AIDA (2021), XIX Jornadas sobre Produccion Animal, 172

LA SECUENCIACION POR NANOPOROS PERMITE CONOCER EL EPIGENOMA EN
VACUNO LECHERO
Gonzalez-Recio’, O., Lépez-Catalina', A., Gutiérrez-Rivas', M., Nieto®, A., Fernandez', A.,
Peiré-Pastor®, R. y Bach?, A.
'Departamento de mejora genética animal. Instituto Nacional de Investigacién y Tecnologia Agraria y
Alimentaria, Crta. La Corufia km 7.5, 28040 Madrid, Spain. 2Escuela Técnica Superior de Ingenieria
Agronomica, Alimentaria y Biosistemas-UPM, Avda. Complutense s/n, 28040 Madrid, Spain. 3Marlex,
Recerca i Eduacio, 08173 Barcelona; gonzalez.oscar@inia.es

INTRODUCCION

La informacion epigenética es relevante en mejora genética animal (Gonzélez-Recio et al. 2012). Esta
fuente de informacién puede ayudar a entender la expresion génica, la programacion prenatal, el efecto
de factores de estrés sobre el fenotipo, e incluso mejorar la precision de las evaluaciones genéticas. Sin
embargo, la obtencion de esta informacién es aun costosa y dificil de conseguir en las poblaciones
comerciales. El objetivo de este trabajo es presentar un método de secuenciacion que permite conocer la
metilacion del genoma usando tecnologia de nanoporos al mismo tiempo que permite la secuenciacién
completa de animales.

MATERIAL Y METODOS
Se secuencié el genoma de 23 vacas Holstein, usando el dispositivo MinlON, y se detectaron las
modificaciones de nucledtidos (5mC y 6mA) segun la senal de disrupcion idénica que se produce cuando
la hebra de ADN atraviesa el nanoporo (Simpson et al., 2017). Se comparé el rendimiento de dos
métodos de extraccién de ADN (Salting Out vs Kit Epicentre). Se realiz6 un estudio de asociacion entre
las regiones metiladas y la ingesta media diaria. Se optimiz6é un flujo de trabajo para la imputacién de
secuencia a genoma completo usando la pblacién de referencia de los 1000 genomas bovinos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se detectd una media de 801.556 (sd = 249605) regiones metiladas por muestra. Para cada muestra se
calculd el porcentaje de metilacion global (PGM) a lo largo del genoma a diferentes profundidades de
lecturas (<1x, 5x, 10x, 15x, 20x, and 25x). Cuando la profundidad de lectura fue superior a 15x, el calculo
del PGM fue mas repetible. Ademas, se observaron diferencias entre los kits de extraccién para la
metilacion detectada, resultando en mayores PGM con el uso del kit Epicentre. El analisis de asociacién
se realiz6 con aquellas regiones con una profundidad >20x (17.648), y que ademas estuviesen
secuenciadas en al menos 18 vacas (1879 regiones). En total se detectaron 25 regiones relacionadas con
la ingestiébn media diaria de materia seca (e.g. MTHFD2L, SLC19A1, DCTN6, COL18A1). Se realizd un
andlisis in-silico de estas regiones que mostraron estar involucradas en la sintesis de tejido muscular,
niveles de acido félico, mitosis celular y angiogenésis. En todas estas regiones se asocié una mayor
ingesta con una menor metilacion de la region.

La imputacion a genoma completo resulté en un error inferior al 5% en varaiantes homocigéticas, pero
mayor a posiciones heterocigoéticas.

CONCLUSION
La secuenciacion por nanoporos ofrece la posibilidad de detectar regiones metiladas, a la vez que se
realiza una secuenciacién a menor profundidad. Esta tecnologia podria usarse en los programas de
mejora para incorporar informacion gendmica y epigendmica, utilizando métodos de imputacién
apropiados a este tipo de secuenciacién, a un coste relativamente asequible. Para ello es necesario
explorar con mas profundidad cémo implementar este procedimiento.
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