dos cromossomos sexuais Y das espécies de primatas
analisadas, em termos de extensdo e quantidade de genes, C. jacchus
apresenta o menor cromossomo Y e menor quantidade de genes descritos,
diferenciando-o dos Catarrhini.

4. A construgao dos mapas genéticos utilizando os genes 6rtologos revelou a
presenca de macrossintenia e quebra de colinearidade entre as espécies
estudadas, bem como enfatizou uma maior distribuicdo dos genes
presentes no cromossomo Y de C. jacchus no cromossomo 7 de Sus scrofa
e Macaca mulatta, cromossomo 26 de Chlorocebus sabaeus e
cromossomo 15 de Homo sapiens e Pongo abelii.

5. Foram sugeridas evidéncias de possiveis translocagdes e inversdes entre
um autossomo ancestral e o cromossomo Y em C. jacchus, baseadas na
ordem dos genes ortdlogos visualizada nas espécies de primatas

avaliadas.
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APENDICE A- QUADROS DOS GENES

Quadro 1 - Genes anotados para constru¢gdo do mapa genético do cromossomo Y de Callithrix jacchus,

bem como para investigagao das relagdes sinténicas, enfatizando o ID disponivel no NCBI, o
nome do gene encontrado no NCBI (http://www. ncbi.nlm.nih.gov) e no Ensembl Release
90 (http://www.ensembl.org), bem como o cédigo, tipo, tamanho em bases e localizagao

dessa sequéncia génica disponivel no Ensembl Release 90.

N° ID Gene Nome do Codigo Tipo do gene Tamanho (b) Localizagao
(NCBI) 9€N€ | (Ensembl Release 90) |(Ensembl Release 90)| (Ensembl | (Ensembl Release 90)
Release 90)
1| 100405601 | LINGO1 | ENSCJAGO0000011159 |  protein_coding goee0  [homosome ¥: 822747
2 | 100397261 | GTPBP6 | ENSCJAG00000013056 |  protein_coding 7402 [Fhvomosome V. 14554-
3 - - ENSCJAG00000025300 mIRNA 75 GC%ZTSOfg\%?sZ S?::nscf -
4 | 100400516 | RBMY | ENSCJAG00000033808 | protein_coding 16838 |sqroniosome ¥: 520700-
5 i i ENSCJAG00000023103 Pseudo 1026 Chromosome Y: 170054-
(sem ortélogo) 171079 reverse strand
Ch Y: 611783-
6 - - | ENSCJAG00000011164 | protein_coding sos2  [oiromosome Y. 011763
7 ENSCJAG00000034662 Pseud Chromosome Y: 246191-
) ) (sem ortologo) seudo i 246967 reverse strand
8 ENSCJAG00000015432 Pseud Chromosome Y: 195441-
) ) (sem ortologo) seudo 642 196082 reverse strand
9 - - ENSCJAG00000034791 protein_coding 2839 S:‘ggq‘?o?gn”;/‘;rg S‘t:aofd?g'
10 ENSCJAG00000032219 . . 792 Chromosome Y: 342818-
i i (ortélogo de sp inviavel) protein_coding 343609 forward strand
11 ; ; ENSCJAGO00000011168 | protein_coding 1908 [Shromosome ¥: 800696-
12 - - ENSCJAG00000034293 | protein_coding 1207 ﬂ’gﬂ"}‘é’fg’\%fs\e( S‘tgngdm'
13 - - ENSCJAG00000033485 protein_coding 1171 g%gg‘zoignr;‘/‘;rg Sstr738n4d22-
Chromosome
14 100402952 | SCAPER | ENSCJAG00000010868 protein_coding 531668 Y: 1691591-
2223258 forward strand
Chromosome
15 100405972 PEAK1 ENSCJAG00000011124 protein_coding 60475 Y: 1388111-
B 1448585 forward strand
Chromosome
16 100406340 | PSTPIP1 | ENSCJAG00000011058 protein_coding 47613 Y: 1523596-
1571208 reverse strand
Chromosome
17 100401619 | HMG20A | ENSCJAG00000011131 protein_coding 82873 Y: 1053082-
1135954 reverse strand
Chromosome
18 - - ENS%;:§222%0%3)2048 pseudogene 1132 'Y: 1839049-
9 1840180 forward strand
Chromosome
19 100401992 | TSPAN3 | ENSCJAG00000011087 protein_coding 24883 Y: 1487192-
1512074 forward strand
Chromosome
20 100406707 RCN2 ENSCJAGO00000010987 protein_coding 18616 Y: 1616816-
1635431 reverse strand
Chromosome
ENSCJA 11052
21 - - S GOOQOOO 05 pseudogene 797 Y: 1586217-
(sem ortélogo) 1587013 forward strand
i Metazoa Chromosome
22 ENSCJAGO00000037657 misc_RNA 293 Y: 1588665-
_SRP 1588957 forward strand
ENSCJAG00000026644 Chromosome Y:
23 i ué (poucos ortdlogos) sNRNA 104 1642703-
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1642806 forward
strand

24

100404521

ETFA

ENSCJAG00000010791

protein_coding

Chromosome
Y: 2269998-
2363071 forward strand

93074

25

100404151

ISL2

ENSCJAG00000010855

protein_coding

Chromosome
Y: 2228289-
2236376 reverse strand

8088

26

100404877

TMEM26
6

ENSCJAG00000010771

protein_coding

Chromosome
Y: 2374619-
2524781 reverse strand

150163

27

100408034

ILOR

ENSCJAG00000008510

protein_coding

Chromosome
Y: 2819940-
2832786 forward strand

12847

28

100407430

VAMP7

ENSCJAG00000016289

protein_coding

Chromosome

60270 Y: 2745956-

2806225 forward strand

Quadro 2 - Genes anotados para construgédo do mapa genético de Homo sapiens e investigagao das
relagdes sinténicas, enfatizando o nome do gene, bem como o cddigo, o tipo, o tamanho em bases
(b) e a localizagdo do gene, conforme disponivel no Ensembl Release 90.

N° Nome Caédigo Tipo do gene Tamanho Localizagao
(Ensembl Release 90)
1 LINGOT ENSGO00000169783  |protein_coding  [207874 O omoasome 15 77613027~
2 (GTPBPG ENSG00000178605  protein_coding ~ [14291 o some X: 304529-
3 I I _ I _
A [RBMY1F |[ENSG00000169800  |Protein coding 14441 g;; 89082 ?;?,;;2231?88”5; 2
ch Y: 22403461-
B RBMY1J [ENSG00000226941 |protein_coding 14421 7417881 forward strand
RBMY1A . ) Chromosome Y: 21511372-
I C 1 ENSG00000234414 protein_coding 24805 51549326 forward strand
ch Y: 21903618-
D RBMYIE [ENSG00000242389  protein_coding 14450 1918067 roverss strand
ch Y: 21511338-
E RBMY1B [ENSG00000242875  rotein_coding ~ [37757 1549094 forwerd strand
o h Y: 21880076-
F |RBMY1D [ENSG00000244395 pprotein_coding 14451 ; 532"558 r::/erse straonod °
5 | i I ) A
ch 15: 75346955-
6  NEIL1 ENSG00000140398  protein_coding 10160 5557114 forweard steand
7 i i i i i
3 i i i i i
- - Chromosome Y: 6246223-
A [TSPY2 ENSG00000168757 protein_coding 2797 6249019 forward strand
B TSPY3  [ENSG00000228927 ~ [rotein_coding  pgog s ome Y- o084zt
C [TSPY8  [ENSG00000229549  lprotein_coding 2803 ggggg”;;?g"@;&ﬁfggdg%
9 :
D ([TSPY4  [ENSG00000233803 |protein_coding 2821 ggfg“;gf}gmrg'gngd“'
E  [TSPY10 |[ENSG00000236424  protein_coding 12803 Chromosome Y: 9027850-
F [SPY1  [ENSG00000258992 |protein_coding 2794 gcfég;”fg?;"nf/ ;ags‘tffngdss'
10 | A [ I [
11 |COMMD4 ENSG00000140365  [protein_coding (7334 O Tasome 15: 18335891-
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12 | I I - -

13 | I I : -

14 |SCAPER ENSG00000140386  |protein_coding 557541 Comosome 15: 76347904-
15 |PEAKI ENSG00000173517  fprotein_coding 319489 o omosome 15: 77100056-
16 PSTPIP1 ENSG00000140368 |protein_coding 43974 ?;‘5%?;;;}2%;;3?223 59-
17 HMG20A ENSG00000140382  |protein_coding 65196 ??532,"6"5? %m;&;;ggg =
18 | A I N -

19 TSPAN3 ENSG00000140391  [protein_coding ~ [42581 O asome 15: 77041204-
20 RCN2 ENSG00000117906 protein_coding 22774 ?gggznfgg ?;";V\jfrgg?a?ﬂg 19
21 | I [ i I

22 |Metazoa SRP |[ENSG00000243365  |Misc RNA 295 5553;”;13323;2673?;23 1-
23 |RNUB-1029P  [ENSG00000206836  [snRNA 107 o osomme 2 197adTT45-
24  [ETFA ENSG00000140374  |protein_coding 96118 ?Qg‘;ﬁ”f?;’ 2?,;2;3?;:3 o5
25  |ISL2 ENSG00000159556  [protein_coding 5753 $gg‘;;”f;g';;‘=;vja5r;]§§§,?§ 24-
26 TMEM266 ENSG00000169758  |protein_coding 169285 o gosome 15: 76059837-
b7 |IL9rR ENSG00000124334  fprotein_coding ~ [13237 oo ome X: 105997561
28 VAMP7 ENSG00000124333  [protein_coding 62477 ?Qg;“;gf;gij@ﬁﬁ723;;3(,93'

Quadro 3 - Genes anotados para construgdo do mapa genético de Pongo abelii e investigagao das
relagbes sinténicas, enfatizando o nome do gene, bem como o cddigo, o tipo, o tamanho em bases (b)
e a localizacdo do gene, conforme disponivel no Ensembl Release 90.

N° Nome Nome ensembl Tipo do gene Tamanho Localizagao
1 i . i . i
2 [GTPBP6  |[ENSPPYG00000020075 Protein-coding gy Chromosome X: 41503-
3| ENSPPYG00000021136  |miRNA 74 O e gme 15: 72821876-
4 _ i _ N -
5 | I [ A A
ch 15: 72815514-

6 NEIL1 ENSPPYG00000006658 |protein_coding 7792 893305 foward ctrand
7 i i i _ i
3 i i i _ i
9 i 3 3 3 i
10 | I I I A
11 [COMMD4 |[ENSPPYGO0000006657 |protein coding (6145 o osome 15. 72803724-
12 | I [ [ A
13 | ENSPPYG00000006668  [Protein coding 1440 ?ergg‘ggf’fgm:rggff:(} 64-

. Ch 15; 73866368-
14 |SCAPER  [ENSPPYG00000006677 |protein_coding 566121 139488 Toverse strand
15 PEAK1 ENSPPYG00000006681  |protein_coding (67148 romosome 15: 74049890-
16 PSTPIP1  [ENSPPYG00000006679 [protein_coding 41844 Chromosomme 15: 74529718-
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. . Ch 15: 74977679-
17 HMG20A  [ENSPPYG00000006683 [protein_coding 67981 7562?853 rf];?wasrd stranc(js °
18 I I I i
Ch 15 74580341-
19 [TSPAN3  [ENSPPYG00000006680 protein_coding 26967 1607307 roveree strand
. . Ch 15: 74466204-
20  |RCN2 ENSPPYG00000006678  |protein_coding 18267 74£§Tf738 rfg?vv:rd straGr?d °
o1 | I I I i
o2 | I I I i
RNUG- Chromosome 2b: 88423432-
23 |Toop ENSPPYG00000025781  [snRNA 106 68423538 forviard strand
. . Ch 15: 73727122-
24 ETFA ENSPPYG00000006674  |protein_coding 102952 3830075 roverse strand
25  |ISL2 ENSPPYG00000006676 |protein_coding 5724 %é%g‘g’;grfg‘w:@gfgﬁgm'
26 [TMEM266 [ENSPPYG00000006673 protein_coding 147064 e o 15
. . Ch X: 156169561-
27 |IL9R ENSPPYG00000020907  |protein_coding 11656 156181216, f?)rwarg(sst?an%(s
28 NVAMP7 ENSPPYG00000020906 |protein_coding 57977 ?Qéﬂ’g‘é’ss‘%”f‘zr)\(,\;;rgi?f;n%%'

Quadro 4 - Genes anotados para construgdo do mapa genético de Macaca mulatta e investigagao
das relagdes sinténicas, enfatizando o nome do gene, bem como o cédigo, o tipo, o tamanho em

bases (b) e a localizagao do gene, conforme disponivel no Ensembl Release 90.
N° Nome Nome ensembl Tipo do gene Tamanho Localizagao
1 LINGO1  |[ENSMMUGO0000001782 |protein coding  [204659 Cromosome 71 55091442-
7 R R i R R
mml-mir- . Chromosome 7: 52678504-
3 631 ENSMMUG00000027217  imiRNA 75 52678578 reverse strand
Ch Y: 10104257-
4L ENSMMUG00000039261  [Protein coding 8310 0112567 formiard strand
5 ; i . ; .
. . Ch 7:52671784-
6 |NEILT ENSMMUG00000013079  protein_coding 8337 59680190 Tooward strand
7 _ L L i L
fe} _ L L i L
Al ENSMMUGO00000038984 [protein_coding 1813 o osome ¥: 9880133-
B . . Chromosome Y: 6306755-
- ENSMMUGO00000041055 |Protein coding 2800 6309555 reverse strand
cl ENSMMUG00000041274 protein_coding 4078 o osome Ve 9927156-
0 :
Dl ENSMMUG00000043551 pprotein_coding ~ [1937 O psome ¥: 9912910-
El ENSMMUG00000048285  |Protein coding 1937 gggg?fg?gzggiﬁfaﬁnsdog'
Pl ENSMMUG00000049217  [protein_coding 1972 fggggggg?;mr;%?gnod%'
10 I I I I
11 |COMMD4  |[ENSMMUGO00000047011 |protein_coding (7683 O osame T: 52003323-
12 I I I I
13 L ENSMMUG00000043684  |Protein coding 0403 gg;ggnggg;g%;ée;t?:ﬁ?-
. . h 7:53797192-
14  |SCAPER ENSMMUG00000011047  [protein_coding 556280 243[?,5,”273 10 rrgiersisstrand
- - Chromosome 7: 54585968-
15 PEAK1 ENSMMUGO00000042378 |protein_coding 142994 54728961 reverse strand
: - Chromosome 7: 54471788-
16 PSTPIP1 ENSMMUG00000010171 proteln_COdlng 42460 54514247 forward strand
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. . Ch 7:54891331-
17 HMG20A  [ENSMMUG00000007430 [protein_coding 67788 545?,5“? 1S é) Efward strand
18 | - X - -
19 [TSPAN3  |[ENSMMUGO00000010172 |protein_coding  [25392 o e L aSaa
. . Ch 7: 54407751-
20 |RCN2 ENSMMUGO00000008213  [protein_coding 20299 £ 1428048 forward strand
21 X i I K
Metazoa_S ) Chromosome 7: 54453714-
22 oo ENSMMUG00000049200  |misc RNA 286 4454000 reverse strand
23 i i I R
. . Ch 7:53658723-
24 ETFA ENSMMUG00000011045  fprotein_coding 102198 £3780920 reverse strand
25 - . i -
26 | X i I K
. . Ch X: 149126657-
27t ENSMMUG00000002016  [Protein coding 10081 149136738 forward strand
Chromosome X: 149035967-

Quadro 5 - Genes anotados para construgdo do mapa genético de Chlorocebus sabaeus e investigagao

das relagdes sinténicas, enfatizando o nome do gene, bem como o cddigo, o tipo, o tamanho em bases (b)

e a localizagao do gene, conforme disponivel no Ensembl Release 90.

N° Nome Nome ensembl Tipo do gene Tamanho Localizagao
1 |LINGO1  [ENSCSAG00000019731 |protein_coding 1863 hiomosome 20: 5688293-
3| ENSCSAG00000023682  |miRNA 74 Cromasome 20 8076245
Ch Y: 4036571-
4L ENSCSAG00000018310  [Protein coding 10860 1047431 forward strard
5 _ _ _ _ _
. Ch 26: 8074310-
6 NEIL1 ENSCSAG00000014386  |protein_coding 7814 8052?203? cr)g/eerse strand
7 i i i i i
3 i i i i i
9 i . . . i
10 | I I I I
11 [COMMD4  |[ENSCSAG00000014380 |protein_coding 2430 ggggg‘gf‘;g‘v‘;;g ;?f,?f 2z
12 | ENSCSAG00000018306  [Protein coding 18077 romosome Y- 5350554-
13 L ENSCSAG00000011652  fprotein_coding 4974 S osome 9: 29900683-
— Ch 26: 6533124-
14 |SCAPER  [ENSCSAG00000014700 [Protein coding 401448 693(2?7023 ?énniard strand
15  PEAK1 ENSCSAG00000014728  |protein_coding (59646 s ome 20 6125081
16 |PSTPIP1  [ENSCSAG00000014714  pprotein_coding 142325 Chromosome 20: 6200349-
Ch 26: 5621105-
17 |HMG20A  |[ENSCSAG00000014734 protein_coding 27584 o osome 20 5821109
18 | I I I !
19 [TSPAN3  [ENSCSAG00000014721 |protein_coding 26287 o Teoome 20 2225010-
- Ch 26: 6347539-
20 RCN2 ENSCSAG00000014707  [Protein coding 18583 oo ome 20: 8347539
o1 | I [ [ i
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22 '\R"StaZOa—s ENSCSAG00000020669  |misc RNA 292 gggg?;’f‘;g”ﬂi;rg Sfazr?fg'
23 | I I [ A

24 [ETFA ENSCSAG00000014683  protein_coding 105466 ?8;%’8‘;’5?;”@5% S?;?gs""
25  [ISL2 ENSCSAG00000014692  |protein_coding 4937 SSZ%%’;?&Z@? 5940850-
26 [TMEM266 |[ENSCSAG00000014673 |protein_coding 68632 ??gzrgfffgzrﬁ ;?agr?(? 16-
27 |ILoR ENSCSAGO0000006485  [protein_coding 13996 s ome X 130006899-
28 VAMP7 ENSCSAG00000006492  pprotein_coding {47074 oo some X: 129937016-

Quadro 6 - Genes anotados para construgdo do mapa genético de Sus scrofa e investigagao das

relagdes sinténicas, enfatizando o nome do gene, bem como o cddigo, o tipo, o tamanho em bases
(b) e a localizagao do gene, conforme disponivel no Ensembl Release 90.

N° Nome Nome ensembl Tipo do gene Tamanho Localizagao
1 |LNGO1  |[ENSSSCG00000001872 |protein_coding  [205538 Chiomosome I: 57054589-
ch Y: 6984332-
2L ENSSSCG00000033858  protein_coding ~ [11991 6000325 roverse atrand
3 " - " n "
ch Y: 41171996-
4 L ENSSSCG00000034141  |protein_coding 0257 11181952 roveree strard
5 - » - - "
. ch 7.58259756-
6  NELT ENSSSCG00000001882  protein_coding (9251 O same T: 58259796
7 i i i _ i
3 i i i _ i
o | ENSSSCG00000023819  pprotein_coding 1981 e - 20190490-
10 | I [ I I
11 |COMMD4 [ENSSSCG00000001884 [protein_coding 6483 T omosome 7. 98276999-
12 | I I I !
13 L ENSSSCG00000005643  pprotein_coding 19666 S osome 1: 268701511-
. ch 7. 56582136-
14 |SCAPER  |[ENSSSCG00000001865 [protein_coding 430234 7019360 roverse crand
15  |PEAKA ENSSSCG00000001869  |protein_coding  [279831 O osome I: 57223818
16 |PSTPIP1  [ENSSSCG00000001867 pprotein_coding 43995 chromosome 7. 97102757
. ch 7. 57504259-
17 HMG20A  |[ENSSSCG00000001871 |protein_coding 65902 7570160 me 7. 97304259
18 | A [ I i
19 [TSPAN3  [ENSSSCG00000001868 |protein_coding 28600 romosome 1. 37128916
. ch 7. 57041033
20 |RCN2 ENSSSCG00000001866  |protein_coding (17715 7058747 forward strand
b1 | I [ I i
o | A [ I i
23 | ENSSSCG00000040320  [snRNA 106 ?Qgg?;;fg}igﬁ;rfgfaﬁ 37-
b4 [ETFA ENSSSCG00000001862  [protein_coding 100513 Chromosome 7: 56440620-
b5 |isL2 ENSSSCG00000033348  |protein_coding 5841 o ege T: 5857 1419-
26 [TMEM266 |ENSSSCG00000001863 |protein_coding 129158 o osgme T: 58311522-
ch - 41582065-
27 |IL9R ENSSSCG00000007973  |protein_coding 8417 o mosome 3: 41562005
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28

VAMP7

ENSSSCG00000029615

protein_coding

53959

Chromosome X: 12586327 3-

125917231 forward strand
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Quadro 8 — Genes anotados para constru¢do do mapa genético do cromossomo Y de C. jacchus

segundo o NCBI.
N°  |[Nome/Gene ID  |Descri¢do Localizacdo Siglas/Aliases  ftam
1 LOC108589990 |uncharacterized LOC108589990 Chromosome Y, - 1097 b
ID: 108589990 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC _013919.1
marmoset)] (2658429..2659525)
2 LOC108589989 uncharacterized LOC108589989 ChromosomeY, - 2131 b
ID: 108589989 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC_013919.1
marmoset)] (2273388..2275518)
3 LOC108589988 uncharacterized LOC108589988 ChromosomeY, - 2885 b
ID: 108589988 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC_013919.1
marmoset)] (1541253..1544137,
complement)
i\ LOC108589987 |interferon-induced transmembrane ChromosomeY, - 832 b
ID: 108589987 protein 3 pseudogene [Callithrix NC_013919.1
jacchus (white-tufted-ear marmoset)] |(1693830..1694661)
5 LOC108589986  |60S ribosomal protein L29 pseudogene |ChromosomeY, - 601 b
ID: 108589986 [Callithrix jacchus (white- NC_013919.1
tufted-ear marmoset)] (2078901..2079501)
6 LOC108589985 RNA-binding motif protein, Y ChromosomeY, - 4200 b
ID: 108589985 chromosome, family 1 member B-like  [NC_013919.1
[Callithrix jacchus (white-tufted-ear (549340..553539,
marmoset)] complement)
7 LOC103790417 uncharacterized LOC103790417 Chromosome Y, - 18777 b
ID: 103790417 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC _013919.1
marmoset)] (1361325..1380101,
complement)
3 LOC103790416 |uncharacterized LOC103790416 Chromosome Y, - 52556 b
ID: 103790416 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC _013919.1
marmoset)] (2527507..2580062)
9 LOC103790415 |putative Polycomb group protein Chromosome Y, - 2080 b
ID: 103790415 IASXL1 [Callithrix jacchus (white- NC _013919.1
tufted-ear marmoset)] (1838121..1840200)
10 LOC103790413 uncharacterized LOC103790413 Chromosome Y, - 10285 b
ID: 103790413 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC _013919.1
marmoset)] (1047384..1057668)
11 LOC103790412 uncharacterized LOC103790412 Chromosome Y, - 77301 b
ID: 103790412 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC _013919.1
marmoset)] (715412..792712)
12  |LOC103790409 |uncharacterized LOC103790409 Chromosome Y, - 10,020 b
ID: 103790409 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC _013919.1
marmoset)] (680134..690153,
complement)
13  |LOC103790408  |golgin subfamily A member 2-like Chromosome Y, - 5398 b
ID: 103790408 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC _013919.1
marmoset)] (578598..583995)
14 LOC103790407 [serine protease 55-like [Callithrix Chromosome Y, - 6769 b

ID: 103790407

jacchus (white-tufted-ear marmoset)]

NC_013919.1

(400009..406777)
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15 LOC103790406 |uncharacterized LOC103790406 ChromosomeY, - 4546 b
ID: 103790406 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC_013919.1
marmoset)] (299285..303830,
complement)
16 LOC100895146  |uncharacterized LOC100895146 Chromosome Y, - 20264 b
ID: 100895146 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC_013919.1
marmoset)] (622249..642512,
complement)
17 LOC100894600 |uncharacterized LOC100894600 ChromosomeY, - 5572 b
ID: 100894600 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC_013919.1
marmoset)] (572217..577788)
18 IL9R interleukin 9 receptor [Callithrix ChromosomeY, - 12835 b
ID: 100408034 jacchus (white-tufted-ear marmoset)] |[NC_013919.1
(2819940..2832774)
19 |VAMP? vesicle associated membrane protein Chromosome Y, - 60601 b
ID: 100407430 7 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear ~ [NC_013919.1
marmoset)] (2745938..2806538)
20 |LOC100407071 |ubiquitin-conjugating enzyme E2 Q2- Chromosome Y, UBE2Q2 47054 b
ID: 100407071 like [Callithrix jacchus (white-tufted- NC_013919.1
ear marmoset)] (2627627..2674680,
complement)
21 RCN2 reticulocalbin 2 [Callithrix jacchus ChromosomeY, - 18470 b
ID: 100406707 (white-tufted-ear marmoset)] NC_013919.1
(1616984..1635453,
complement)
22  |PSTPIP1 proline-serine-threonine phosphatase |[ChromosomeY, - 49339 b
ID: 100406340 interacting protein 1 [Callithrix jacchus [NC_013919.1
(white-tufted-ear marmoset)] (1520536..1569874,
complement)
23  |PEAK1 pseudopodium enriched atypical Chromosome Y, - 312139 b
ID: 100405972 kinase 1 [Callithrix jacchus (white- NC_013919.1
tufted-ear marmoset)] (1136460..1448598)
24  |LINGO1 leucine rich repeat and Ig domain Chromosome Y, 22528 b
ID: 100405601 containing 1 [Callithrix jacchus (white- [NC_013919.1
tufted-ear marmoset)] (885888..908415)
25 [TMEM266 transmembrane protein 266 [Callithrix |ChromosomeY, CYH150rf27 151030 b
ID: 100404877 jacchus (white-tufted-ear marmoset)] |[NC_013919.1
(2374616..2525645,
complement)
26 [ETFA electron transfer flavoprotein alpha Chromosome Y, - 92871 b
ID: 100404521 subunit [Callithrix jacchus (white- NC_013919.1
tufted-ear marmoset)] (2269977..2362847)
27 ISL2 ISL LIM homeobox 2 [Callithrix jacchus |[ChromosomeY, - 7154 b
ID: 100404151 (white-tufted-ear marmoset)] NC_013919.1
(2229256..2236409,
complement)
28 |SCAPER S-phase cyclin A associated proteinin  |[Chromosome Y, - 551568 b

ID: 100402952

the ER [Callithrix jacchus (white-

tufted-ear marmoset)]

NC_013919.1

(1671692..2223259)
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ID: 100397261

[Callithrix jacchus (white-tufted-ear
marmoset)]

NC_013919.1
(14168..21954,

complement)

29  [TSPAN3 tetraspanin 3 [Callithrix jacchus Chromosome Y, - 24894 b
ID: 100401992 (white-tufted-ear marmoset)] NC_013919.1
(1487141..1512034)
30 [HMG20A high mobility group 20A [Callithrix Chromosome Y, - 83144 b
ID: 100401619 jacchus (white-tufted-ear marmoset)] |[NC_013919.1
(1053076..1136219,
complement)
31 LOC100401245 [endonuclease 8-like 1 [Callithrix Chromosome Y, - 7529 b
ID: 100401245 jacchus (white-tufted-ear marmoset)] |[NC_013919.1
(610439..617967)
32 |LOC100400877 |COMM domain-containing protein 4 Chromosome Y, COMMD4 5070 b
ID: 100400877 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC _013919.1
marmoset)] (597837..602906)
33 RBMY RNA-binding motif protein, Y ChromosomeY, - 16838 b
ID: 100400516 chromosome, family 1 member B-like  [NC_013919.1
[Callithrix jacchus (white-tufted-ear (520700..537537,
marmoset)] complement)
34  [TSPY testis-specific Y-encoded protein 3 Chromosome Y, - 3069 b
ID: 100400155 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC_013919.1
marmoset)] (410732..413800)
35 EIF1AY eukaryotic translation initiation factor  [ChromosomeY, - 35012 b
ID: 100399792 1A, Y-linked [Callithrix jacchus (white- |[NC_013919.1
tufted-ear marmoset)] (360138..395149)
36 [LOC100399067 |chromodomain Y-like protein Chromosome Y, - 1126 b
ID: 100399067 pseudogene [Callithrix jacchus (white- |NC_013919.1
tufted-ear marmoset)] (246003..247128,
complement)
37 |LOC100398707 [THO complex subunit 4 pseudogene Chromosome Y, - 14413 b
ID: 100398707 [Callithrix jacchus (white-tufted-ear NC _013919.1
marmoset)] (195167..209579,
complement)
38 |LOC100398345  testis-specific chromodomain protein  [Chromosome Y, - 1816 b
ID: 100398345 Y 1-like [Callithrix jacchus (white- NC _013919.1
tufted-ear marmoset)] (191011..192826,
complement)
39 |LOC100397988 |G patch domain-containing protein 2-  (ChromosomeY, - 29920 b
ID: 100397988 like [Callithrix jacchus (white-tufted- NC_013919.1
ear marmoset)] (126372..156291)
40 |LOC100397626  |calcium binding protein 39 Chromosome Y, - 2403 b
ID: 100397626 pseudogene [Callithrix jacchus (white- |NC_013919.1
tufted-ear marmoset)] (169098..171500,
complement)
41  |LOC100397261  |putative GTP-binding protein 6 Chromosome Y, GTPBP6 7787 b




