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Resumo: A tilapia do Nilo destaca-se na aquacultura devido a sua adaptabilidade a ambientes de agua doce e
salobra. O avango significativo na area da gendmica culminou na sequenciacdo e anotagdo do genoma de
Oreochromis niloticus, submetido pela Universidade de Maryland no ano de 2019. O presente estudo tem como
objetivo apresentar aspectos estruturais, funcionais e comparativos do genoma desta espécie, através da utilizacdo
de bancos de dados gendmicos, tendo como foco o gene do horménio do crescimento (GH). Estudos associativos
gendmicos permitiram a identificacdo de outros cinco genes relacionados ao crescimento. A analise filogenética
revelou a evolugdo deste gene em diversas espécies, enquanto a gendmica funcional e comparativa apontam para
a necessidade de maior caracterizagdo das relagdes entre genes.
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Abstract: Nile tilapia stands out in aquaculture due to its adaptability to freshwater and brackish water
environments. The significant advance in the area of genomics culminated in the sequencing and annotation of the
genome of Oreochromis niloticus, submitted by the University of Maryland in 2019. The present study aims to
present structural, functional and comparative aspects of the genome of this species, through the use of genomic
databases, focusing on the growth hormone (GH) gene. Genomic associative studies allowed the identification of
another five genes related to growth. Phylogenetic analysis revealed the evolution of this gene in several species,
while functional and comparative genomics point to the need for greater characterization of the relationships
between genes.

Keywords: Genomics. GH. Oreochromis niloticus. Nile tilapia.

Resumen: La tilapia del Nilo se destaca en la acuicultura debido a su adaptabilidad a ambientes de agua dulce y
salobre. El importante avance en el area de gendmica culmind con la secuenciacion y anotacion del genoma de
Oreochromis niloticus, presentado por la Universidad de Maryland en 2019. El presente estudio tiene como
objetivo presentar aspectos estructurales, funcionales y comparativos del genoma de esta especie, mediante el uso
de bases de datos genomicas, centrandose en el gen de la hormona del crecimiento (GH). Los estudios gendmicos
asociativos permitieron identificar otros cinco genes relacionados con el crecimiento. Los analisis filogenéticos
revelaron la evolucion de este gen en varias especies, mientras que la gendmica funcional y comparada apuntan a
la necesidad de una mayor caracterizacion de las relaciones entre genes.
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Introducio

A tilapia do Nilo (Oreochromis niloticus), nomeada por Linnaeus em 1758, ¢ uma
espécie de peixe que se insere na ordem Cichliformes e na familia Cichlidae. A versatilidade
de adaptacdo da tilapia a ambientes de 4gua doce e salobra a tornou uma espécie de destaque
na aquicultura, resultando em uma produgao global estimada em cerca de 4.407,2 mil toneladas
métricas em peso vivo no ano de 2020, representando 9% da producao total de aquicultura no
cenario mundial naquele ano (FAO, 2022). Dentre os continentes, a Asia destacou-se como
principal polo produtor, contribuindo com aproximadamente 60% da producao global, seguida
pela Africa, que representou aproximadamente 30%, e pelas Américas, com uma parcela de
aproximadamente 10% (FAO, 2024).

A area nativa da tilapia do Nilo abrange regides tropicais e subtropicais da Africa e do
Oriente Médio. Essa espécie possui uma ampla distribui¢do dentro das bacias dos rios Nilo e
Niger e pode ser encontrada nos grandes lagos de Tanganica, Alberto, Eduardo e Jorge, bem
como em numerosos pequenos afluentes e lagos em toda a Africa ocidental e oriental. Além
disso, a tilapia estendeu seu habitat para o Oriente Médio, com populagdes vivendo no Rio
Yarkon, em Israel (Nico; Schofield; Neilson, 2013).

Essa espécie foi inicialmente introduzida nos Estados Unidos e outras regides com o
objetivo de ser utilizada na aquicultura para fins de producao de alimentos ou outras finalidades,
porém, acabou sendo introduzida em aguas abertas. Segundo Nico, Schofield, Neilson (2013),
isso pode ter ocorrido devido a fugas acidentais dos tanques ou a liberagdo deliberada desses
peixes em ambientes naturais. Dessa forma, a tilapia do Nilo passou a viver em aguas livres,
fora do ambiente controlado das fazendas de piscicultura, o que a expds a ecossistemas naturais,
rios, lagos ou outros corpos d'agua. Como resultado, este processo acabou por desencadear
impactos ecologicos significativos, incluindo a competi¢do com espécies nativas, a alteracao
dos ecossistemas e um potencial impacto na biodiversidade local.

Além de seu impacto econdmico na industria da aquicultura, as espécies de tilapia
africanas, em particular a tilapia do Nilo (Oreochromis niloticus), tornaram-se objeto de estudo
relevante nas areas de biologia de pesca, genética e gendmica devido as suas notaveis
caracteristicas (Amoussou et al., 2019). Segundo Guyon et al. (2012), as tilapias tém se
destacado na ciéncia por possuirem caracteristicas como: tempo de geragdo curto, tamanho

grande suficiente para estudos fisiologicos e podem ser facilmente criadas. Além disso, as
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tilapias constituem modelos 6timos para a gendmica ambiental, uma vez que permitem a analise
das interagdes entre o genoma e¢ meio ambiente € as respostas adaptativas aos estresses
ambientais nessa espécie (Cossins; Crawford, 2005). Dessa forma, o estudo da tilapia do Nilo
pode contribuir para a compreensdo dos mecanismos evolutivos, dado que a tilapia esta
intimamente relacionada com os peixes ciclideos dos Grandes Lagos da Africa Oriental que
sofreram radia¢ao. As 2.000 espécies de ciclideos nesses lagos representam uma colegao de
mutantes naturais que podem fornecer informagdes sobre os mecanismos de especiacido e
adaptacao desta espécie (Kocher, 2004).

O genoma de Oreochromis niloticus foi sequenciado pela Universidade de Maryland e
submetido na plataforma Ensembl em junho de 2018, apresentando um tamanho de mais de um
bilhdo de pares de bases. A anotacdo genética do genoma da tilapia do Nilo, realizada no &mbito
do projeto Ensembl, teve inicio em julho de 2019 e foi concluida em dezembro do mesmo ano.
O processo de anotacdo genética foi realizado com a utilizacdo de uma combinagdo de
alinhamentos proteina-genoma, mapeamento de anotacdo de uma espécie de referéncia e
alinhamentos de sequenciamento de RNA (Martin et al., 2023).

Portanto, o objetivo deste artigo ¢ de apresentar uma andlise abrangente da genomica da
tilapia do Nilo, explorando minuciosamente aspectos estruturais, funcionais e comparativos. A
investigacdo desses elementos se revela de importadncia crucial para a compreensdo da
complexidade genomica desta espécie e seu profundo impacto na notdvel capacidade de

adaptacao, bem como em sua evolugdo e interagdes com o ambiente.

Metodologia

Para a condug¢do da pesquisa e o estudo dos genes, os dados do genoma da tilapia do
Nilo (Oreochromis niloticus) foram adquiridos a partir de fontes confidveis de referéncia, com
énfase no navegador de genoma “Ensembl” (https://www.ensembl.org), uma plataforma
especializada em genomas de vertebrados que produz recursos gendmicos de alta qualidade,
oferecendo suporte para pesquisas em genomica comparativa, evolugdo, variagao de sequéncia
e regulagdo transcricional. A plataforma Ensembl ¢ um projeto que foi desenvolvido no ano de
1999, alguns anos antes de o esbo¢o do genoma humano ser concluido, pelo EMBL's European
Bioinformatics Institute (EMBL-EBI), o Laboratorio Europeu de Biologia Molecular do

Instituto Europeu de Bioinformatica (Martin et al., 2023).
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Adicionalmente, empregou-se a plataforma do “National Center for Biotechnology

Information (NCBI)” (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), ou Centro Nacional de Informagdo
sobre Biotecnologia. Criado em 1988, o NCBI tem como missdo desenvolver sistemas de
informag@o para a biologia molecular e hospeda uma extensa variedade de bancos de dados
cruciais para os campos de biotecnologia e biomedicina, sendo reconhecido como uma fonte
renomada de ferramentas e servigos de bioinformatica (Sayers et al., 2022).

Outras informacgdes relevantes para o desenvolvimento deste estudo foram acessadas
em plataformas adicionais as referidas anteriormente, sendo que cada uma delas
desempenharam um papel substancial no presente artigo. O banco de dados “UniProt
Knowledgebase (UniProtKB)” (https://www.uniprot.org/) foi acessado para obtencdo de
sequéncias e informagdes funcionais detalhadas de proteinas anotadas (Bateman et al., 2023).
Ademais, a plataforma “HUGO Gene Nomenclature Committee at the European Bioinformatics
Institute (HGNC)” (https://www.genenames.org/) foi utilizada na busca de simbolos e
nomenclatura de genes humanos.

Por fim, o genoma da tilapia do Nilo (Oreochromis niloticus), empregada no presente
estudo, encontra-se devidamente depositada nas plataformas supracitadas, sendo referenciada
como "O niloticus UMD NMBU". No NCBI, o cédigo de acesso para o genoma
“O _niloticus. UMD NMBU” ¢ encontrado como “GCF _001858045.2”. Na plataforma
Ensembl o genoma “O_niloticus UMD NMBU” ¢ encontrado com o coédigo de acesso
“GCA_001858045.3”. Esta abordagem possibilitou assegurar a solidez dos dados utilizados e

a conformidade com os padrdes reconhecidos de gendmica.

Resultados e discussao

Genodmica estrutural
As informagdes que se seguem, referentes a composi¢dao génica do genoma de
Oreochromis niloticus, foram obtidas através da plataforma Ensembl (Martin et al., 2023).
Atualmente, o genoma da tilapia do Nilo (Oreochromis niloticus) é bem caracterizado,
com um tamanho de aproximadamente 1.005.681.550 pares de bases. A montagem gendmica
de Oreochromis niloticus, conduzida pelo projeto Ensembl do EMBL-EBI, foi realizada a nivel

cromossomico. Esse processo envolveu a organizagdo de 3.010 longas sequéncias continuas,
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ou contigs, agrupadas em 2.460 scaffolds, resultando na identificagdo de 22 cromossomos no
genoma de O. niloticus.

A métrica N50, fundamental para avaliar a qualidade da montagem, representa o
tamanho no qual 50% do genoma montado est4 contido em blocos do tamanho N50 ou maior.
Para os contigs, o tamanho N50 ¢ de 2.923.640 pares de bases (2,9 MB), enquanto para os
scaffolds o tamanho N50 ¢ de 38.839.487 pares de bases (38,8 MB). Adicionalmente, a
composicao percentual de GC, que abrange Guaninas e Citosinas, constitui 40,5% do genoma.

O genoma da tilapia do Nilo contém aproximadamente 33.162 genes, incluindo genes
codificantes (genes que contém fase de leitura aberta — ORF) e ndo codificantes. Existem 29.189
genes codificantes no genoma de O. niloticus, que sao responsaveis pela sintese de proteinas.
Além disso, o genoma ¢ composto por 4.973 genes ndo codificantes. Estes genes nao
codificantes podem desempenhar papéis cruciais na regulacdo génica € em outros processos
celulares. Dentro dos genes ndo codificantes, ha uma subdivisdo em pequenos genes nao
codificantes (2.346) e genes longos ndo codificantes (2.581). Os pequenos genes nao
codificantes sdo geralmente conhecidos por seu papel na regulacdo génica de processos
especificos, enquanto os genes longos ndo codificantes podem ter fungdes mais complexas e
diversas.

Ademais, o genoma da tilapia do Nilo contém 275 pseudogenes, que sdo genes que
possuem homologia com genes codificantes de proteinas conhecidos, mas contém um
deslocamento de quadro e/ou coédon(s) de parada que interrompe a ORF. Eles podem
representar genes que sofreram mutagdes e perderam sua func¢ao ao longo do tempo. No total,
foram identificadas 82.099 transcri¢cdes de genes no genoma da tilapia do Nilo (Oreochromis

niloticus), o que indica uma complexa rede de regulacdo e expressao génica nessa espécie.

Caracterizacio citogenética

Os autores Supiwong et al. (2013) e Sofy, Layla, Iman (2008) descrevem o caridtipo da
tilapia do Nilo. Segundo Supiwong et al. (2013), o perfil cromossdémico da tilapia do Nilo ¢
composto por 2 cromossomos grandes acrocéntricos, 2 pequenos submetacéntricos, 10
pequenos acrocéntricos e 30 pequenos telocéntricos (Figura 1-A). Por outro lado, Sofy, Layla,
Iman (2008) descrevem o caridtipo da tilapia do Nilo como sendo composto por 2 cromossomos

submetacéntricos, 24 subtelocéntricos e 18 telocéntricos (Figura 1-B).
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Em relagdo aos cromossomos sexuais, na tilapia do Nilo foram identificados loci
distintos determinantes do sexo XX/XY tanto no grupo de ligacdo 1 (LG) quanto no LG23
(Eshel et al., 2012). A determina¢do do sexo em tildpias ¢ em grande parte genética, embora

fatores ambientais também possam influenciar (Bull, 1985).

Figura 1 - (A) Caridtipo da tilapia do Nilo descrito em 2013 e (B) Caridtipo da tilapia do Nilo

descrito em 2008.
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Fonte: (Supiwong et al., 2013; Sofy; Layla; Iman, 2008).

A caracterizacdo do cariotipo da tilapia do Nilo permanece como um campo em
evolugdo, especialmente considerando que o sequenciamento do genoma da espécie foi
realizado apenas em 2019. Dada a relativa recente disponibilidade dessas informacdes
gendmicas, ¢ compreensivel que a caracterizagdo cromossdmica ainda apresente variagdes e
inconsisténcias entre estudos, como observado nos trabalhos de Supiwong et al. (2013) e Sofy,

Layla, Iman (2008).

Caracterizacao de cromossomos individuais

A andlise de cromossomos individuais revela que o grupo de ligagao (LG) LG3 ¢ o
maior no genoma de O. niloticus, com 87.567.345 pares de bases e uma porcentagem de GC de
40,5%. Este grupo de ligacdo inclui 2.055 genes codificantes de proteinas, 470 genes nao
codificantes (63 pequenos genes e 407 longos genes nao codificantes) e 28 pseudogenes (Martin

et al., 2023).
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Estudos citogenéticos também indicam que LG7 € o segundo maior grupo de ligagcdo no
genoma de O. niloticus, com 64.772.279 pares de bases e 40% de conteiido GC. E composto
por 2.082 genes codificantes, 224 genes nao codificantes, dentre eles 105 genes pequenos e 119
genes longos, e 14 pseudogenes (Martin et al., 2023).

Por fim, o menor grupo de ligagdo, LG8, possui 30.527.416 pares de bases € uma
porcentagem de GC de 40,5%. Neste cromossomo, foram identificados 993 genes codificantes
de proteinas, 80 genes ndo codificantes (22 pequenos genes e 58 longos genes nao codificantes)

e 7 pseudogenes (Martin et al., 2023).

Genodmica funcional

A gendmica funcional desempenha um papel fundamental na compreensao das fungdes
genéticas e das interagdes entre genes no contexto das redes bioldgicas que controlam
caracteristicas fenotipicas (Mutch; Wahli; Williamson, 2005). No caso da tilapia do Nilo
(Oreochromis niloticus), o estudo da gendmica funcional ainda estd em desenvolvimento
devido a recente conclusdo da sequenciagdao de seu genoma em 2019. A escassez de estudos
que identifiquem genes de interesse e elucidem suas fungdes especificas reflete diretamente na
limitagdo da gendmica funcional nesta espécie. Portanto, a disponibilidade de dados
abrangentes ¢ a compreensdao dos mecanismos moleculares subjacentes a caracteristicas

especificas ainda apresentam vasto potencial de descobertas na genomica da tilapia do Nilo.

Caracterizacdo do Gene do Hormoénio do Crescimento (GH1) na tilapia do Nilo

O genoma da tilapia tem sido alvo de analises minuciosas, o que permitiu a identificacao
de genes de interesse associados a caracteristicas altamente relevantes, como o crescimento.
Um dos genes que tem despertado consideravel ateng@o nos estudos recentes sobre a tilapia do
Nilo ¢ o gene do hormdnio do crescimento (GH1). Este hormdnio ¢ um polipeptideo sintetizado
nas células somatotropicas hipofisarias, que, junto com a prolactina e a somatolactina, constitui
a familia de hormonios hipofisarios com estrutura semelhante ¢ fungdo que parecem ter
originado de um gene ancestral comum antes da evolucdo dos peixes (Kamenskaya; Brykov,
2020).

O aprimoramento das taxas de crescimento natural de peixes tem sido extensivamente

investigado na aquicultura, proporcionando avangos significativos na eficiéncia da producgdo
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animal, aperfeicoamento da nutricdo e a aplicacao de estratégias avangadas de selecao genética
(Fjalestad; Moen; Gomez-Raya, 2003). Segundo Maclean et al. (2002), os resultados mais
impressionantes em peixes transgénicos s6 foram publicados em 1994, quando Devlin et al.
(1994) publicaram os resultados se seus experimentos em salmao do Pacifico. Nos salmonideos,
utilizando genes heter6logos de hormonio de crescimento unidos a fortes promotores de origem
de peixe, os autores demonstraram que, mesmo nos peixes do grupo GO (geragdo inicial de
peixes geneticamente modificados), houve um aumento de mais de 10 vezes na taxa de
crescimento em comparagdo com irmaos ndo transgénicos, que ndo receberam os genes
modificados.

De acordo com a pesquisa conduzida por Sdnchez-Ramos et al. (2006), a compreensao
completa dos genes que influenciam as caracteristicas de crescimento permanece em grande
parte desconhecida. No entanto, ja foram identificados varios genes candidatos, incluindo o
gene do hormoénio do crescimento (GHI), prolactina (PRL), somatolactina (SL), fator de
crescimento semelhante a insulina (/GF) e miostatina (MSTN). O simbolo oficial do gene do
hormonio do crescimento foi determinado GHI (growth hormone) pelo HGNC (HUGO Gene
Nomenclature Committee at the European Bioinformatics Institute) mas também pode ser
referido como GH, GHN OU hGH-N. O gene do hormonio do crescimento (GH1) na tilapia do
Nilo (Oreochromis niloticus) estd localizado no cromossomo LG4 com orientagao

NC 031969.2 (35409936-35411673) no banco de dados do NCBI (Figura 2).

Figura 2 - Localizagdo e orientacdo do gene GHI em Oreochromis niloticus, indicada pela

seta em azul escuro.

[ 35374476 p [ 35488942 p
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Fonte: NCBI (Sayers et al., 2022).

O GHI possui um papel importante em todos os vertebrados, contudo, os efeitos

fisiologicos deste hormonio resultam da regulagdo transcricional deste gene. Na tilapia do Nilo,
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Ber e Daniel (1993) relatam a presenga de duas transcri¢des do gene GHI no genoma de O.
niloticus. Os autores ainda afirmam que, com base nos dados obtidos, a presenca de duas copias
do gene GH1 ¢ uma consequéncia de um evento de duplicagdo que ocorreu apds a separagao
dos salmonideos. Na Figura 3 estdo representadas as duas copias do gene GHI na tilapia do
Nilo, sendo elas GHI-202 e GHI-201. As linhas verticais destacam as posi¢des dos éxons,

facilitando a comparacdo entre as transcrigoes.

Figura 3 - Transcri¢des do gene GHI em O. niloticus, representadas em vermelho por caixas

(éxons) e linhas (introns).
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Fonte: Ensembl versdo 111 (Martin et al., 2023).
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Segundo Kamenskaya e Brykov (2020), o aumento no nimero de copias de um mesmo
gene esta relacionado com a duplicacdo de todo o genoma, fazendo com que algumas espécies
se tornem tetraploides e seu genoma contenha duas copias de cada gene (Kamenskaya; Brykov,
2020).

A transcricado GHI-202 possui um tamanho de 841 pares de bases e 6 éxons e codifica
a proteina somatotropina (Figura 4) do organismo Oreochromis niloticus. A somatotropina na
tildpia do Nilo ¢é predominantemente encontrada no espago extracelular, onde atua como um
hormdnio de crescimento. Esta proteina exerce sua fun¢ao estimulando o crescimento do tecido
adiposo e estd envolvida na regulagdo positiva do processo de catabolismo lipidico,
contribuindo para o controle dos niveis de gordura no corpo (Bateman et al., 2023).

Ademais, a somatotropina possui um peso molecular de 23.409,60 g/mol, com 207
aminoacidos em sua estrutura, tendo um peso médio por residuo de aminoécido de 113,09

g/mol. Sua carga ¢ de -0,5 e seu ponto isoelétrico ¢ de 6,33.

Figura 4 - Estrutura tridimensional da somatotropina prevista por AlphaFold.

Fonte: Ensembl versdo 111 (Martin et al., 2023).

A segunda copia do gene GHI ¢ o GHI-201, também com 6 éxons, porém com um
tamanho de 1.258 pares de bases. Esta transcri¢ao também codifica a proteina somatotropina,
porém, sua sequéncia ¢ composta por 192 aminoacidos e cada residuo de aminoécido tem um

peso médio de 113,68 g/mol. Sua carga liquida ¢ positiva, com um valor de 1,0. O ponto
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isoelétrico dessa proteina € calculado em 6,75 e possui um peso molecular de aproximadamente
21.826,81 g/mol.

Uma série de outros genes também se relacionam com a taxa de crescimento e
desenvolvimento (Wood et al., 2014). Essa associagdo ¢ refor¢ada pelos autores Yu et al.
(2021), no qual realizaram um estudo utilizando dois grupos compostos por 3.140 peixes que
foram criados em lagoas aeradas (normoxia) ou ndo aeradas (hipdxia noturna). Durante o
crescimento, os peixes foram amostrados cinco vezes para determinar os ganhos individuais de
peso corporal (PC) com o objetivo de desvendar a arquitetura gendmica associada a variagao
fenotipica na tilapia do Nilo durante adaptacao a hipoxia (deficiéncia de oxigénio) ou normodxia
(niveis adequados de oxigénio) e para elucidar o efeito da falta de oxigénio na regulacdo
genética do crescimento.

Os autores ainda realizaram um estudo de associa¢do gendomica ampla para identificar
SNPs e genes associados aos ambientes hipdxicos e normodxicos na 16* geracdo de uma
populagdo de tilapias geneticamente melhoradas. Como resultado, Yu et al. (2021)
identificaram cinco genes principais que desempenham um papel importante no crescimento e
desenvolvimento durante a fase inicial de crescimento de tilapias, sendo eles: raraa, rarab,
med24, brms1la e prpf38b.

Os genes raraa, rarab, med24 e brmslla, além de serem encontrados em humanos,
peixes e camungondos (Hale et al., 2006; Harrison; Wabbersen; Sheperd, 2014) podem também
ser encontrados no genoma da tilapia do Nilo (Tabela 1). O gene Rara ¢ um gene codificante
do receptor alfa do 4cido retindico, um fator de transcri¢do que desempenha um papel crucial
na regulacao de genes associados ao crescimento e diferenciacdo celular (Wang et al., 2017). O
mediador da subunidade 24 de transcri¢ao da RNA polimerase II (med24) foi identificado como
participante do desenvolvimento do sistema nervoso (Harrison; Wabbersen; Sheperd, 2014).
Por ultimo, o gene brms 11, também referido como brmsi, ¢ um gene codificante do supressor
de metastase de cancer de mama 1, sendo um gene de interesse com alta relevancia na medicina
humana (Zimmermann; Welch, 2020). Além disso, ¢ um gene que apresenta elevada expressao
nos testiculos e ovarios da tilapia do Nilo (Sayers et al., 2022).

Adicionalmente, para o estagio posterior de crescimento, Yu et al. (2021) identificaram
12 regides sugestivas de marcagdo de SNPs contendo 22 genes candidatos. Dentro desse

conjunto de genes, destaca-se o gene que codifica o uniportador de calcio mitocondrial (mcu),
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previamente identificado como um regulador do crescimento ¢ da homeostase do musculo

esquelético (Kwong et al., 2018). Outros genes que poderiam estar relacionados com o estagio
posterior de desenvolvimento também foram identificados, sendo eles os genes que codificam
o transcrito 3 induzido por oncoproteina (0it3) e o dominio 1 contendo MAP 6 (map 3dI),

ambos relacionados com a atividade de ligag¢ao ao ion calcio (Sprague et al., 2006).

Tabela 1 — Principais genes associados ao crescimento e desenvolvimento durante a fase inicial

de crescimento na tildpia do Nilo (Oreochromis niloticus).

Proteina

Gene* LG*  Posicio’ codificada Funcio
NC 03197 Codifica o receptor alfa do acido
Receptor do . -
3.2 .- . retindico, um fator de transcrigdo que
raraa LGS acido retinoico, .
(19808860- alfa-a regula genes envolvidos no
19949555) crescimento e diferenciagao celular
NC 03196 Codifica o receptor alfa do &cido
Receptor do . S
9.2 L . retindico, um fator de transcri¢ao que
rarab LG4 acido retinoico, .
(4187766- alfab regula genes envolvidos no
4216923) crescimento e diferenciagdo celular
NC_ 03197 g ubunidade do ) .
3.2 Participa do desenvolvimento do
med24 LGS complexo .
(19698335- mediador 24 sistema nervoso
19711822)
Atua como um repressor da
NC—;); 198 BRMSI como transcri¢do, regulando a expressao
brmslla LG19 251 3.6 031- repressor génica, estd envolvido nos processos
25141814) transcricional a  bioldgicos de transcrigdo e regulagio

da transcri¢ao

Fonte: NCBI (Sayers et al., 2022).

Genémica comparativa
Apos a realizagdo de uma andlise da genomica comparativa do gene GH1, foi possivel

obter uma arvore filogenética para este gene. A andlise de uma arvore filogenética permite

3 Genes associados ao crescimento e desenvolvimento durante a fase inicial de crescimento em
O _niloticus. UMD NMBU como genoma de referéncia para Oreochromis niloticus

* Grupo de Ligag¢io

> Em pares de bases (pb)
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estudar os processos evolutivos das espécies ao distinguir os genes ortdlogos e paralogos que
estao diretamente relacionados com os processos de especiagdo e duplicacao durante a evolugdo
dos genomas (Chauve; Doyon; El-mabrouk, 2008). A arvore filogenética para o gene GHI ¢
composta por 1007 genes, apresentando 812 nods de especiacdo, 170 nés de duplicacdo e 24
genes com informagdes ambiguas. Os quadrados vermelhos representam os nos de duplicagdo
e os quadrados azuis representam os nos de especiagdo, dando origem aos genes paralogos e
ortdlogos. Outra classe de nd, ambigua, ¢ mostrada como um quadrado azul mais claro (Figura

5).

Figura 5 - Arvore filogenética do gene GHI, destacado em vermelho.

4,4 Bony vertebrates: 85 homalogs T AT T T T 1 5 |
—m-—=sll Bonytongues: 2 homologs TT THIT T TN T TN TUT TWET7
Otemerpha: 12 homologs Y NN 8 N 1 N S D —
Protacanthopterygii: 12 homolegs T 1T TN T TN T TN i B § .
ghl, Zebra mbuna L TN T T T TN 1§ B N
4 ghl, Eastern happy T TN T T IhN L T EL 17T
| ENSHBUGO0000015735, Burton's e T [INT [T TN 1N S .
= ghl, Lyretail cichlid I I | ] S 1N -
ghl, Nile tlapia [[ [ I[N I [ NN | B § -
. -7 ghl, Midas cichlid I LT 6 NI B . | I -
-1 ghL, Tiger tail seahorse [ 11T TN [T T (W | -
Teleost fishes: 9 homologs L S L THL T7T
Teleost fishes: 19 homelogs T IT T TTNIT T TM T ITHW T T HE 1T
1 ghl, Pinecone soldierfish | I | N SR O S N E— .
| ENSGMOGO0000028718, Atlantic cod [T O TN IEN LRI 1T
L Jawed vertebrates: 209 homelogs [T T TN T T T TH TTTTRIIIT
.< Jawed vertebrates: 117 hamelogs T TIOC TTHIT T I T T T IITELT
Jawed vertebratas: 515 homologs I I D |-
LEGEND
Branch Length Nodes Genes Collapsed nodes Callapsed Alignments Expanded Alignments
— x1 branch length o gene node Gene ID gene of interest 4 collapsed sub-tree [ 0-33% aligned seq C gop
== %10 branch length B speciation node Gene 1D within-sp. paralog 4 collapsed (this gene) B 33-65% aligned seq [ ] aligned seq
100 branch length = duplication node < collapsed (paralog) W 66 - 100% aligned seq
5 ambiguous node (x10 branch length)
5 gene split event (x100 branch length)

Fonte: Ensembl versdao 111 (MARTIN et al., 2023).

A andlise da arvore filogenética construida para o gene GHI revela uma historia

evolutiva notavel deste gene em diversas espécies. Dentro dessa arvore, destacam-se espécies
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notaveis, como: Midas Cichlid (Amphilophus citrinellus), Lyretail cichlid (Neolamprologus

brichardi), Burton's mouthbrooder (Astatotilapia burtoni), Eastern happy (Astatotilapia
calliptera) e Zebra mbuna (Maylandia zebra), que compartilham homologias e caracteristicas
semelhantes ao gene GH/ da tilapia do Nilo.

Todas essas espécies fazem parte da familia Cichlidae e surgiram por meio de eventos
de especiacdo. Os nds de especiacdo representam momentos cruciais na arvore filogenética,
marcando o momento em que ancestrais comuns se dividiram em diferentes populagdes,
originando espécies independentes (Martin et al., 2023). O processo de especiacdo ¢
evidenciado pela divergéncia genética ao longo do tempo e pela adaptacdo a ambientes
especificos, resultando em caracteristicas distintas ¢ na formagao de espécies geneticamente
isoladas (Campbell; Poelstra; Yoder, 2018).

Os ramos desta arvore filogenética ilustram a evolucao do gene GHI ao longo das eras,
refletindo as relagcdes entre os alelos do gene nas diferentes espécies. Isso nos permite
compreender a diversificacdo deste gene em varias linhagens, bem como sua conservagao ou
divergéncia ao longo da evolugdo. Além disso, a arvore filogenética destaca a conservagao
genética em algumas espécies, sugerindo a importancia do gene GHI em suas biologias.
Paralelamente, evidencia a divergéncia genética em outros ramos, indicando adaptagdes
genéticas especificas em diferentes ambientes ou fungdes desempenhadas pela somatotropina
em cada espécie.

O gene GHI possui 272 ortoélogos, que evoluiram por eventos de especiagdo em
diferentes espécies, mantendo fun¢des semelhantes (Chauve; Doyon; El-mabrouk, 2008). Além
disso, este gene possui 3 paralogos (Tabela 2), ou seja, genes homologos que evoluiram por
duplicagdo genética dentro da espécie O. niloticus e adquiriram fungdes diferentes ao longo do
tempo (Chauve; Doyon; El-mabrouk, 2008). As duplicagdes podem ser consideradas os eventos
primarios da evolugdo do genoma e foram bem reconhecidas na era pré-genomica (Koonin,
2005). Tais duplicacdes podem ser observadas pelos nés vermelhos na arvore filogenética do

gene GHI (Figura 5).
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Tabela 2 — Paralogos do gene GHI na tilapia do Nilo (Oreochromis niloticus).

Taxonomia do

Gene paralogo Descricao Localizagao ancestral

LG14:15838,823- " criebrados com

smtla Somatolactina ) mandibula
15,842,586:1 (Gnathostomata)
o LG4:5,664,900- Vertebrados com

prl Prolactina O.niloticus 56859111 mandibula
T (Gnathostomata)

Vertebrados com
mandibula
(Gnathostomata)

Semelhante a prolactina LG17:490,449-

priz O.niloticus 494.,489:1

Fonte: Ensembl versdao 111 (Martin et al., 2023).

Os genes paralogos do GHI em O. niloticus surgiram por meio de eventos de duplicacao
genética em um ancestral dos vertebrados com mandibula (Gnathostomata). Apds os eventos
de duplicagdo, passaram a codificar proteinas como a somatolactina e prolactina, que estao
envolvidas nos processos de crescimento, desenvolvimento e de transdugao de sinal, participam
da atividade hormonal e estdo localizadas em regido extracelular (Sayers et al., 2022).

Os autores Kawauchi et al. (2002) identificaram pela primeira vez o gene GH em
lampreia marinha sem mandibula (Petromyzon marinus), uma espécie representante de um dos
dois grupos de vertebrados mais antigos existentes. Esta descoberta foi vista como evidéncia de
que as duplicacdes genéticas que deram origem ao GH (hormoénio do crescimento), SL
(somatolactina) e PRL (prolactina) ocorreram em um ancestral dos gnatostomados. Além disso,
os autores sugerem que o gene GH ¢ o precursor da familia GH e que seu gene foi duplicado
durante a evolucdo inicial dos gnatostomados para formar a somatolactina e a prolactina,
podendo ter contribuido para a expansao dos vertebrados para novos ambientes.

Diversos estudos tém apontado para outros aspectos relevantes da gendmica
comparativa relacionados aos genes estudados neste trabalho. De acordo com Hale et al.
(2006), os genes raraa e rarab também desempenham papéis fundamentais no processo de

desenvolvimento do peixe-zebra (Danio rerio). Além disso, Harrison, Wabbersen, Sheperd
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(2014) corroboraram a importancia do gene med24, destacando sua ortologia também em seres
humanos e camundongos, além do peixe-zebra.

Além dessas investigagdes, Ber e Daniel (1992), ao comparar as sequéncias no ponto de
inicio da transcri¢do do gene GH em tilapia do Nilo, carpa, truta arco-iris e salmao do atlantico,
identificaram uma regido de notavel homologia antes do TATA Box, uma sequéncia de DNA
encontrada na regido promotora central dos genes. Os autores ainda relatam que, apesar da
similaridade na estrutura geral, o gene GH da tilapia do Nilo apresenta um tamanho do transcrito
primario significativamente mais curto (1666 nt) em comparacdo com outros genes GH de

peixes ja caracterizados.

Conclusao

A tilapia do Nilo (Oreochromis niloticus) revela-se uma espécie de peixe com uma
notavel capacidade de adaptagdo a diferentes ambientes aquaticos, o que a tornou uma espécie
de destaque na aquicultura global. Além disso, essa espécie ocupa um papel relevante em
estudos gendmicos, destacando-se por possuir tempo de geracdo curto, tamanho grande
suficiente para estudos fisioldgicos e por sua facilidade de criacao.

O genoma da tilapia do Nilo exibe um tamanho superior a um bilhdo de pares de bases,
demonstrando a imensa complexidade de sua composicdo genética. Através dos bancos de
dados gendmicos, foi possivel identificar 22 cromossomos que compdem a estrutura genomica
de O. niloticus. A analise individual dos cromossomos revelou que o grupo de ligagao LG3 ¢ o
mais extenso no genoma de O. niloticus, enquanto o LG8 é o menor.

Duas copias do gene GH1 da tilapia do Nilo foram identificadas, ambas codificando a
proteina somatotropina, sendo elas: GHI-202 ¢ GHI1-201. Essas trancrigdes surgiram por meio
de eventos de duplicagdo de todo o genoma apds a separagdo dos salmonideos. Ao examinar a
literatura existente, foi possivel identificar outros genes associados a taxa de crescimento e
desenvolvimento inicial da tilapia do Nilo, como raraa, rarab, med24 ¢ brmslla.

Foi possivel obter uma arvore filogenética do gene GHI, elucidando espécies que
exibem homologias e semelhancas préximas ao gene GH/I de O. niloticus, como Midas Cichlid
(Amphilophus  citrinellus), Lyretail cichlid (Neolamprologus brichardi), Burton's

mouthbrooder (A4statotilapia burtoni), Eastern happy (A4statotilapia calliptera) e Zebra mbuna

Rev. Bras. de Iniciaciao Cientifica (RBIC), IFSP Itapetininga, v.11, ¢024014, p. 1-20, 2024.

Pagina 1 6




Blevista

2 Q»x o
w8\ brasileira
de miciacao cientifica

ISSN: 2359-232X

(Maylandia zebra) que surgiram por meio de eventos de especiagao e se dividiram em diferentes
populagdes, preservando fungdes semelhantes.

Também foi possivel discernir os genes paralogos do gene GH/ na tilapia do Nilo por
meio da utilizagdo da arvore filogenética, que evoluiram por eventos de duplicacdo genética na
era pré-genomica e adquiriram fungdes diferentes ao longo do tempo. Por meio da literatura
existente, foi possivel identificar que esses genes surgiram como resultado de eventos de
duplicacdo que ocorreram em um ancestral dos vertebrados com mandibula (Gnathostomata).
Ap6s a ocorréncia dos eventos de duplicagdo genética, os genes paralogos passaram a codificar
proteinas como a somatolactina e a prolactina, ambas desempenhando papéis fundamentais no
crescimento, desenvolvimento e em processos de transducao de sinal.

Além disso, por meio de uma andlise comparativa utilizando a literatura existente, foi
possivel identificar que os genes associados ao estagio inicial do desenvolvimento da tilapia do
Nilo, examinados no contexto do presente estudo, também apresentam caracteristicas
homologas as de outras espécies. Os genes raraa € rarab, além de desempenharem papéis
fundamentais na tilapia do Nilo, também ocupam uma posi¢do significativa no processo de
desenvolvimento do peixe-zebra (Danio rerio). Além disso, a ortologia do gene med24 também
surge como notdvel em humanos e camundongos, além do peixe-zebra.

Em conclusao, os estudos realizados no presente artigo demonstram a importancia da
pesquisa bibliografica e da exploragdo de bancos de dados gendmicos como ferramentas
essenciais no estudo dos mecanismos genéticos e evolutivos da tilapia do Nilo. E importante
ressaltar que, embora a anotagdo gendmica da tilapia do Nilo tenha sido concluida em 2019, a
genOmica funcional ainda oferece muitas possibilidades de descobertas. Dessa forma, sdo
necessarios estudos adicionais para compreender aspectos aprofundados referentes as

caracteristicas genéticas do organismo Oreochromis niloticus.
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