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RESUMO

O gene PITI codifica o fator de transcrigdo pituitdrio Pit-1, critico para
ativar a expressdo dos genes da prolactina e do horménio de crescimento,
além de participar na ativagdo do proprio PITI Esta pesquisa teve por
objetivo investigar o efeito do polimorfismo AHinfI desse gene sobre
caracteres de produgdo de carne em um rebanho da raga Canchim. A
amostra foi constituida por 509 animais nascidos entre os anos de 1998 e
2000. A amostra incluiu uma linhagem tradicional (661) com média de 5/8
de genoma da raga Charolés e 3/8 das ragas zebuinas Nelore, Guzerd e
Indubrasil, e uma linhagem nova (662) com média de 21/32 de genoma de
Charolés e 11/32 da raga Nelore. Os gendtipos para o gene PITI foram
identificados mediante técnica PCR-RFLP empregando a enzima AHinfI. Os
efeitos dos gendtipos sobre valores fenotipicos para pesos ao nascimento
(PN) e pesos padronizados a desmama (P240) e ao ano (p3¢5), e sobre os
valores de ganhos de peso médios didrios do nascimento a desmama (GMND)
e da desmama aos 12 meses de idade (6MD12) foram analisados pelo método
dos quadrados minimos. Os resultados revelaram efeitos significativos da
interagdo entre grupo genético do animal e gendtipo de PITI sobre Pas,
GMND e GMD12 (P < 0,05). As diferengas nas médias dos quadrados
minimos entre o gendtipo (-/-) e os gendtipos (+/+) e (+/-) para Pz40 e para
GMND foram significativas em 662 (P < 0,01 e p < 0,05, respectivamente),
revelando superioridade do genétipo (-/-). As médias dos gendtipos (+/+) e
(+/-), referentes a P,40 e GMND, ndo diferiram entre si, indicando efeito de
domindncia do alelo HinfL (+). As médias dos efeitos do alelo HinfI (-)
apontaram para efeito positivo deste alelo sobre P,io e GMND, e as
estimativas de desvios atribuidos a dominancia mostraram efeito favordvel
do alelo HinfT (=), sobre P2s0 e GMND dos animais do grupo 662, quando
presente em homozigose nos gendtipos dos individuos. Ndo houve diferengas
significativas entre as médias dos trés gendtipos no grupo genético 6G1. A
diferenga de comportamento de PITI observada nos dois grupos genéticos,
entretanto, pode sugerir a agdo de um QTL (Quantitative Trait Locus)
ligado ao gene PITIsegregando apenas em 662 da populagdo estudada e ndo
efeito direto de PITL
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ABSTRACT

The PITI gene codes for the pituitary transcription factor Pit-1, which is
critical for the activation of the expression of prolactin and growth
hormone genes, in addition to participating in the activation of PITI itself.
The objective of the present study was to investigate the effect of HinfT
polymorphism of this gene on meat production traits. The sample consisted
of 509 Canchim animals born between 1998 and 2000. The sample included
a traditional line (661) consisting of 5/8 Charolais genome breed and 3/8 of
the Zebu breeds, Nelore, Guzerd and Indubrasil, and a new line (662) with
21/32 Charolais genome and 11/32 of the Nelore breed. The genotypes for
the PI'TI gene were identified by PCR-RFLP. Genotype effect on phenotypic
values for birth weight (BW), standardized weaning weight (W240) and at 12
month of age weight (W3es5), and on average daily weight gain to the born at
weaning (GMND) and fo the weaning at 12 month of age (6MDI12), were
analyzed by the least squares method. The results revealed significant
effects of the interaction between genetic animal group and PI'TZ genotype
on Wzs0, GMND and GMDI12 (P < 0.05). The differences in mean least
squares between genotype (-/-) and genotypes (+/+) and (+/-) for Was and
GMND were significant in 662 (P < 0,01 and p < 0,05, respectively),
revealing superiority of the (-/-) genotype on that characters. The means
for genotypes (+/+) and (+/-), respectively at the W240 and GMND, did not
differ from one another, suggesting a dominance effect of the HinfT (+)
allele. The means effects of the HinfI (-) allele indicated a positive effect
of this allele on W40 and GMND, and the deviation estimates attributed to
dominance showed a favorable effect of the HinfL (-) allele on W240 and
GMND of 662 animals, when present in homozygosis in the genotypes of
the individuals. The means of the genotypes in GG1 did not differ from one
another. The difference in PITI behavior observed in the fwo genetic
groups, however, may suggest the action of a quantitative trait locus linked
Yo PITI segregating only in 662 of the population studied, and not a direct
effect of PITL



1. INTRODUCAO

A eficiéncia de produgdo de carne resulta da combinagdo entre
os efeitos de fatores de origem genética e de fatores de natureza
ambiental. Os altos niveis de produgdo e os altos indices de produtividade,
portanto, dependem de melhorias tanto da composi¢do genética dos animais
quanto das condi¢ées ambientais de criagdo, sendo a constituigdo genética
dos animais, entretanto, fator determinante para o estabelecimento de

programas efetivos de melhoramento animal.

A maioria dos caracteres econdmicos é condicionada por
poligenes atuando em conjunto na determinagdo dos fenétipos dos animais e
muito vulnerdvel a variagcées de natureza ambiental, dificultando a
identificagdo dos melhores gendtipos. Assim, os progressos genéticos em
populagoes dependem de metodologias desenvolvidas com o objetivo de
compreender como as propriedades observadas em populagées sdo
influenciadas pelas propriedades dos genes envolvidos e pelas circunstancias
ndo genéticas influenciando um cardter métrico (FALCONER; MACKAY,
1996).

O avango da techologia gendmica com o desenvolvimento de
marcadores genéticos distribuidos ao longo do genoma dos bovinos vem
permitindo a identificagdo de genes com efeitos sobre caracteristicas de
produgdo, favorecendo a maior eficiéncia de selegdo, tendo em vista que
tais marcadores podem fornecer maior quantidade de informagdes sobre os

valores genéticos dos animais.



1.1. O gado Canchim

A exploragdo racional de espécies animais de interesse
econdmico em paises de clima tropical, utiliza-se dos cruzamentos com o
objetivo de explorar as diferengas genéticas entre ragas, num fenémeno
denominado heterose, que se manifesta pelo maior vigor dos animais quanto
aos caracteres de produgdo, beneficiando-se também do fenomeno de
complementagdo, isto €, da combinagdo de diferentes qualidades de cada
raga. No Brasil, os cruzamentos entre ragas européias (Bos taurus) e
indianas (Bos /indicus), constituem-se uma alternativa freglientemente
utilizada, visando reunir nos produtos desses cruzamentos, a produtividade
de uma raga européia especializada para corte, pouco adaptada ao clima

tropical, e a rusticidade de uma raga zebuina, porém, menos produtiva.

A capacidade de adaptagdo do zebuino ao clima tropical
caracteriza-se, principalmente, pela maior habilidade no aproveitamento de
forragens e a maior tolerancia as altas temperaturas e doengas
parasitdrias, proprias de regides tropicais, refletindo diretamente sobre o

desempenho reprodutivo e produtivo desses animais.

A formagdo da raga Canchim no Brasil teve inicio em 1940 pelo
médico veterindrio e zootechista Dr. Antonio Teixeira Vianna na Fazenda de
Criagdo de Sdo Carlos, hoje Fazenda Canchim, a partir de cruzamentos
entre animais das ragas Charolés, de origem européia, e zebuinas, de origem
indiana, com o propésito de produzir animais que reunissem a capacidade de
se adaptarem aos trépicos, mostrada pelos zebuinos, e o excelente potencial

genético de produgdo dos europeus.



A partir desses animais cruzados Charolés-Zebu foram obtidos
dois grupos genéticos distintos, um com uma constitui¢do genética de 5/8
Charolés e 3/8 Zebu e outro de 5/8 Zebu e 3/8 Charolés, os quais foram
submetidos a avaliagdes quanto a caracteristicas importantes na produgdo.
A comparagdo resultou na escolha do grupo genético 5/8 Charolés e 3/8
Zebu devido ao seu melhor desempenho em relagdo ao 3/8 Charolés e 5/8

Zebu (VIANNA et al., 1978).

O gado Canchim apresenta bom desenvolvimento, o6tima
conformagdo para corte, precocidade e rusticidade. De acordo com Vianna
et al., (1978), as vacas produzem leite em abunddncia e parem bezerros

pesados e resistentes as doengas mais comuns.

A raga Charolés foi escolhida para esses cruzamentos por se
tratar de uma raga de grande rendimento na produgdo de carne e por
apresentar condigbes satisfatérias de adaptagdo as condigdes naturais do
Brasil Central (VIANNA et al., 1978). Participaram da formagdo do rebanho
Canchim da Embrapa Pecudria Sudeste em Sdo Carlos, 53 touros Charolés, 8
touros Indubrasil, 4 touros Guzerd, 127 vacas Indubrasil, 9 vacas Guzerd e
9 vacas Nelore (ALENCAR, 1988). Atualmente, dentre as ragas zebuinas, a
Nelore é a mais utilizada nos cruzamentos. Esta raga vem ganhando
destaque entre as ragas zebuinas criadas no Brasil, no que se refere a
desempenho em produgdo de carne, resultado, principalmente, de esforgos

intensos voltados para o melhoramento genético dos rebanhos.

Até 1977, a eliminagdo de fémeas do rebanho era feita,
principalmente, por motivo de doenga ou acidente. A partir dai, para a

selecdo de fémeas foram adotados critérios tais como a exigéncia quanto a



registro genealdgico, aprovagdo em exame ginecoldgico e peso minimo de
310 kg por ocasido da primeira estagdo de monta, além de diagnéstico
positivo de gestagdo em duas estagoes de monta consecutivas (ALENCAR;
BARBOSA, 1981). Os critérios de selegdo para os machos, além do padrdo
racial, foram os pesos aos 12 e, ou 18 meses, a circunferéncia escrotal aos

12 meses de idade (BARBOSA, 1997) e aprovagdo em exame androldgico.

Em 1984 deu-se o inicio do desenvolvimento de uma hova
linhagem de Canchim, com a obtencdo de fémeas cruzadas Canchim X
Nelore. Essas fémeas, acasaladas com touros da raga Charolés resultaram
em animais que, quando acasalados entre si, originaram o novo grupo
genético. Em 1993, nasceram os primeiros animais da nova linhagem
(BARBOSA, 2000). Conforme o autor, esse esquema tem contribuido para a
ampliagdo da base genética da raga Canchim, aspecto fundamental para o

sucesso do programa de melhoramento genético.

Hoje, na Fazenda Canchim da Embrapa Pecudria Sudeste, sdo
mantidas duas populagdes da raga Canchim. A populagdo tradicional, formada
a partir de 1953 é composta de 20/32 ou 62,5% do genoma da raga
Charolés e mantida fechada desde entdo. A atual tem composigdo de 21/32
ou 65,6% do genoma de Charolés. Esse rebanho vem sendo submetido a
intensa selegdo e melhoramento genético ao longo desses anos, para
caracteres de interesse econdmico em gado de corte. As Figuras 1 e 2
apresentam, respectivamente, os esquemas de cruzamentos utilizados para
a formagdo das duas populagdes e um exemplar do sexo masculino, da raga

Canchim.



LINHAGEM TRADICIONAL

Vaca Zebu (Z) x Touro Charolés (Ch)
Fémeas 1/2 Ch¢1/2 Z x Touro Zebu
Fémeas 1/4 Z¢1/4 Ch x Touro Charolés
5/8 Ch¢3/8 y4 >1 5/8 Ch 3/8 Z

Canchim

LINHAGEM ATUAL

Vaca Zebu (Nelore) x Touro Canchim
\2
Fémeas 5/16 Ch 11/16 Z x Touro Charolés
J
21/32 Ch 11/32 Z x 21/32 Ch 11/32 Z
J

Canchim

Figura 1. Esquemas de cruzamentos utilizados para a formagdo das duas

linhagens de animais da raga Canchim da Embrapa Pecudria Sudeste.




Figura 2. Exemplar do sexo masculino, da raga Canchim.

1.2. Mecanismo da heranga quantitativa

Os caracteres quantitativos caracterizam-se por
apresentarem, em uma determinada populagdo, uma infinidade de diferentes
valores, cuja variagdo distribui-se conforme um padrdo continuo, sem uma
separagdo nitida entre as classes. Sdo também conhecidos como caracteres

continuos ou métricos e suas avaliagdes sdo dependentes de mensuragdes.

Os caracteres de interesse econdomico em animais domésticos,
em geral, apresentam-se como quantitativos e sdo transmitidos as geragdes
subseqiientes conforme um padrdo de heranga poligénico, cujos principios

genéticos envolvidos sdo os de segregagdo mendeliana simples. Como a



segregagdo desses genes ndo pode ser acompanhada individualmente, houve
a necessidade do desenvolvimento de metodologias essencialmente
estatisticas para o estudo desses caracteres métricos, as quais requerem
avaliagdes realizadas em populagdes, utilizando-se de valores de médias,

varidncias e covariancias.

O padrdo de heranga poligénico apresenta dois modos distintos
de agdo génica, o aditivo e o ndo aditivo, associados a efeitos de fatores de
natureza ambiental. Na agdo génica aditiva, admite-se que os efeitos de
cada um dos genes responsadveis pela expressdo de um determinado cardter
somam-se, determinando um efeito médio total, ou o fendtipo do individuo.
Assim, considerando-se apenas os fatores genéticos, espera-se que a
descendéncia de qualquer individuo tenha média igual ao seu valor

fenotipico.

A agdo génica ndo aditiva inclui efeitos de domindncia e de
epistasia. A domindncia resulta de interagées ndo aditivas entre os efeitos
de alelos de modo que, na presenga de um alelo dominante, o alelo recessivo
ndo se manifesta. Assim, os individuos homozigotos para o alelo dominante e
os heterozigotos apresentardo o mesmo fendtipo, dificultando a
identificacdo de gendtipos. A epistasia é caracterizada por interagdes entre
os efeitos de alelos de outro ou de outros genes, as quais podem influenciar

a expressdo fenotipica de um determinado cardter.

O mecanismo genético da transmissdo de caracteres ds
geragoes sucessoras admite que um par de alelos separa-se durante a
gametogénese, distribuindo-se aleatoriamente entre os gametas. Como os

pais contribuem com seus gametas, eles transmitem um alelo de cada gene a



sua progénie. Nesse contexto, ¢ fundamental o conhecimento das médias
dos efeitos dos alelos de diferentes locos, para a determinagdo do valor

genotipico médio da progénie de um genitor.

A soma das médias dos efeitos de alelos de todos os seus
genes, permite determinar o valor genético de um individuo. Considerando-
se um Unico loco, o valor genotipico poderd ser determinado conhecendo-se
apenas o valor genético e o desvio causado pela domindncia. Porém, quando
se considera mais do que um loco, o valor genotipico poderad conter ainda, um

desvio ocasionado pela epistasia.

A variagdo observada em populagdes em relagdo a um cardter
quantitativo qualquer, depende sobremaneira da variagdo devida a
diferengas de ordem ambiental influenciando aquele cardter, e quanto mais
o ambiente influencia as agbes dos genes, menos exata poderd ser a
estimativa do valor genotipico do individuo. Como a selegdo de caracteres
quantitativos economicamente importantes depende da precisdo com que os
valores genotipicos dos animais sdo estimados, torna-se necessdrio
reconhecer o quanto da variagdo observada pode ser atribuida ds diferengas
genotipicas e o quanto pode ser atribuida ds diferengas ambientais
presentes entre os individuos. Conforme Lasley (1978), a fragdo da
varidncia fenotipica total de uma determinada caracteristica numa

populagdo, atribuida a hereditariedade é denominada herdabilidade.

O coeficiente de herdabilidade pode ser estimado tanto no seu
sentido restrito, considerando-se apenas a varidncia devida aos efeitos
genéticos aditivos, como ho sentido amplo, em que se considera ainda, a

variagdo de natureza genética ndo aditiva.



A varidncia devida aos efeitos genéticos aditivos, identificada
e quantificada com certa facilidade por meio de métodos estatisticos, é
utilizada com freqiiéncia em melhoramento animal e vem possibilitando
resultados efetivos na sele¢do de animais de interesse econdmico. De outro
lado, a determinagdo da magnitude dos efeitos genéticos ndo aditivos é
aspecto de fundamental importancia para a produgdo animal, principalmente
se o objetivo é a produgdo de linhagens endogdmicas ou a utilizagdo da

exogamia (KEARSEY; POONI, 1996).

A mudanga na média de uma populagdo em relagdo a um dado
cardter quantitativo, produzida por selegdo, é denominada resposta a
selecdo (FALCONER; MACKAY, 1996), e pode ser calculada pela diferenga
entre o valor fenotipico médio dos descendentes de individuos selecionados
para pais da préxima geragdo e a média da geragdo paterna antes da
selegdo. Assim, a resposta a selegdo é fungdo da superioridade média dos
individuos selecionados para pais da proxima geragdo, expressa como um
desvio da média da populagdo antes da aplicagdo da selegdo, e do coeficiente
de herdabilidade do cardter em questdo, o qual permite estimar a magnitude
da porgdo herddvel da superioridade dos individuos selecionados para pais

da geragdo seguinte.

A avaliagdo do progresso genético pode ser mais efetiva quando
se considera o intervalo de tempo decorrido entre as geragdes antes e apds
a selegdo. Este intervalo de tempo é denominado intervalo médio entre
geragdes e pode ser definido como a média de idade dos pais por ocasido do
nascimento de seus filhos. A relagdo entre o progresso genético e o

intervalo médio entre geragdes permite uma previsdo do progresso que pode
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ser esperado por unidade de tempo. Em animais esta medida forna-se um

pouco mais complexa pela sobreposicdo de geragdes e endogamia.

Atualmente, o desenvolvimento das técnicas de andlise dos
marcadores moleculares vem possibilitando os estudos e a detecgdo de locos
com efeitos importantes sobre a variagdo de caracteres quantitativos.
Essas novas técnicas deverdo otimizar os resultados de programas de
melhoramento animal por propiciarem maior precisdo nas estimativas de
valores genéticos de animais destinados a reprodugdo, além de permitirem a
identificagdo do potencial de gendtipos mesmo antes de suas expressdes

fenotipicas em animais.

1.3. Marcadores moleculares

Marcador molecular refere-se a todo e qualquer fendtipo
molecular resultante de um gene expresso, ou de um segmento especifico de
DNA correspondente a regides ndo codificadoras do genoma (FERREIRA;
GRATTAPAGLIA, 1996), o qual, comportando-se conforme as leis
mendelianas, pode ser considerado um marcador genético. Regides
polimérficas de DNA podem ser utilizadas como marcadores genéticos ao
longo dos cromossomos permitindo a localizagdo relativa de segmentos
cromossomicos ou de genes responsdveis por alguma variagdo fenotipica

observada em caracteristicas de importancia zootécnica.

Os recentes progressos das pesquisas com a tecnologia
gendmica possibilitaram o desenvolvimento de métodos que permitem a

detecgdo de polimorfismo no DNA. O Polimorfismo de Comprimento de



1

Fragmentos de Restrigdo (RFLP), por exemplo, utiliza-se da clivagem da
molécula de DNA por enzimas de restrigdo, que pode resultar em
fragmentos de diferentes comprimentos. Qualquer mutagdo que possa
alterar uma determinada seqiiéncia de reconhecimento para uma dada
enzima de restrigdo, pode ser detectada como um RFLP. Esse tipo de
marcador estd distribuido ao longo de todo o genoma, e apresenta baixo

nivel de polimorfismo.

O desenvolvimento da téchica da reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) (MULLIS; FALOONA, 1987) permitiu o surgimento de
novas classes de marcadores. Os Microssatélites (LITT, LUTY, 1989) sdo
seqiiéncias curtas (em torno de 300 pares de bases) compostas de
repeticdes em tandem de um a seis nucleotideos, encontradas com
freqiiéncia e distribuidas ao acaso no genoma de plantas e animais. O
polimorfismo é baseado nas diferengas no nimero de repetigdes das regides
amplificadas. Os Microssatélites constituem a classe de marcadores com o
maior grau de polimorfismo entre os marcadores disponiveis (FERREIRA;
GRATTAPAGLIA, 1996) e vém sendo utilizados na construgdo de mapas de
ligagdo e na identificagdo de locos que controlam caracteristicas
quantitativas (QTL-Quantitative Traits Loci) de interesse econdmico em
animais domésticos. O Polimorfismo de DNA Arbitrariamente Amplificado
(RAPD) (WELSH; McCLELLAND, 1990; WILLIANS et al., 1990) é um
método que consiste na utilizagdo de primers curtos e Unicos (em torno de
10 nucleotideos), permitindo gerar um grande nimero de fragmentos
aleatoriamente amplificados e com diferentes pesos moleculares, porém,

ndo possibilita a detecgdo de heterozigotos. Dentre as aplicagdes para os
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RAPDs destaca-se a caracterizagdo genética de populagbes naturais que

ainda ndo possuem mapas genéticos saturados.

A técnica da PCR constitui-se em uma reagdo enzimatica /n
vitro, a partir de uma seqiiéncia gendmica especifica de DNA, catalisada
pela agdo de uma DNA polimerase termo resistente, usando dois
oligonucleotideos de RNA iniciadores (primers) flanqueando a regido de
interesse. Os passos envolvidos em um ciclo da reagdo incluem a
desnaturagdo das moléculas de DNA, a hibridagdo dos primers ds regides
homdélogas do genoma e a polimerizagdo das hovas fitas da molécula de DNA,
a temperaturas especificas, resultando em um acimulo exponencial de um
fragmento especifico a partir da extremidade 5° dos primers. O nimero de
cépias da seqiiéncia alvo, especifica, pode ser dobrado a cada ciclo e, ao

final de 30 ciclos, milhdes de cdpias da seqiiéncia alvo podem ser obtidas.

Os marcadores moleculares permitem determinar gendtipos de
individuos em vdrios locos em muitas espécies (O BRIEN; GRAVES, 1991),
possibilitando estimativas de pardmetros populacionais tais como
freqiiéncias alélicas e genotipicas, usadas para comparagdes entre
populagdes e estimativas de variagdo genética no DNA, as quais podem
revelar diferengas genéticas que contribuem para gerar variabilidade
fenotipica em populagdes (MOODY et al., 1996). Se o marcador € neutro, ele
pode permitir a determinagdo do grau de heterozigose, de endogamia ou da

distdncia genética em estudos populacionais (MATTOS, 2000).

Os esquemas de selegdo que utilizam as técnicas de
marcadores moleculares podem ser mais eficientes do que aqueles que usam

a selegdo massal para o cardter de interesse (SOLLER; BECKMANN, 1983).
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As diferengas has seqiiéncias de moléculas de DNA, podem ser responsdveis
diretas por diferengas no fendtipo ou estarem ligadas, no mesmo
cromossomo, ao polimorfismo que afeta o fendtipo dos animais (6ODDARD;

HAYES, 2002).

Quando se mostram associados a caracteristicas de produgdo
ou a alguma doenga genética podem se constituir em poderosa ferramenta
no processo de melhoramento genético animal. Dentre os marcadores
associados a caracteres produtivos ja identificados e estudados em bovinos,
estdo os genes das proteinas do leite como a k-caseina com duas formas
alélicas A e B, estando a variante B associada ao aumento no rendimento de
produgdo de queijos (MARIANTI et al., 1976) e o gene da B-lactoglobuling,
importante proteina do soro do leite, relacionado com deposigdo de
proteina, porcentagem de gordura e a produgdo total de leite em bovinos
(BOVENHUIS et al., 1992). Rocha et al. (1992) observaram um efeito do
polimorfismo do gene do hormanio da paratiredide (PTH-MspI) sobre o peso
a desmama como uma caracteristica maternal. McPherron e Lee (1997)
identificaram uma mutagdo no gene da miostatina em bovinos da raga

Piedmontese, conhecida por apresentar musculatura dupla.

A utilizagdo dos marcadores moleculares em selegdo animal
pode ainda, permitir a identificagdo de animais heterozigotos portadores de
alelos recessivos responsdveis pela manifestagdo de doengas genéticas tais
como a BLAD (Bovine Leucocyte Adhesion Deficiency), em bovinos
(SHUSTER eft al., 1992), na qual os animais afetados morrem com poucos

dias de vida apresentando sintomas de infecgdo generalizada.
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A utilizagdo de marcadores moleculares para identificar
gendtipos desejdveis na produgdo animal tem como base o mecanismo da
heranga de genes ligados no mesmo cromossomo. Considerando, por exemplo,
dois genes com dois alelos ligados num mesmo cromossomo, durante a
formagdo de gametas, poderdo resultar duas combinagdes de alelos com o
mesmo arranjo de ligagdo dos cromossomos parentais, cada uma com uma
freqgliéncia superior a 25%, e duas classes representando os arranjos
recombinantes, ocorrendo com uma freqiiéncia inferior a 25%. Esses
arranjos recombinantes, resultam de eventos de crossing over durante a
divisdo celular e sdo dependentes da distdncia entre os genes no
cromossomo. Entfretanto, no caso de ligagdo absoluta, serdo produzidos
apenas gametas com as combinagdes parentais, a uma freqiiéncia de 50%

cada.

O desequilibrio de ligagdo ocorre em fungdo da restrigdo aos
eventos de recombinagdo entre os locos que pode ser decorrente de ligagdo
fisica dos genes em um cromossomo, ou de outros fatores capazes de
produzir associagdes hdo aleatérias entre alelos de locos ndo ligados, como
por exemplo, a subdivisdo da populagdo, o efeito fundador ou a selegdo de
uma combinagdo alélica multilocal favordvel (AVISE, 1994). Conforme o
autor, em populagdes que se reproduzem ao acaso, qualquer desequilibrio

inicial entre alelos neutros tende a zero com o passar do tempo.

Em sintese, associagées entre marcadores polimérficos e
caracteres produtivos podem ser estabelecidas quando o proprio marcador
é o responsadvel pelos diferentes fendtipos, ou pelo desequilibrio de ligagdo,
quando estdo ligados no mesmo cromossomo o marcador e a regido

cromossomica responsdvel pela variagdo fenotipica observada na populagdo,
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podendo gerar efeitos quantitativos associados ao marcador que podem ser
detectados e estimados. Entretanto, a ligagdo entre os locos marcador e o
que controla o cardter produtivo ndo deve ser necessariamente de cardter
absoluto. A ocorréncia de recombinagdo poderd se levada em consideragdo
e, hesse contexto, vdrios métodos estatisticos, além de delineamentos
genéticos apropriados foram propostos para se investigarem associagdes

dessa natureza.

No desequilibrio de ligagdo, a combinagdo observada entre
alelos de vdrios locos pode diferir significativamente daquela esperada pelo
acaso. Mesmo que o marcador esteja dentro do préprio gene que controla a
caracteristica em questdo, se a mutagdo responsdvel pela variagdo localizar-
se num sitio polimorfico diferente do sitio marcador, haverd possibilidade
de recombinagdo intragénica entre os dois sitios polimérficos (MATTOS,

2000).

Diversos fatores, entretanto, podem contribuir para que um
marcador, associado d produgdo, identificado em uma dada populagdo ndo
tenha o mesmo efeito em outra populagdo. Os procedimentos de detecgdo
de tais associagbes podem apresentar o poder, a precisdo e a acurdcia em
diferentes niveis. A origem do rebanho e da raga, fluxo génico, mestigagem,
selegdo artificial e o tamanho efetivo da populagdo foram citados por
Mattos (2000) como fatores influenciando o comportamento de marcadores
em diferentes populagbes. Segundo a autora, a ocorréncia de um marcador
estd intimamente relacionada a historia evolutiva e contempordnea daquela
populagdo. Assim, a utilizagdo de marcadores em programas de
melhoramento genético requer que o mesmo seja, antes, testado para que

seja verificado o seu comportamento naquela populagdo.
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1.4. Quantitative traits loci ( QTLs )

Os locos que controlam a maioria dos caracteres
economicamente importantes em bovinos, de nhatureza poligénica, sdo
denominados QTL (Quantitative Traits Loci) e se constituem em regioes
cromossomicas associadas a variagdo fenotipica observada em populagdes.
Sdo identificados como associa¢ées estatisticas entre dados relativos a uma
regio gendmica e a variabilidade fenotipica existente entre populagdes

segregantes (LIU, 1998).

Uma abordagem para a detecgdo de QTLs consiste na
localizagdo de genes de interesse usando associagdes entre marcadores e
QTL cobrindo todo o genoma. Os marcadores sdo avaliados em estudos de
correlagdo com caracteristicas de interesse econdmico e utilizados na
identificagdo de regi6es cromossdomicas contendo QTL de interesse. Em
seguida, novos marcadores sdo analisados e utilizados objetivando o
estreitamento progressivo da regido cromossdmica que contém o possivel
QTL de interesse e a identificagdo de marcadores firmemente ligados ao
QTL, até que sejam identificados os genes responsdveis pela variagdo da
caracteristica, ou genes candidatos (PARMENTIER et al., 1999),
potencialmente importantes por representarem o QTL nesta regido. O
posicionamento genético baseia-se em mapas de ligagdo, construidos
utilizando-se marcadores altamente polimérficos. Em bovinos, mapas
genéticos publicados por Barendse et al. (1997) e Kappes et al. (1997)

fornecem um ndmero suficiente de marcadores moleculares.

A hipotese empregada para a localizagdo de um QTL ¢ de que

estes marcadores moleculares polimérficos, estejam proximos e
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suficientemente ligados ao QTL, de forma que, na maioria da progénie de
um individuo heterozigoto para o marcador, seja possivel associar a variagdo
na caracteristica quantitativa de interesse com o gendtipo do marcador, que
serd indicativo do genétipo do QTL. A freqiiéncia de ocorréncia de
recombinagdo causada por crossing over dos cromossomos dos individuos
parentais permitird estabelecer a estimativa da distdncia genética entre o
marcador e o QTL. Como a localizagdo do marcador é conhecida, desta
forma sera possivel conhecer a estimativa da localizagdo do QTL (MOTA et

al., 2000).

Uma das abordagens com grande poder de detecgdo de um gene
de efeito principal que afeta uma caracteristica quantitativa, baseia-se na
construgdo de populagdes formadas a partir do cruzamento entre linhagens
puras, gerando uma populagdo de individuos (F1), teoricamente
heterozigotos para os locos do QTL e do marcador, a partir da qual, duas
possibilidades podem ser consideradas. O retrocruzamento, cruzando-se a
geragdo F1 com os parentais, e cruzamentos de F; enfre si, produzindo uma

geragdo F2 (SOLLER; BECKMANN, 1983; KNAPP et al., 1990).

Em alguns tipos de organismos é possivel a construgdo dessas
populagdes, utilizando-se linhagens isogénicas geneticamente distintas em
relagdo ao loco marcador e a caracteristica quantitativa de interesse, as
quais possibilitariam a produgdo de individuos F1 heterozigotos em ambos os
locos (QTL e marcador). Entretanto, nem sempre isso é possivel. Em
bovinos, por exemplo, sdo longos os intervalos entre as geragdes, o que
implicaria em longo tfempo para obtengdo de linhagens, isso sem considerar
os problemas que resultariam da manifestagdo da carga genética das

populagbes. Nessa espécie, os delineamentos experimentais utilizam-se de
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grandes familias de meios irmdos, avaliados em testes de progénie. Dois
delineamentos sdo mais utilizados, tanto em bovinos de corte como em

bovinos de leite, o delineamento de filhos e o delineamento de netos.

O delineamento de filhos estd baseado na expectativa de que,
se um individuo € heterozigoto para o marcador e QTL, e se eles estdo
ligados, a progénie que receber determinado alelo do marcador, tfambém
receberd o alelo do QTL a ele associado (MARTINEZ, 1998), de forma que
se as progénies forem agrupadas de acordo com o alelo marcador que
receberam do pai heterozigoto, a presenga de alelos alternativos do QTL
pode promover diferenga na média da caracteristica dos dois grupos de
progénie. Assim, uma diferenga significativa entre estas médias ¢ uma
indicagdo de que o marcador e o QTL estdo ligados. Este tipo de
delineamento pode ser utilizado em populagdes em que um touro é acasalado
com vdrias vacas, produzindo um grande nimero de progénies. Neste
delineamento todos os animais sdo genotipados para o marcador sendo
coletadas as informagdes da produgdo da caracteristica de interesse nos

filhos.

No delineamento de netos a andlise pode ser realizada
obtendo-se o genétipo dos filhos de um touro (av6) heterozigoto para o
marcador e avaliando-se nos netos (filhos de meios irmdos) a caracteristica
de interesse (WELLER et al., 1990). De acordo com os autores, o nimero de
genotipagens necessdrias no delineamento de netos € inferior ao necessadrio
no delineamento de filhos, mantendo-se o mesmo poder do teste, sendo este
delineamento, mais apropriado em rebanhos nos quais os touros
classificados como elite possuam filhos também utilizados em programas de

inseminagdo artificial. Segundo Martinez (1998) o delineamento de netos
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tem maior poder para se detectar ligagdo entre marcador e QTL do que o
delineamento de filhos e o poder é maior quando se t&€m mais individuos por

familia do que muitas familias com poucos individuos.

Com relacdo a escolha do QTL a ser utilizado em um programa
de selegdo é importante que o mesmo apresente efeito aditivo
suficientemente grande em pelo menos um cardter produtivo e ndo
influencie negativamente o desempenho (SMITH; SIMPSON, 1986).
Churchill e Doerge (1998) incluem, entre os problemas relacionados ao
mapeamento de QTLs, a dificuldade na detecgdo correta de todos os
fatores genéticos que possuem efeitos sobre a caracteristica e estdo
segregando independentemente na populagdo, a localizagdo do QTL em
relagdo ao marcador gendmico empregado e a correta estimagdo dos efeitos

do QTL e suas interagdes.

A identificagdo de QTLs, poderd auxiliar na distingdo entre os
efeitos de ligagdo e de pleiotropia, ha determinagdo do tipo de agdo génica
de cada loco individualmente e a avaliacdo da extensdo da domindncia. Além
disso, possibilita o processo de selegdo assistida por marcadores,
principalmente para o melhoramento de caracteres de baixa herdabilidade,
ou de caracteres que somente se manifestam em um sexo como por exemplo
a produgdo de leite ou de ovos, ou daqueles que somente podem ser medidos
apods a morte do animal como algumas caracteristicas de carcaga, ou ainda
quando se pretende a realizagdo de selegdo precoce. O uso de informagdes
QTL em programas de selegdo conforme Parmentier et al. (1999), pode
permitir o aumento da acurdcia da selegdo forhecendo mais informagdes

sobre o valor genético do animal, as quais poderdo ser identificadas nos
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primeiros estdgios da vida e entdo serem usadas, possibilitando a redugdo

do intervalo médio entre geragdes.

Diversos QTLs tém sido detectados em diversas regides do
genoma bovino e de outras espécies animais de interesse econémico. Arranz
et al. (1998), observaram um QTL do cromossomo 20 afetando a produgdo e
a composicdo do leite, segregando em uma populagdo de gado de leite da
raca Holstein-Friesian. O estudo evidenciou um alelo causando aumento nho
volume de leite, acompanhado por diluigdo nas concentragdes de gordura e
proteina do leite. Em um rabanho da raga Holandesa, Kalm et al. (1998)
detectaram QTLs para produgdo de leite nos cromossomos 2, 5, 18 e 23,
para produgdo de gordura nos cromossomos 2, 5 e 16 e para produgdo de

proteinas nos cromossomos 10,16 e 23.

O peso vivo em animais é altamente herddvel, varidvel e
responde bem a selegdo. Entretanto, pesos a vdrias idades apresentam
correlagdo genética positiva, de forma que a selegdo para aumentar pesos a
desmama ou a maturidade pode resultar em aumento nos pesos ao hascer e
dificuldades de partos. Conforme Davis e Taylor (1998), hd genes em
bovinos influenciando pesos a desmama e a maturidade sem, no entanto,

afetar peso ao nascer.

Em uma populagdo bovina resultante de cruzamentos Bos taurus
X Bos indicus, Hetzel et al. (1998) evidenciaram QTLs nos cromossomos 18,
21 e 5 para peso ao nascimento (crescimento pré-natal), nos cromossomos 6
e 14 para variagdo de crescimento em todas as idades e nos cromossomos 9

e 19 para crescimento pés-natal.
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Casas et al. (2000) detectaram nho cromossomo 5, um QTL
proximo ao loco IGF-1 afetando a deposigdo de gordura, rendimento no
corte e maciez da carne. No cromossomo 6, identificaram QTL para peso ao
nascimento e para peso ao ano. Nos cromossomos 17 e 27 um QTL para

marmoreio e no 29, um QTL para maciez da carne.

Em um estudo utilizando gendtipos de 238 marcadores
microssatélites da progénie de um touro Bos taurus X Bos indicus acasalado
com vacas Bos taurus, Stone et al. (1999) evidenciaram efeitos de QTLs
afetando a drea do mdsculo /ongissimus no cromossomo 14, os ossos da
costela no cromossomo 5 e o peso ao nascimento no cromossomo 1. Os
autores verificaram que o alelo proveniente de Bos indicus aumenta o peso
de osso da costela e diminui a porcentagem de carne em relagdo ao alelo Bos
taurus na progénie estudada. Kappes et al. (2000) detectaram QTL
afetando a taxa de ovulagdo ho cromossomo 5, em um rebanho selecionado

experimentalmente para aumentar a faxa de gemelaridade.

Resultados de andlises de uma regido do cromossomo 5 de
bovinos, obtidos por Machado et al., (2003), indicaram a presenga de um
QTL controlando o peso ao nascimento e de um QTL influenciando o valor

genético para peso ao ano, em uma populagdo de animais da raga Canchim.

1.5. Genes candidatos

Genes candidatos sdo genes estruturais ou reguladores em uma
via bioquimica afetando a expressdo de um cardter. Sdo genes jd clonados,

seqiienciados, com suas fungdes bioldgicas conhecidas, envolvidos nos
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processos de desenvolvimento ou fisioldgicos e diretamente relacionados

com caracteres quantitativos de produgdo (ROTHSCHILD; SOLLER, 1999).

Os efeitos de genes candidatos podem ser investigados em
qualquer populagdo que disponha de recursos para avaliagdo quanto aos
fendtipos e aos gendtipos dos individuos. Associagdes entre polimorfismo
nesses genes e os valores de produgdo de caracteres de interesse
econémico em gado de corte podem ser convenientemente usadas na selegdo
assistida por marcadores. Essa abordagem apresenta alto poder estatistico,

ampla aplicabilidade, baixo custo e simplicidade operacional.

O estudo dos genes candidatos envolve, basicamente, a escolha
dos genes, que pode ser baseada no conhecimento do sistema bioldgico que
se pretende estudar, a construgdo dos primers para a amplificagdo da
seqiiéncia alvo e a procura por polimorfismo. Qualquer polimorfismo
encontrado dentro do gene e em suas seqiiéncias reguladoras poderd ser (til
para a andlise de genes candidatos, independentes de serem sitios
funcionais ou ndo. Em seguida sdo realizadas as andlises objetivando o
estabelecimento de associagdes entre os genes e os caracteres de

interesse economico.

As associagdes entre o gene candidato e a expressdo da
caracteristica podem ser feitas com um dnico sitio polimérfico ou, para
maximizar sua utilidade, as andlises do gene candidato podem ser baseadas
na identificagdo de haplétipos intragénicos, com trés a cinco sitios
polimérficos intragénicos, prontamente identificados em uma andlise dentro

de geragdo, ndo requerendo informagdo de pedigree ou de familia.
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Embora os padrdes de expressdo de genes envolvidos no
crescimento de animais possam ser investigados quanto as suas associagdes
a variagdes em caracteres relacionados a produgdo animal, as interagdes
epistdticas e peiotrépicas que podem envolver esses genes e que a
tecnologia gendomica ainda ndo possui meios para detectar, quantificar e
minimizar ou neutralizar os seus efeitos, podem limitar o uso desses genes

candidatos em selegdo assistida por marcadores.

Entre os genes candidatos conhecidos, podem ser citados os
genes do hormadnio de crescimento, da proteina do leite k-caseina, do fator
de crescimento semelhante a insulina tipo I e do fator de transcrigdo
pituitdrio Pit-1, sobre os quais a seguir, serdo abordadas algumas evidéncias

quanto aos seus efeitos sobre a produgdo em bovinos.

O gene do hormonio de crescimento de bovinos estd localizado
no cromossomo 19 (WOMACK et al., 1989). Lucy et al. (1993) identificaram
dois alelos em bovinos, diferentes entre si, pela presenga de uma leucina ou
de uma valina na posigdo 127 do polipeptideo. As freqiiéncias alélicas desse
gene tém sido estimadas em vdrias populagdes de bovinos e associadas a

fatores de crescimento.

Eppard et al. (1992) evidenciaram que a variante do hormonio
de crescimento (GH) com valina (V) possui uma poténcia galactopoiética
maior do que a da variante com Leucina (L) em vacas leiteiras, promovendo

uma resposta maior na produgdo de leite.

Animais homozigotos para o alelo L apresentaram uma
concentragdo maior de hormonio de crescimento (GH) do que os

heterozigotos, entretanto, a concentracdo de fator de crescimento
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semelhante a insulina tipo I (IGF-I) foi maior em heterozigotos do que em
homozigotos LL (SCHLEE et al., 1994a). Em um estudo com animais da raga
Simmental (SCHLEE et al., 1994b), o genétipo LV foi associado com maior
ganho de peso por dia, fendo sido os homozigotos para o alelo V superiores
para escore de carcaga. Moody et al. (1996) associaram o alelo V com
significativo aumento em ganho do nascimento a desmama (180-d),
explicando 5% da variabilidade observada na diferenga esperada na

progénie (DEP).

Analisando o polimorfismo do gene do hormanio de crescimento
(6H-MspI) em bovinos, Mattos (2000) observou superioridade do alelo
responsdvel pela porcentagem de gordura do leite, em uma amostragem de
touros da raga Gir. De acordo com a autora, no genoma da raga Gir foi

preservado um conjunto génico favorecendo o teor de gordura no leite.

Pereira (2002) encontrou efeito significativo do gene do
horménio de crescimento sobre os pesos aos 12 meses de idade em uma
populagdo de um rebanho da raga Canchim. Entretanto, o comportamento
desse gene foi diferente em uma outra populagdo pertencente ao mesmo
rebanho, que apresentou um efeito menor desse gene, reforgando, segundo
a autora, a necessidade de se testarem os efeitos dos genes candidatos na

populagdo antes de sua aplicagdo na selegdo assistida por marcadores.

Moody et al. (1996), encontraram freqiiéncias alélicas
diferentes entre trés diferentes populagdes de gado Hereford, usando
diferentes polimorfismos de DNA, indicando diferengas genéticas
existentes entre populagdes dentro de ragas. Os autores observaram que

um polimorfismo no gene k-caseina foi responsdvel por 15% e 8% da
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variabilidade na diferenga esperada na progénie (DEP) para peso ao hascer e
ganho do nascimento a desmama (180-d), respectivamente, sugerindo um

efeito direto do gene k-caseina ou de um gene muito estreitamente ligado.

O gene do fator de crescimento semelhante a insulina tipo I
(IGF-I) tem sido investigado quanto as suas associagbes com
caracteristicas de produgdo em razdo de seu papel mediador da fungdo de
crescimento, e sugerido como um marcador para a selegdo em bovinos.
Efeitos significativos da substituigdo de alelos do gene IGF-I sobre os
valores de DEPs direta e materna para ganho de peso do hascimento a
desmama e na DEP direta para ganho de peso da desmama aos 12 meses,

foram observados por Moody et al. (1996).

Analisando um polimorfismo no gene IGF-I em uma populagdo
de animais de raga Canchim, Pereira (2002) verificou que um dos alelos
nesse loco, aquele com 229 pares de bases, mostrou-se favordvel ja que
aumentou o peso aos 12 meses de idade sem alterar o peso ao nascer, ndo

comprometendo assim, a facilidade de parto.

O gene PITI pertence a um grupo de genes que codificam
proteinas envolvidas no desenvolvimento, dentre elas o fator de transcrigdo
pituitdrio Pit-1. Ha fortes evidéncias da participagdo desse gene na ativagdo
de outros genes pituitdrios relacionados ao crescimento de animais, como os
genes do hormonio de crescimento (6H), da prolactina (PRL), da sub unidade
B do hormonio que estimula a tiredide (TSHB), além de sua agdo na ativagdo

do préprio gene PITI (PARMENTIER et al., 1999).

O DNA de PITI, complementar ao RNA mensageiro de Pit-1

(PIT1cDNA) e/ou seqiiéncias génicas foram clonadas em diversas espécies
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animais, inclusive em bovinos (BODNER et al., 1988). Em todas as espécies
testadas o gene PITI mostrou 6 exons e 5 introns, medindo em torno de 1,6
a 2,0 kb e comportou-se como um loco Unico no genoma de vertebrados
(INGRAHAM et al., 1988; OHTA et al., 1992). Conforme Moody et al.

(1995), 0 gene PITIestd localizado no cromossomo 1 de bovinos.

O gene PITI é polimorfico em ragas de corte e de leite
(WOOLARD et al, 1994; MOODY et al., 1995). Estudos recentes
mostraram polimorfismo no gene PITI e associagdes destas variagdes com
caracteristicas economicamente importantes de produgdo. Diferengas
genéticas no loco PI'TI de bovinos foram associadas com diversas medidas
de caracteristicas de carcaga, incluindo tamanho da costela, camada de
gordura e peso dos ossos (TANK et al., 1994). Em suinos, significativas
associagdes foram encontradas entre um gendtipo PITI especifico (CC) e

diversas caracteristicas relacionadas ao crescimento (YU et al., 1995).

A substituicdo de alelos no loco APITI, mostrou efeito
significativo sobre a DEP direta para o cardter peso ao nascer em um
estudo com animais da raga Hereford, conduzido por Moody et al. (1996).
Em um estudo de associagdes entre polimorfismos PITI-HinfI e
caracteristicas de produgdo de leite em touros das raga Holstein-Friesian,
Renaville et al. (1997) evidenciaram que o padrdo PIT! explicou 7% da
produgdo de leite, 13% da porcentagem de gordura, 1% da produgdo de
gordura, 1% da porcentagem de proteina e 9% da produgdo de proteina, da

variancia total das estimativas de valores genéticos.

Em um rebanho de animais mestigos Bos taurus X Bos indicus

com aptiddo leiteira, Mattos (2000) observou, quanto ao loco PITI, que o
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alelo HinfI (-) em homozigose esteve associado com maior produgdo de
leite, gordura, proteina e quanto a porcentagem de gordura do leite,
comportando-se com um efeito semelhante ao de um alelo recessivo com
domindncia completa do alelo HinfI (+). A freqiiéncia do alelo HinfT (-) nessa
pesquisa, foi maior nos touros superiores tanto para produgdo leiteira como

para a produgdo de gordura.

1.6. Regulagdo do desenvolvimento em animais

O desenvolvimento de animais estd sob a agdo de um integrado
e organizado sistema hormonal, o eixo somatotrdfico, influenciando o

crescimento de tecidos organicos.

A regulagdo do crescimento pode resultar da agdo direta do
hormanio de crescimento (6H), também denominado somatotropina, através
da agdo do receptor do horménio de crescimento (6HR), assim como da agdo
mediada por fatores tais como os de crescimento semelhantes a insulina
(IGF) tipo I e tipo II, controlando os processos envolvidos no

desenvolvimento de animais por sua agdo mitogénica.

A expressdo do hormdnio de crescimento é regulada em trés
niveis. O nivel basal, baixo nivel de expressdo, verificado em células ndo
pituitdrias (THEILL; KARIN, 1993), é controlado por diversos fatores
tissulares agindo positiva e negativamente. O nivel somatotréfico
especifico, alto nivel de expressdo, estd controlado principalmente por uma
proteina, o fator pituitdrio especifico Pit-1, que desempenha importante

papel na ativagdo do gene do GH e no desenvolvimento da pituitdria. O nivel
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ambiental, ou controle hormonal, envolve interagées entre os diferentes
hormonios do eixo somatotrdéfico, determinando o desenvolvimento dos
animais. A redugdo na taxa de crescimento apés a destruigdo do hipotdlamo
em ratos jovens foi a primeira evidéncia do controle neuroenddcrino da

secregdo de GH (REICHLIN, 1960).

A regulagdo da secregdo do hormdnio de crescimento em
animais processa-se conforme um padrdo pulsdtil, através da agdo de um
sistema neuroenddcrino envolvendo dois hormanios hipotaldmicos e seus
receptores. O fator de liberagdo do hormodnio de crescimento (GHRH),
que estimula a liberagdo de GH e a proliferagdo somatotréfica, e o hormanio
somatostatina (SRIH), que tem efeito inibitério sobre a liberagdo basal ou
estimulada, pelos receptores de GH. A agdo desses dois hormanios
hipotalamicos é modulada por outros fatores hipotalamicos,

neurotransmissores e hormonios circulantes.

A transecgdo cirlrgica da base hipofisdria em bovino
(ANDERSON et al., 1982) e a desconexdo hipotdlamo pituitdria em ovelha
(FLETCHER et al., 1994) aboliu o padrdo de secregdo de GH, evidenciando o
papel dos horménios hipotaldmicos (6HRH e SRIH) no controle do padrdo
de secregdo de GH. Formas precursoras de ambos horménios foram
encontradas na pituitdria (RAUCH et al., 1995), indicando que a sintese

desses liberadores de hormdnios ocorre na pituitdria.

Embora a seqiiéncia de aminodcidos de GHRH ndo seja
altamente conservada em espécies de mamiferos (BUONOMO; BAILE,
1990), a porgdo ativa do peptideo, uma estrutura entre os residuos 1 e 27,

constitui-se numa regido conservada (TUGGLE; TRENKLE, 1996). Conforme
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os autores, a seqiiéncia de aminodcidos do SRIH é altamente conservada

entre as espécies de mamiferos.

Ha evidéncias ha literatura de que o horménio de crescimento
exerca um efeito galactopoiético. Conforme Breier et al. (1991), esse efeito
pode ser explicado pela sua relagdo com o nivel de eficiéncia na conversdo
alimentar e participagdo no metabolismo lipidico e de carboidratos. Os
autores encontraram correlagdo positiva entre concentragdo de IGF-I e

produgdo leiteira.

O IGF-I ¢ sintetizado em vdrios tecidos do organismo e a agdo
local do GH promovendo o crescimento dos tecidos é feita através da
produgdo local de IGF-I (BREIER, 1999), estimulando o metabolismo de
proteinas, sendo, portanto, considerado um fator de proliferagdo e de

diferenciagdo celular.

1.6.1. Fator de transcrigdo pituitdrio especifico Pit-1

Pit-1 é um fator de transcrigdo pituitdrio especifico restrito a
porgdo anterior da glandula pituitdria. Os transcritos mRNA de Pit-1 podem
ser observados em todos os tipos celulares pituitdrios, porém a expressdo
da proteina Pit-1 limita-se a tiredtrofos, somatétrofos e lactétrofos

(SIMMONS et al., 1990).

Pit-1 foi inicialmente proposto por Nelson et al., (1986) como
um fator tecido especifico relacionado com a ontogenia da pituitdria
anterior. Estudos posteriores revelaram que a ligagdo de uma proteina,

restrita as linhagens celulares expressando os genes GH e PRL, a regides de
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DNA desses genes promoveu o inicio da transcrigdo dos mesmos.
Experimentos envolvendo mutagdo ho loco PITI resultaram em deficiéncias
de hormadnios GH, PRL e TSH, assim como hipoplasia pituitdria, sugerindo o
envolvimento de Pit-1 no desenvolvimento desses tipos celulares pituitdrios
(LI et al, 1990; RADOVICK et al., 1992; PFAFFLE et al, 1992).
Posteriormente, experimentos evidenciaram que a proteina Pit-1
apresentou-se envolvida na manutengdo da expressdo do gene TSHp (LIN et
al., 1994), além de ativar o hormdnio do receptor pituitdrio B2-tiredide

(WOOD et al., 1994).

O fator de transcrigdo pituitdrio especifico Pit-1, pertencente
a familia homeodominio POU, é uma proteina com 291 aminodcidos com um
dominio de transativagdo NHz-terminal e um dominio POU de ligagdo ao DNA
(Figura 3). O dominio POU é constituido por uma seqiiéncia consenso de 155-
162 aminodcidos presente nos fatores de transcrigdo Pit-1, oct-1 e oct-2 em
mamiferos (STURM; HERR, 1988). Em espécies de mamiferos a proteina
Pit-1 € altamente conservada, com 97 a 99% de identidade na regido dominio

POU (TUGGLE; TRENKLE, 1996).

O dominio POU de Pit-1 estd dividido em duas regides bem
conservadas, um dominio POU-homeobox (POUyp), porgdo C-terminal, com
60 aminodcidos e um dominio POU-especifico (POUs), metade N-terminal,
uma sequéncia com 75 aminodcidos, separadas por uma regido pobremente
conservada com 15 aminodcidos. O dominio POU-homeobox constitui-se num
dominio de baixa afinidade para ligagdo de DNA, enquanto que o dominio
POU-especifico, € sitio especifico e confere alta afinidade ao dominio POU.
Essas duas regides, (POU,p e POUs), trabalham juntas para conferir a alta

afinidade a ligagdo ao DNA. O dominio POUs serve para aumentar a
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afinidade para ligagdo ao DNA além de participar especificamente no
reconhecimento de DNA (INGRAHAM et al., 1990). Conforme os autores, as
interagdes cooperativas proteina-proteina, importantes para os eventos de

transativagdo, sdo mediadas, provavelmente, pelo dominio POUs.

O maior dominio transcricional de Pit-1 estd localizado no N-
terminal, especificamente nos residuos 10-40, regido rica em Ser e Thr
(INGRAHAM et al., 1990). Os autores sugerem a possibilidade de mais do
que um dominio transcricional para Pit-1 contribuindo diferentemente em

vdrios contextos promotores.

N_ﬁ_—j_—j ¢
aa 10 40 80 123 198 213 273
‘ POUs ‘ ‘ POUb ‘
Dominio de ativagdo  Alta afinidade para Baixa afinidade para
transcricional ligagdo ao DNA ligagdo ao DNA
Sitio especifico Relaxada especificidade

Interagdes proteina-proteina

Figura 3. Representagdo esquemdtica do dominio funcional de Pit-1.

Adaptado de Ingraham et al. (1990).
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A presenca de um sitio de ligagdo Pit-1 flanqueando o gene
PITI, mostrando-se necessdrio para a transcrigdo a partir de promotor
PITI, evidenciaram que PITI! pode ativar seu préprio promotor
(McCORMICK et al., 1990; CHEN et al., 1990). Outro sitio Pit-1, também
flanqueando o gene PITI, foi identificado mostrando agdo negativa sobre

PITI(CHEN et al., 1990).

Andlises de seqiienciamento do gene receptor de GHRH
(6HRH-R) mostram dois sitios potenciais de ligagdo Pit-1, sugerindo agdo
direta do gene PITI na ativagdo desse gene. Na linhagem de camundongos
andes, Snell dwarf, portadora de severa hipoplasia pituitdria, hd uma
mutagdo recessiva (aw), provavelmente no loco PITZ Em animais (dw/aw),
hormdnio de crescimento assim como transcritos de receptores do fator
liberador do hormanio de crescimento ndo puderam ser detectados durante
o desenvolvimento embriondrio, sugerindo que Pit-1 seja requerida para a
ativagdo inicial do gene GH e ainda, que PITI direta ou indiretamente ativa a
expressdo do gene para receptores do fator liberador do horménio de

crescimento (LIN et al., 1992).

Nelson et al. (1988) sugeriram ser o fator Pit-1 requerido para
a ativagdo do gene PRL. A proteina Pit-1 expressa-se em lactétrofos e
somatétrofos e interage com outros fatores reguladores para ativar o
promotor do gene PRL (DAY et al., 1990; VOSS et al.,, 1991), e sua fungdo
sobre o gene PRL apresenta-se conservada entre as espécies de

vertebrados (ELSHOLTZ et al., 1992).

A acdo do hormonio da tiredide (TH) no controle da sintese de

GH em ratos foi demonstrada por Spindler et al. (1982), e resultados de
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pesquisas tém evidenciado o envolvimento de Pit-1 na regulagdo da
expressdo do gene que codifica para a sub unidade B do hormdnio que
estimula a tiredide (TSHPB). A expressdo de Pit-1 apds o aparecimento de
células expressando TSHp, sugere que Pit-1 ndo esteja envolvida na ativagdo
inicial da expressdo de TSHpB (VOSS; ROSENFELD, 1992). Entretanto,
camundongos andes da linhagem Sne//, defeituosos na fungdo de PITYZ,
sugerem que Pit-1 seja necessdria para a diferenciagdo de células
tireotroéficas (LIN et al., 1994). Gordon et al. (1993), observaram a proteina
Pit-1 ligada a regido do promotor do gene de TSHP de camundongos, e

sugeriram ser o gene TSHp um alvo direto para Pit-1.

Os altos niveis de expressdo de mRNA PIT1 limitam-se a
pituitdria anterior e, embora somatdtrofos, lactétrofos, tiredtrofos,
gonaddtrofos e corticdtrofos, expressem mRNA PIT1, a proteina Pit-1 é
encontrada somente em somatdtrofos, lactétrofos e tiredtrofos
(SIMMONS et al.,, 1990). Esta observagdo sugere a regulagdo pés-
transcricional de Pit-1, como uma fungdo do tipo celular (TUGGLE;

TRENKLE, 1996).

A expressdo da proteina Pit-1 limita-se aos somatdtrofos,
lactétrofos e tiredtrofos, entretanto, as linhagens de lactétrofos ou
tireotrofos, ndo expressam GH, sugerindo que a proteina Pit-1 ndo seja
suficiente para a sintese de GH. Experimentos com transgenes contendo
somente sitios de ligagdo a Pit-1 préximos ao promotor do gene GH de ratos,
mostraram que GH expressa-se na pituitdria em baixos niveis (LIRA et al,,
1993), sugerindo que mesmo dentro de somatotrofos, a fungdo de Pit-1
sozinha ndo é suficiente para a expressdo de GH (TUGGLE; TRENKLE,

1996). Lipkin et al. (1993) identificaram uma regido importante na regulagdo
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de GH, (Z-box), localizada entre dois sitios Pit-1 sobre o gene GH de ratos,
necessdria para a expressdo de altos niveis em pituitdrias de camundongos

transgénicos.

O mecanismo pelo qual o sitio de ligagdo altera a habilidade de
Pit-1 para transativar pode envolver interagées entre proteinas acessérias
ou alteragdo na estrutura de Pit-1 pelo sitio de ligagdo, modulando a
habilidade de Pit-1 para interagir com o maquindrio transcricional bdsico
(ANDERSEN; ROSENFELD, 1994). Conforme os autores, a literatura tem
mostrado alto nivel de conservagdo dos elementos reguladores da sintese de

GH do tipo celular especifico, em diferentes espécies.

O mRNA PIT1 produz duas proteinas (Pit-1a), de 33 e 31 kDa,
encontradas na pituitdria anterior, capazes de se ligarem a elementos
reguladores. Essas duas proteinas distintas resultam do uso alternativo de
dois sitios de iniciacdo da transcri¢cdo dentro do exon 1 do transcrito de Pit-
1 (VOSS et al., 1991), embora nenhuma diferenca funcional entre as duas

proteinas tenha sido detectada.

Diferentes formas de sp/icing alternativos para o mRNA PITI
foram identificadas, resultando proteinas com propriedades alteradas. A
proteina Pit-1B, por exemplo, com 26 aminodcidos adicionais inseridos no
inicio do exon 2, no dominio de ativagdo do gene, resulta de uma forma
alternativa de sp/icing (THEILL et al., 1992; KONZAK; MOORE, 1992). Em
sistemas de culturas celulares, esta proteina ativou o promotor do gene GH
mais fortemente do que ativou os promotores dos genes PRL (KONZAK:
MOORE, 1992), PITI (THEILL et al., 1992) ou TSHB (HAUGEN et al.,

1994), porém, sua expressdo mostra-se com uma freqiiéncia
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substancialmente menor do que a que ocorre para a proteina Pit-la,
sugerindo maior instabilidade de Pit-18 (KONZAK; MOORE, 1992). Pit-1p e
Pit-lo. apresentam padrdes de expressdo similares, com afinidades de
ligagdo a DNA para os genes GH, PRL e PITI também similares, sugerindo
que a forma Pit-1B possa contribuir para a total ativagdo de PI'TZ (THEILL
et al., 1992).

De acordo com Haugen et al. (1993), uma variante de Pit-1,
denominada Pit-1T, resulta da adicdo de 14 aminodcidos ao exon 2, ho
dominio de transativagdo. O mRNA e a expressdo da proteina estd limitada
a tireétrofos e linhagens celulares derivadas de tireétrofos. Ha evidéncias
de que Pit-1a e Pit-1T interagem para ativar a transcrigdo do gene TSHp,
sendo esta interagdo, necessdria e especifica para o promotor do gene

TSHB (HAUGEN et al., 1994).

Uma outra forma de transcrito, resultante da excisdo de uma
seqiiéncia correspondente ao exon 4, codificando uma proteina com auséncia
de 54 aminodcidos do dominio POUs, mostrou-se envolvida em interagées de
DNA de alta afinidade (DAY DAY, 1994). Em estudos com transferéncia de
genes demonstraram que essa forma alternativa de Pit-1 inibe a atividade
promotora do gene PRL, sendo possivel, segundo os autores, que interfira
com interagdes proteina-proteina, funcionando como um potencial mediador

da repressdo da expressdo do gene PRL.

Ensaios de ligagdo proteina-DNA conduzidos por Yu et al.
(2001), mostraram que Pit-1A3 de suinos, uma forma alternativa de

transcrito PITI resultante da remogdo total do exon 3, expressa em
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bactérias, ndo reconheceu as regides reguladoras dos promotores dos genes

GH e PRL de ratos.

Os genes que operam no eixo somatotréfico sdo importantes
para o desenvolvimento e o crescimento de animais, e as evidéncias
apontadas pela literatura reforgam um importante papel da agdo da proteina

Pit-1 sobre esses genes do eixo somatotréfico.

1.7. Selegdo assistida por marcadores (MAS)

Os programas de selegdo em gado de corfte sdo
freqlientemente baseados em informagdes fenotipicas do préprio animal
e/ou de seus parentes, analisadas por métodos estatisticos para gerar as
estimativas de valores genéticos de animais candidatos a reprodutores.
Entretanto, o avango da biologia molecular e o desenvolvimento dos
marcadores genéticos vém permitindo inferir quanto a genétipos afetando
caracteres economicamente importantes e assim, complementar os métodos
tradicionais de melhoramento genético, através da selegdo assistida por
marcadores (MAS-Marker Assisted Selection), visando a maximizagdo da

resposta a selegdo.

As aplicagbes da selegdo assistida por marcadores
compreendem desde o uso de um marcador ligado para selecionar para uma
dnica caracteristica, ao uso de vdrios marcadores para selecionar mdltiplas
caracteristicas ou para caracteristicas controladas por mais do que um gene

(WALTON; HOLM, 1998).
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O uso de MAS ¢ particularmente interessante na selegdo de
caracteres de baixa herdabilidade, onde os fendtipos ndo oferecem
indicativo seguro da capacidade genética dos animais, como por exemplo, os
funcionais, tais como resisténcia a doencas ou fertilidade. Diversos
caracteres de interesse economico sdo limitados pelo sexo, como a produgdo
de leite ou os caracteres de fertilidade em fémeas. Na selegdo em gado de
leite, por exemplo, os touros sdo geralmente testados com base nas
informagoes de produgdo de suas filhas e isso tende a alongar os intervalos
médios entre geragdes, desfavorecendo o uso da selegdo cldssica. O MAS
pode ainda ser Util, na selegdo de caracteres expressos tardiamente na vida
do animal, ou na selegdo de caracteres de carcaga que ndo podem ser
medidos em animais vivos, como o potencial para de deposigdo de gordura ou

a produgdo de tecidos magros, rendimento e maciez da carne.

O uso de marcadores moleculares em projetos de selegdo pode
aumentar a eficiéncia de selegdo pois, fornece maior quantidade de
informagdes sobre os valores genéticos, identificadas em estdgios iniciais
da vida, possibilitando a selegdo precoce de animais destinados a
reprodugdo, o que conduz a menores intervalos entre geragdes e,
consequentemente, maiores taxas de ganho genético por unidade de tempo.
Além disso, pode favorecer o aumento do diferencial de selegdo pela pré
selegdo entre grande nimero de candidatos para selegdo posterior, levando
a melhores respostas a selegdo, além de possibilitar a selegdo de um maior

ndmero de caracteristicas simultaneamente.

A resposta adicional a partir de MAS é proporcional a variancia
genética explicada pelo QTL marcador (SPELMAN et al., 1999). Essa

resposta adicional pode ser maximizada com o uso de mais do que um dnico



38

marcador. Conforme Meuwissen e Goddard (1996), utilizando-se 1 QTL que
explique 33% da varidncia genética conduz a 28% de ganho na resposta,
enquanto que a utilizagdo de 3 QTLs explicando coletivamente 47% da
variancia, conduz a 46% de aumento na resposta a selegdo. Boichard et al.
(2002) sugerem o uso de diversos QTLs em um programa de MAS,

contribuindo com alta fragdo da variancia genética.

A varidncia genética atribuida a um gene com dois alelos é
muito grande quando a freqiiéncia alélica estd em torno de 50%. Porém, a
selegdo leva ao aumento da freqiiéncia do alelo desejdvel e isso pode
conduzir d redugdo da varidncia genética. Assim, a resposta a selegdo
poderd ser maior se o alelo favordvel for inicialmente raro (SPELMAN;
GARRICK, 1997) ou ho caso da presenga de muitos alelos, conforme Spelman

e Bovenhuis (1998).

A resposta adicional a selegdo devida aos marcadores, declina
com as geragoes multiplas de selegdo porque a variancia do QTL marcador
declina conforme a freqiiéncia do alelo favordvel aumenta em diregdo a
fixagdo (MEUWISSEN; GODDARD, 1996). A longo prazo, a resposta a
selegdo realizada pelos métodos convencionais de melhoramento genético

também tende a declinar em fungdo da redugdo na variancia do componente

aditivo do valor genético.

A disponibilidade de marcadores moleculares pode aumentar a
acurdcia de selegdo, especialmente a idades mais jovens, conduzindo a uma
redugdo do intervalo 6timo entre geragées e um aumento na taxa de ganho
genético (GODDARD; HAYES, 2002). Entretanto, conforme os autores,

esse beneficio adicional depende fundamentalmente de quatro fatores: 1)
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Precisdo com que sdo estimados os valores genéticos dos animais; 2)
Quantidade de variancia explicada pelo marcador QTL, dentro do objetivo
da selegdo; 3) Acurdcia com que os efeitos dos alelos QTL sdo estimados; e
4) Custo de genotipagem. Embora a proporg¢do da variancia explicada pelos
marcadores aumenta conforme se aumenta o himero de marcadores usados,
em fungdo do alto custo de genotipagem, a utilizagdo do ndmero 6timo de

marcadores poderd ndo ser compensado para QTLs de pequenos efeitos.

Os estudos com tecnologia gendmica ja identificaram grande
nimero de QTLs e suas possiveis vantagens sobre a sele¢do de animais de
interesse economico. Entretanto, o seu uso imediato em MAS deve ser
cauteloso, tendo em vista as evidéncias, muitas vezes contraditérias, a
respeito de seus comportamentos em diferentes populagdes de animais,
gerando dividas quanto aos seus verdadeiros efeitos, ou mesmo quanto a
estarem ou ndo segregando nessas populagdes de animais. Assim, torna-se
evidente a necessidade de maior quantidade de pesquisas que permitam
madximo poder de detecgdo e de avaliagdo dos efeitos desses locos de
caracteristicas quantitativas, antes de usd-los de forma efetiva em

melhoramento genético animal.
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O eixo somatotréfico contém genes envolvidos efetivamente
nos processos de crescimento dos tecidos no organismo de animais. Dentre
eles, o gene PITI, que codifica a proteina Pit-1, um fator de transcrigdo

pituitdrio tecido especifico.

As evidéncias da literatura sugerem um papel critico dessa
proteina ha ativagdo e manutengdo da expressdo de genes responsaveis pela
elaboragdo de fatores influenciando o desenvolvimento de animais, tais
como os genes dos hormdnios de crescimento e da prolactina, da sub
unidade B do horménio que estimula a tiredide, além de sua agdo na ativagdo

do proprio gene PITL.

O gene PITI foi escolhido para a realizagdo desta pesquisa em
razdo das evidéncias da agdo de seu produto, a proteina Pit-1, sobre a
regulagdo do desenvolvimento em animais e de sua influéncia sobre
caracteres de interesse econdmico. Estudos recentes mostraram
diferengas genéticas no loco PITI de bovinos associadas com medidas de
caracteristicas de carcaga e com o peso ao nascimento, e em suinos, com
caracteristicas relacionadas ao crescimento e com niveis plasmdticos dos
hormdnios de crescimento e de prolactina. Efeitos desse gene também
foram verificados sobre caracteres relacionados a produgdo de leite em

bovinos.
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3. OBJETIVO DA PESQUISA

Esta pesquisa teve o propdsito de analisar a distribuigdo do
polimorfismo de DNA PITI-Hinfl e investigar seu comportamento em
relagdo a caracteres de interesse econdmico em duas populagdes de animais
pertencentes a um rebanho de bovinos de corte da raga Canchim. A
hipétese a ser testada é de que esse gene exerga alguma agdo sobre a
variagdo de pesos ao hascimento, d desmama e aos 12 meses de idade, bem
como sobre os ganhos de peso médios didrios do nascimento a desmama e da

desmama aos 12 meses de idade.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1. Material
4.1.1. Amostra

Esta pesquisa utilizou amostras de DNA de 509 animais de um
rebanho da raga Canchim, nascidos entre os anos de 1998 e 2000 e
mantidos em regime de pastagem com suplementagdo mineral, pertencentes

a Embrapa Pecudria Sudeste, situada em Sdo Carlos-SP.

Os animais compdem duas populagdes distintas, uma tradicional
com 232 animais distribuidos em 17 familias, com média de 14 filhos por
progénie, e uma outra, desenvolvida mais recentemente, com 277 animais
distribuidos em 11 familias, com média de 25 filhos cada. A populagdo
tradicional, ou grupo genético 1 (66G1), é constituida por animais Canchim
com média de 5/8 do genoma da raga européia Charolés e 3/8 de ragas
zebuinas, dentre elas as ragas Guzerd, Nelore e Indubrasil (ALENCAR,
1988). Essa populagdo foi formada a partir de 1953 e vem sendo mantida
como um rebanho fechado e sob pressdo de selegdo, porém, submetida a um
rigoroso controle com o objetivo de se evitarem os acasalamentos
endogdmicos. A populagdo mais nova, ou grupo genético 2 (662), teve o inicio
de seu desenvolvimento em 1984, com a obtencdo de fémeas resultantes de
cruzamentos Canchim X Nelore. Essas fémeas, acasaladas com touros da
raga Charolés, resultaram em animais que, quando acasalados entre si,
originaram o grupo genético 662. Em 1993, nasceram os primeiros animais
da nova linhagem (BARBOSA, 2000), com média de 21/32 do genoma de

Charolés e 11/32 de Nelore. Os animais utilizados hos cruzamentos para a
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formagdo desta populagdo resultaram de intensa selecdo e melhoramento

genético ao longo desses anos.

As amostras de DNA pertenciam ao banco de DNA do
laboratdrio de Biotecnologia Animal da Embrapa Pecudria Sudeste, tendo
sido obtidas pela extragdo do DNA de leucécitos, utilizando-se o método

descrito por Regitano (2001).

Os caracteres fenotipicos considerados nas andlises foram os
pesos ao hascimento (PN), a desmama (PD) e aos 12 meses de idade (P12), e
os ganhos médios didrios de peso do nascimento a desmama (6MND) e da
desmama aos 12 meses de idade (6MD12), fornecidos pelo programa de

melhoramento genético da raga Canchim da Embrapa Pecudria Sudeste.

4.1.2. Marcador molecular

O marcador molecular empregado neste estudo foi o
polimorfismo PIT1 HinfT do tipo PCR-RFLP. O gene PITI foi mapeado no
cromossomo 1 dos bovinos (MOODY et al., 1995). A Figura 4 refere-se ao
mapa de ligagdo do cromossomo 1 de bovinos (Arkdb) e mostra a posigdo

relativa do marcador PITI, também conhecido como POUI1F1.

A regido do gene PITI referente a esse polimorfismo envolve
um fragmento de 1301 pares de bases (pb), incluindo parte do exon 5, o

intron 5 e parte do exon 6 do gene PITI(Figura 5) (DIERKES et al., 1998).
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Figura 4. Mapa de ligagdo do cromossomo 1 de bovinos mostrando a posigdo
relativa do loco marcador PITZ (POU1F1) (Arkdb). A extremidade superior

do cromossomo corresponde ao centrémero.
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caatgagaaa
aaatgatatt
gaaaaagcac
agttttgctc
ttatgtttag
aatggagtgg
catctgagcec
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tgagggtttg
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gttggtgcaa
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tgcaagtttt
acataaatct
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tttcaagcca
gttgtacact
cttgtggcag
tctaaatgtt
ttagtactaa
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aaacctggag
gttttgtaac

a

atgaaagaaa
aatgaacatt
aaattacttc
ggataaaaca
tgctccggga
ccttctccag
tcacctatct
gattgttcat
aaacatctca
aaagtggata
tctaaatgtt
tatttaggaa
gctaaagacg
aaagaagtqgg
cgaaggcaga

aaggaaacgg
atagtttcaa
tgagaaacag
gaagctgtac
aagagcccat
gagatcttcc
atattatttc

ttatctittt

ataacctgag
aacaatgtcg
tcacatttat

atgtaaccta
ccctggagag
Tgagggtttg

gagaaaaacg

agaacaacaa
atagtttcaa
tgagaaacag
aatcacagct
ggactgtagc
cgacccaggg
aaattaacaa
gtagtttccg
Ttctggggga
gggttccctc
tattgttgaa
acttgatttt
acactttgga
gttttgtaac
ggtgaagaca

aagctttgaa
tataacataa
aaaatttgat

aaaaagaatg
ctacaggttc
attgaacccg
aactggtcac
tgaggctcat
catttagaaa
cttaatttct

aagctttgaa
gatgggccta
gaacagaata
cgaaggcaga

agcctgaatc

tcaggtatac
aaatgaatag
ggaaaaatat
actgtttcta
ctctgtccat
gatctcctac
tagtatttta
ggaggaattg
tgcatacaga
tcctgtgact
ggtgttttca
aaccatcatc
tgagggtttg
gagaaaaacg

agagtttatt

ttaagagtta
agccaattga
gtattgtttg

ctgtgtcata
gggattttcc
attgtaggca
gttgcttaaa
ctaatataca
attattttct

ctggtaaaag
gcgtctttag
tceettettt

gttttgtaac
ggtgaagaca
tactatttct

Figura 5. Seqiiéncia de bases nitrogenadas da regido analisada do gene PIT (Dierkes et al., 1998).

gtggagaaga
gaaaataggt
attcaagaac
atgtgttgat
aggcaagaat
gatgctttac
gttcaaaatg
ggttttgttt

tctcagtaag
gagcctacat
gtttcetttt

cctgccaact
cgaaggcaga
agcctgaatc

aaggagcatc
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As posigoes de 1 a 64 do marcador referem-se ao exon 5, de
65 a 1091 correspondem ao intron 5 e de 1092 a 1301, ao exon 6 do gene
PITI O sitio polimérfico para a enzima de restrigdo AHinfL encontra-se na
posicdo 1256, no exon 6 (Figuras 5 e 6), caracterizando uma mutagdo
silenciosa, resultante de uma substituigdo de bases nitrogenadas do tipo
transigdo, de uma guanina por uma adenina, no alelo AHinfT (+) (DIERKES et

al., 1998).

Esse marcador possui dois alelos, o alelo HinfI (+) com 3 sitios
de restrigdo para a enzima HinfI, nas posigoes 260, 877 e 1256, originando
fragmentos com comprimentos de 260, 617, 379 e 45 pb, como mostra a
Figura 6, e o alelo HinfT (-), com somente dois sitios, nas posigdes 260 e
877 da seqiiéncia de bases nitrogenadas, originando fragmentos com

comprimentos de 260, 617 e de 424 pb.

Comprimento total do fragmento: 1301 pb

260 pb 617 pb 379 pb 45 pb
| |

| . .
HinfT 260 HinfL 877 HinfT 1256

I

Sitio polimérfico
para HinfL

Figura 6. Esquema referente ao polimorfismo AHinfI do gene PITL.
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Os primers utilizados, descritos por Moody et al. (1995),

foram:
PITI Forward 5" -CAATGAGAAAGTTGGTGC-3’

PITI Reverse. 5 -TCTGCATTCGAGATGCTC-3”.

4.1.3. Reagentes

As enzimas HinfIl e a Tag polimerase bem como os reagentes
utilizados nas reagdes de amplificacdo e de restrigcdo do fragmento de DNA
foram das marcas Gibco e Amersham-Pharmacia. Os oligonucleotideos

foram sintetizados pela Gibco BRL.

4.2. Métodos
4.2.1. Identificagdo dos gendtipos de PITI
4.2.1.1. Amplificagdo do DNA

Os primers foram utilizados numa reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) para amplificar um fragmento gendémico do gene PITI de
bovino em um volume de reagdo de 25 pl, contendo 50 ng de DNA gendmico,
0,4 uM de cada primer, 200 uM de cada dNTP, 0,5 unidades de Tag
polimerase, Tampdo de PCR (KClI 50 mM; MgClz 1,5 mM; Tris-HCl 10 mM pH
8,3) e BSA (soro albumina bovina) 0,01%, em um equipamento termociclador

modelo GeneAmp PCR System 2400 (Applied Biosystems).
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A reagdo de amplificagdo constituiu-se de uma desnaturagdo
inicial a 94°C por 2 minutos, um ciclo com trés diferentes temperaturas,
94°C por dois minutos para desnaturagdo do DNA, 55°C por um minuto para
hibridagdo dos primers e 72°C por dois minutos para a extensdo das
moléculas, seguido de 29 repeticdes de um ciclo constituido por trés niveis
de temperaturas, 94°C por 1 minuto para desnaturagdo do DNA, 55°C por 1
minuto para hibridagdo dos primers e 72°C por 1 minuto e 20 segundos para
a extensdo. A reagdo foi concluida com extensdo final dos produtos de PCR
a 72°C por 9 minutos seguido pelo resfriamento a 4°C. Em cada bloco de
amplificagdes foi utilizado um controle negativo (sem DNA) para confirmar

auséncia de contaminagdo dos componentes da reagdo.

4.2.1.2. Restrigdo dos produtos amplificados por PCR

Os produtos de PCR foram fratados com a enzima de restrigdo
HinfI e incubados a 37°C por 4 quatro horas em equipamento Thermomixer
5436 (Eppendorf). O volume final da reagdo foi de 13 pl, constituindo-se de
10mM de Tris acetato (pH 7,5), 10 mM acetato de magnésio, 50 mM acetato
de potdssio, HinfT (0,1 unidades) e 10 ul de DNA amplificado.

A seqiiéncia de bases nitrogenadas reconhecida pela enzima de

restrigdo AHinfI pode ser observada a sequir:

5- 6 lA NTC-3

33-C T N AT 6-5
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Apés o tratamento com a enzima de restrigdo, os fragmentos
foram separados por eletroforese em gel de agarose a 3% corado com 0,45
ng/ml de brometo de etidio. Os fragmentos foram visualizados e
fotografados sob luz ultravioleta. Para a andlise do famanho dos fragmentos

foi utilizado o padrdo de tamanho de DNA dupla fita $X174/HaeIIl.

4.2.2. Andlises estatisticas dos dados
4.2.2.1. Estimativas de pardmetros populacionais

As freqiiéncias alélicas e genotipicas de PITI foram estimadas
em cada grupo genético. As freqiiéncias alélicas foram determinadas na
populagdo por contagem direta, sendo dadas pela razdo entre o nimero de
cada alelo detectado na populagdo e o nimero de cromossomos analisados.
Foi utilizado o teste de qui-quadrado (SNEDECOR; COCHRAN, 1967) para
comparagdo de suas proporgdes nos dois grupos genéticos (661 e 6G62). As
freqiiéncias genotipicas em cada grupo genético foram calculadas por
contagem dos diferentes gendtipos, e foram dadas pela razdo entre o
ndmero de individuos observados em cada classe de genétipos e o nimero

total de individuos na populagdo.

Os desvios das fregiiencias observadas em relagdo as
esperadas para o equilibrio de Hardy-Weinberg, foram analisados pelo teste
exato de probabilidade, sendo a hipétese nula (Ho), baseada na unido
aleatéria de gametas, conforme Guo e Thompson (1992). O software
utilizado para o cdlculo de P foi o Genepop versdo 3.1b (RAYMOND;
ROUSSET, 1995).
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4.2.2.2. Estimativa do efeito de PIT1

O efeito do gene candidato APITI foi analisado utilizando-se os
registros de valores para os caracteres pesos ao nhascimento (PN), a
desmama (PD) e aos 12 meses de idade (P12), e os ganhos médios didrios de
peso do nascimento a desmama (6MND) e da desmama aos 12 meses de
idade (6GMD12). Os valores de PD e P12 foram padronizados para 240 (P240)

e 365 (P3¢s5) dias de idade, respectivamente, conforme as férmulas a seguir:

P240 = [(PDO - PN/IDD) 240] + PN

Pses = [(P12 - PDO/I12 - IDD) (365 - IDD)] + PDO

em que

P240 = peso padronizado para 240 dias de idade
PDO = peso observado a desmama

PN = peso observado ao nhascimento

IDD = idade em dias a desmama

P365 = peso padronizado aos 365 dias de idade
P12 = peso observado aos 12 meses de idade

I12 = idade em dias, observada aos 12 meses de idade
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Antes das andlises, os dados referentes a PN, P24g e P3¢5 foram
investigados quanto a distribuigdo normal por meio do teste de Shapiro-
Wilk, segundo procedimento wnivariate (SAS, 2000). A estatistica de
Shapiro-Wilk (W) permite verificar se a verdadeira distribui¢cdo Fo(y) da
amostra de valores y; (i = 1,2,...,n) concorda com a distribuigdo normal F(y),

segundo a hipétese:

Ho: Fo(y) = F (y)

contra

Ha® Fo(y) = F(y)

A estatistica W é maior do que zero e menor ou igual a um (O <
W < 1), sendo que d medida em que os valores de W aproximam-se de zero,
aumenta-se a probabilidade de que os dados ndo sejam provenientes de uma

amostra com distribuigdo normal, rejeitando-se a hipétese Ho.

Os dados foram também analisados quanto a homogeneidade
das variancias usando-se o teste de Levene, conforme procedimento GLM

(SAS, 2000).

As médias dos valores fenotipicos dos animais atribuidas a
cada classe genotipica foram comparadas por meio de andlise de varidncia
pelo método dos quadrados minimos, usando o procedimento GLM (SAS,

2000). O modelo linear utilizado foi:
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Yij = u + 66; + GF; + 6P + GG*PITI + ejj
em que

Yij« = valor fenotipico do individuo para o cardter
u = média geral da populagdo

66, = efeito do i¥™ grupo genético

GF; = efeito do j*™ grupo de efeitos fixos (grupo de contemporaneos, sexo

e idade da mde como efeito linear e quadratico)
GPy = efeito fixo do k™ gendtipo do gene candidato PITZ
6G*PITI = efeito de interagdo entre grupo genético e gendtipos de PIT!

eij = efeito aleatério do residuo

O efeito de touro ndo foi incluido no modelo matemadtico pelo
fato de os touros estarem separados em dois grupos genéticos distintos, o
que acabou por ndo permitir distinguir entre os efeitos de touro e de grupo
genético. Além disso, o reduzido nimero de filhos dentro de algumas

familias ndo foi considerado adequado para esse tipo de andlise.

Havendo efeitos significativos de PITI, as diferengas entre os
valores das médias dos trés gendtipos no loco PITI foram testadas por meio
do teste estatistico de Scheffé (CHEW, 1976). Testou-se, também, pelo
teste F, o contraste entre as médias dos dois homozigotos e a média dos

heterozigotos, o qual permitiu investigar o tipo de agdo génica nesse loco.
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4.2.2.3. Média do efeito de substituigdo de alelos

A média da populagdo em fungdo das fregiiéncias alélicas, o
efeito de cada alelo e a média do efeito de substituicdo de alelos, com
relagdo ao loco PITI, foram estimadas por metodologia descrita por

Falconer e Mackay (1996) e apresentada a seguir:

M = a(p - q) + 2pqd
em que
M = média fenotipica da populagdo em fungdo das freqiiéncias alélicas

a = diferenga entre cada homozigoto e o ponto médio entre os dois

homozigotos

d = diferenga entre o valor do heterozigoto e o ponto médio entre os dois

homozigotos

p e q = freqiiéncias dos alelos HinfI (-) e HinfI (+), respectivamente.

A diferenga entre a média da populagdo e a média ponderada
de cada homozigoto com o heterozigoto fornece a média do efeito de cada
alelo. Assim, as médias dos efeitos dos alelos HinfI (-) e HinfL (+) foram

estimadas, respectivamente, por:
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a1 = q [a + d(q - p)]

oz = - p [a + d(q - p)]

sendo a média do efeito de substituicdo de alelos (o) igual a:

a=a+d(q-p)

4.2.2.4. Desvios atribuidos a domindncia

Os desvios causados pela domindncia foram investigados
conforme metodologia apresentada por Falconer e Mackay (1996). Segundo
os autores, os desvios causados pela domindncia resultam da propriedade de
domindncia entre os alelos de um loco e dependem da fregqiiéncia alélica na
populagdo. A diferenga entre o valor genotipico (6) e o valor genético (A) de
um gendtipo particular é conhecido como desvio em virtude da domindncia

(D) de modo que:

G=A+D

Os desvios atribuidos a domindncia representam o efeito ndo
explicado pelos efeitos dos dois alelos tomados separadamente. Na auséncia
de domindncia os valores genéticos sdo coincidentes com os valores
genotipicos. O desvio da domindncia pode ser expresso em termos dos
valores genotipicos designados arbitrariamente como "a" e "d", subtraindo-

se do valor genotipico, o valor genético.
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Definido, em termos de média de efeitos, conforme os autores,
o valor genético de um individuo € igual a soma das médias de efeitos dos
genes que ele possui, sendo a soma feita para o par de alelos de cada loco e
para todos os locos, sendo convenientemente expressos em forma de desvio
da média da populagdo. Os valores genotipicos devem ser estimados em
termos de desvio da média da populagdo, pois assim como os valores
genéticos e os valores devidos a domindncia, também sdo propriedade dos

individuos e da populagdo.

A Tabela 1 apresenta as expressoes usadas para as estimativas
dos valores genéticos, dos valores genotipicos e dos desvios de domindncia,
estimados como desvios da média da populagdo (FALCONER; MACKAY,
1996):

Tabela 1. Métodos para estimar os valores genéticos, genotipicos e de
desvios de domindncia, como desvios da média da populagdo (FALCONER;

MACKAY, 1996).

Genétipos PIT! Valor Valor Desvios devidos
Genético Genotipico a Domindncia

HinfT (-/-) 2qo 2q(a - qd) - 29%d

HinfT (+/-) Q- p (q - p)o + 2pqd 2pqd

HinfL (+/+) - 2pa. - 2p(o. + pd) - 2p’d
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Polimorfismo PIT1

A identificagdo dos alelos HinfI (+) e HinfL (=) no loco PITI foi
realizada utilizando-se um fragmento de 1301 pares de bases (pb),
amplificado pela técnica de PCR e em seguida digerido com a enzima de
restrigdo AHinfI. As amostras de DNA foram amplificadas conforme

condigdes preconizadas pela literatura (MOODY et al., 1995).

A reagdo de amplificagdo do fragmento do gene PITI resultou
em um Unico produto de 1,301 kb. O tratamento do produto de amplificagdo
com a enzima de restrigcdo AHinfI revelou os alelos HinfI (+) com fragmentos
com comprimentos de 260, 617, 379 e 45 pares de bases (pb) e HinfI (-)
com fragmentos de 260, 617 e 424 pb. A Figura 7 mostra o padrdo de
bandas dos trés gendtipos do polimorfismo do gene PITZ, apés eletroforese

em gel de agarose a 3% corado com brometo de etidio.

Os homozigotos para o alelo HinfL (+) mostraram trés bandas.
A primeira, na posi¢do de 617 pb, a segunda, correspondente ao fragmento
de 379 pb e a terceira, referente ao fragmento de 260 pb. O fragmento de
45 pb ndo foi visualizado no gel. Os homozigotos para o alelo HinfT (-)
mostraram trés bandas, de 617, 424 e de 260 pb, e os heterozigotos
apresentaram um padrdo de bandas caracterizado pela presenga dos dois

alelos.
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Figura 7. Padrdo de fragmentos do produto amplificado do gene PIT!
digerido com a enzima AHinfI. Coluna 1: produto de PCR ndo digerido; Colunas
2, 4 e 7: produtos de PCR digeridos mostrando os genétipos HinfI (+/-),
(+/+) e (-/-), respectivamente; Coluna 12: marcador de tamanho de

fragmentos de DNA, o $X174/ HaeIlIl.
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5.2. Estatistica descritiva da amostra
5.2.1. Pardmetros populacionais do gene PITI

As freqiiéncias alélicas no loco PITZ, foram estimadas em cada
grupo genético (661 e 6G2) e seus valores estdo mostrados na Tabela 2. A
variagdo das diferengas, observada entre os dois grupos genéticos foi
analisada pelo teste de independéncia para tabelas de contingéncia. O valor
de qui-quadrado obtido mostrou que as proporgdes dos alelos HinfL (+) e
HinfL (-), encontradas nos dois grupos genéticos foram significativamente

distintas (p < 0,01) (Tabela 2).

Tabela 2. Valores das fregqiiéncias alélicas e respectivos erros padrdes no

loco PI'TI, estimados hos grupos genéticos 6G1 e GG2.

661 662
Alelos Freqiiéncia + Erro padrdo Freqiiéncia + Erro padrdo
HinfL (+) 0,87 £0,0156 0,73 +0,0188
HinfL (-) 0,13 £ 0,0156 0,27 +£0,0188
v? 16L 29,539** p<0,01

p = probabilidade associada ao teste de 3° de independéncia.

As distribuigdes das freqiiéncias alélicas nesse loco nas

populagdes GG1 e GG2 estdo ilustradas na Figura 8.



59

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
04 -
0,3-
0,2 -
0,1-

L1 HInfI (+)
HInfI (-)

Freqiiéncias alélicas

661 662

Figura 8. Distribuicdo de freqiiéncias dos alelos HinfI (+) e HinfL (-)
referentes ao gene PITI, em cada grupo genético (661 e 6G2).

O alelo HinfI (-) foi o menos freqiiente nos dois grupos
genéticos. Menores freqiiencias desse alelo em relagdo ao alelo HinfT (+)
também foram verificadas em outras populagdes de bovinos. Moody et al.
(1995) verificaram média de fregqiiéncia de 0,25 para o alelo HinfI (-) em
animais de diferentes ragas européias de bovinos e Mattos (2000)
encontrou freqiiéncias para este alelo de 0,05 e 0,19 em touros da raga Gir

e em touros mestigos leiteiros Bos indicus X Bos taurus, respectivamente.

A freqiiéncia do alelo HinfI (=) foi maior em 662 do que em

661, o que pode ter decorrido de diferengas genéticas nas populagées
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bases desses dois grupos de animais. O grupo genético 662, a linhagem mais
nova, teve seu inicio utilizando-se animais geneticamente superiores quanto
a caracteres de produgdo, tanto da raga Nelore quanto das ragas Charolés e
Canchim, o que pode ter conduzido a diferenciagdo genética entre as
populagdes fundadoras de GGl e de 6G2. A deriva genética pode ser
considerada outro fator a contribuir para a diferenciagdo dessas duas
populagdes, principalmente se considerarmos o pequeno nlimero de

individuos HinfI (-/-) observado em GG1.

As distribuigdes das freqiiéncias dos genétipos em cada grupo
genético nesse loco podem ser vistas na Figura 9. Os valores de
probabilidade para o teste de equilibrio indicaram desequilibrio de Hardy-

Weinberg em 661 (p < 0,05) (Tabela 3), com deficiéncia de heterozigotos.

Tabela 3. Valores de probabilidade obtidos para o teste exato de equilibrio

de Hardy-Weinberg, verificados em 661 e em GG2.

Teste exato de Hardy-Weinberg

Grupo genético Valor de probabilidade
661 0,0186*
662 0,6511

Teste de Hardy-Weinberg para H; = Deficiéncia de heterozigotos

661 0,0322*

662 0,3748

*p < 0,05.
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Figura 9. Distribui¢do de freqiiéncias dos gendtipos HinfL (+/+), (+/-) e (-/-)
referentes ao gene PITI, em cada grupo genético (661 e 6G2).

O valor encontrado para o nimero observado de animais com o
gendtipo HinfI (-/-), em GG1, foi quase duas vezes o valor para o ndmero
esperado, considerando-se o equilibrio de Hardy-Weinberg, sugerindo um
excesso de homozigotos AHinfI (-/-) nessa populagdo. Esse desequilibrio em
G661 pode ter resultado de deriva genética, como fungdo da pequena
quantidade de individuos AHinfI (-/-) nessa populagdo, ou pode ter decorrido
de pressdo de selegdo sobre outro loco com alguma vantagem seletiva, ligado

ao PITI, conduzindo a um aumento desses homozigotos.
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Esse excesso de homozigotos HinfI (-/-) poderia ser explicado
por efeitos de pressdo de selegdo, ja que o rebanho vem sendo selecionado
para caracteres de produgdo hd vdrios anos, entretanto, vale ressaltar que
as fémeas ha linhagem tradicional desse rebanho, até 1977, eram eliminadas

do rebanho por motivo de doenga ou acidente, exclusivamente.

Embora a linhagem tradicional constitua um grupo fechado, ha
esforgos para se evitarem os acasalamentos endogdmicos, e manter o grau
de endogamia em niveis minimos, o que possibilitaria afastar efeito de
endogamia a alterar o equilibrio de Hardy-Weinberg em GG1. Regitano
(1996) estimou o coeficiente de endogamia com base em sete marcadores
moleculares e encontrou valor médio de 0,020 para a linhagem tradicional.
Conforme Alencar®, a estimativa do coeficiente médio de endogamia nessa

linhagem de animais, utilizando-se informagdes de pedigree, ¢ igual a 0,024.

Em 662, no entanto, o equilibrio de Hardy-Weinberg foi
verificado, sugerindo a ndo existéncia de efeitos de selecdo sobre esse
polimorfismo nessa populagdo, embora esses animais venham sofrendo
pressdo de selegdo para caracteres de produgdo desde a formagdo desta
nova linhagem. Considerando-se que na espécie bovina é grande o intervalo
de tempo decorrido entre uma geragdo e outra, e que essa populagdo tenha
sido formada mais recentemente, é possivel que os efeitos de selegdo

aplicada sobre os caracteres de produgdo ainda ndo tenham sido notados.

A diferenga de comportamento observada nos dois grupos
genéticos, quanto ao equilibrio de Hardy-Weinberg, poderia ser decorrente

de diferengas genéticas nas populagdes bases desses grupos de animais.

* Alencar, M. M., pela Embrapa Pecudria Sudeste, 2004. Comunicagdo pessoal.
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5.2.2. Efeitos do polimorfismo PITI sobre a produgdo
5.2.2.1. Comparagdes de médias

Os dados na populagdo total, referentes a pesos ao nascimento,
pesos padronizados a desmama e aos 12 meses de idade, foram testados
quanto a hipétese de que representem uma populagdo com distribuigdo
normal, por meio da estatistica de Shapiro-Wilk (W). Os valores
encontrados para a estatistica de Shapiro-Wilk (W) bem como os
respectivos valores de probabilidade (Pr < W) estdo mostrados na Tabela 4.
Os valores de W encontrados foram 0,9964 para PN, 0,9967 para P240 e
0,9956 para P3¢s, e significaram a rejeigdo da hipdtese de ndo normalidade

ao nivel de significancia de 5%.

Os testes de Levene para avaliar a homogeneidade das
varidncias mostraram valores de F iguais a 0,67 para PN, 0,54 para P24 e
0,77 para P3¢s (Tabela 5), indicando que as varidncias verificadas para os
diferentes tratamentos ndo diferiram entre si ao nivel de significancia de
5%. A distribuicdo normal dos dados, assim como a homogeneidade das
varidncias entre os tratamentos constituem-se condigdes fundamentais para
o uso da andlise de variancia bem como dos demais procedimentos utilizados
nesta pesquisa. A Figura 10 mostra as curvas das distribuicdes normais dos
dados na populagdo total, referentes aos pesos ao nascimento e aos pesos

padronizados d desmama e aos 12 meses de idade.
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Tabela 4. Valores da estatistica de Shapiro-Wilk (W) com seus respectivos

valores de probabilidade, referentes aos caracteres PN, P24o e P3es.

Cardter Estatistica de Shapiro-Wilk (W) Pr<W

PN 0,9964 0,3265"
P240 0,9967 0,4659"
P365 0,9956 0,2726"

Nivel de significancia (o) = 5%.

Tabela 5. Valores de F com seus respectivos valores de probabilidade para o

teste de Levene, referentes aos caracteres PN, P40 e P3¢s.

Cardter Valores de F Pr>F

PN 0,67 0,5128"™
P240 0,54 0,5839"™
P35 0,77 0,4658™

Nivel de significancia (o) = 5%.
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Figura 10. Curvas de distribui¢do normal apresentadas pelos valores de

pesos na populagdo total (kg). A. Pesos ao nascimento; B. Pesos padronizados

a desmama; C. Pesos padronizados aos 12 meses de idade.
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Os dados foram investigados quanto a presenga de interagdo
entre grupo genético (6G) e gendtipos de PITI (66*PITI). Os resultados
das andlises varidncia de dados da populagdo total para PN, P240,P365, GMND
e GMDI12 estdo resumidos na Tabela 6. Esses resultados revelaram efeitos
significativos (p < 0,05) de interagdo entre grupo genético e gendtipos de
PITIpara os caracteres P20, GMND e GMD12, evidenciando comportamento
diferente de PITI nos dois grupos genéticos. Com relagdo aos caracteres
PN e P35, ndo foram verificados efeitos significativos de interagdo entre

grupo genético e o efeito principal de PITI.

O més de nascimento constitui-se um fator importante a
considerar na avaliagdo do desempenho dos animais, cujos efeitos decorrem
de flutuagdes, principalmente na quantidade e na qualidade das pastagens.
Da mesma forma, o ano de nascimento pode gerar variagdes nos valores de
produgdo, resultantes de diferengas relativas ao manejo em geral e as
condigdes climdticas e suas implicagées sobre o desempenho dos animais,
observadas de um ano para o outro. O sexo é outro fator importante capaz
de gerar variagdes nos valores de produgdo dos animais, tendo em vista que
animais do sexo masculino tendem a ser mais pesados do que as fémeas. No
que se refere a idade da vaca, sabe-se que novilhas tendem a parir bezerros
mais leves e que podem ser menos habilidosas para crid-los, do que vacas
com idades intermedidrias. Assim, esse fator pode exercer sua influéncia
principalmente sobre o periodo que se estende do nascimento d desmama.
Em fungdo dos reconhecidos efeitos de todos esses fatores sobre os pesos
dos animais, os mesmos foram considerados nas andlises para que os dados

fossem corrigidos para seus efeitos.



Tabela 6. Resumo das analises de variancia para pesos ao nascimento (PN), pesos padronizados a desmama (P240) € aos 12
meses de idade (P3s5), ganhos médios diarios de peso do nascimento a desmama (GMND) e da desmama aos 12 meses de
idade (GMD12), obtidos da populacédo total, para os efeitos de PITL1.

Fontes de Variacao Graus de
Liberdade Quadrados Médios
PN P240 P36s GMND GMD12

(N = 509) (N = 478) (N = 430) (N = 478) (N = 430)
Grupo Genético 1 68,20" 9673,44" 8516,69 0,1388™" 0,0075"
Grupo de Contemporaneos 11 108,46 13301,45™ 21640,95™ 0,2171" 0,3335™
Sexo 1 548,41 33666,38" 11155,76"" 0,4525™" 0,0960"
Idade da Vaca (linear) 1 215,117 14073,46™" 3021,81" 0,1955™ 0,1013"
Idade da Vaca (quadratico) 1 140,82" 10648,49™ 2022,92" 0,1505™ 0,0680"
PIT1 2 16,94" 1026,31" 761,44 0,0145" 0,0105"
GG*PIT1 2 36,54" 2438,06" 1372,85"™ 0,0325" 0,0677"
R? 0,15 0,40 0,40 0,41 0,33

"p<0,05 p<001
" ndo significativo
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Os resultados das andlises de variancia mostraram a presenga de
efeitos significativos de grupo genético para os caracteres Pz, P3¢5 e
GMND (p < 0,01). Efeitos importantes de grupo de contempordaneos foram
observados para os caracteres PN, P240, P3¢5, GMND e GMD12 (p < 0,01). Os
efeitos de sexo foram significativos (p < 0,01) para PN, P240, P3¢5 e GMND, e
para GMD12 (p < 0,05). A idade da vaca exerceu efeitos linear e quadratico
sobre P240 e GMND (p < 0,01). Efeitos significativos de idade da vaca, como
efeito linear (p < 0,01) e quadratico (p < 0,05) foram verificados sobre o

cardater PN e linear (p < 0,05) sobre GMD12.

As médias de P24 e GMND, estimadas pelo método dos
quadrados minimos para os gendtipos de PITI em GGl e 6G2, estdo
mostradas na Tabela 7. Observa-se que as médias dos trés genétipos
referentes a P20 e GMND em G661, ndo diferiram entre si, assim como ndo
foram diferentes as médias de cada um dos trés gendtipos nos dois grupos

genéticos.

Em G662, as médias dos gendtipos (-/-) foram
significativamente distintas (p < 0,05) das médias dos gendtipos (+/-) e
(+/+), indicando superioridade deste gendtipo em relagdo aos demais, para
P2a0 e GMND, nessa populagdo. Ndo pode ser afastada, no entanto, a
hipotese de que essa superioridade possa ser atribuida a efeito de touro, o
qual ndo foi considerado no modelo matemdtico pelo fato de os touros
estarem separados em duas populagdes distintas, ndo permitindo distinguir
entre os efeitos de touro e de grupo genético. Além disso, o reduzido
nimero de filhos dentro de algumas familias ndo foi considerado adequado

para a inclusdo do efeito de touro no modelo.



Tabela 7. Numero de observagbes (N) e médias estimadas do peso padronizado a desmama (P240) (kg) e do ganho médio
diario de peso do nascimento a desmama (GMND) (kg) e respectivos erros padrdes entre paréntesis, dos gendtipos de
PIT1, em GGl e GG2.

Genotipos de PIT1 Pesos (Kg) Ganho médio diario de peso (Kg)

N Médiaem GGl N Meédia em GG2 N Média em GG1 N Média em GG2
Hinfl (+/+) 169 212,87 (2,34° 142 217,46 (2,73)? 169 0,7450 (0,0090)* 142 0,7638 (0,0105)?
Hinfl (+/-) 42 209,72 (4,27 96 217,57 (3,14)% 42 0,7342 (0,0164° 96 0,7653 (0,0121)?
Hinfl (-/-) 8 206,37 (9,647 21 241,83 (5,99)° 8 0,7231(0,0371)* 21 0,8546 (0,0231)°

Médias com letras diferentes na coluna diferem estatisticamente (p < 0,05) pelo teste de Scheffé.
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Antes de se considerar a discussdo a seguir, referente a
diferenca de comportamento do gene PITI nas duas populagdes analisadas, é
fundamental considerar alguns fatores que podem interferir na
autenticidade dessa diferenga. Ha a possibilidade de que a ocorréncia de um
pequeno o ndmero de animais com genétipo HinfL (-/-) em GG1, possa ter
contribuido para que o efeito de PITI ndo tenha sido detectado nesse grupo
de animais, pela simples acdo do acaso. Nesse contexto, ndo se deve
negligenciar que em 662, embora o nimero de familias tenha sido menor,
essas familias foram mais numerosas do que em GG1, o que poderia

proporcionar melhores estimativas quanto ao efeito de AI'TZ no grupo GG2.

As médias dos quadrados minimos estimadas para o cardter
P40, considerando o efeito de interagdo entre grupo genético e gendtipos
de PITI, apresentadas na Tabela 7, estdo ilustradas na Figura 11. Os
individuos homozigotos para o alelo HinfI (-) foram superiores em relagdo
aos homozigotos (+/+) e aos heterozigotos (+/-), em 24,37 e 24,26 kg,
respectivamente, para P240 (p < 0,05). Esses resultados sugerem o gendtipo
HinfL (-/-) como o mais interessante do ponto de vista produtivo, podendo
estar relacionado a maiores pesos a desmama sem um concomitante aumento

em pesos ao hascimento.
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Figura 11. Efeito de interagdo entre grupo genético e PITI, observado para
o cardter peso padronizado a desmama (P2s0) (kg) em animais da raga

Canchim.

A Figura 12 mostra o efeito de interagdo entre grupo genético e
gendtipos de PI'TI com relagdo ao cardter GMND. As médias dos quadrados
minimos estimadas evidenciam que os animais homozigotos AHinfI (-/-) foram
mais eficientes para ganhar peso do nascimento d desmama do que os
homozigotos HinfL (+/+) e os heterozigotos HinfL (+/-). Esta maior

eficiéncia traduz-se por 90,8 g/dia e 89,3 g/dia, respectivamente.
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Figura 12. Efeito de interagdo entre grupo genético e gendtipos de PITI,
observado para o cardter ganho médio didrio de peso do nascimento a

desmama (GMND) (kg/dia) em animais da raga Canchim.

As médias de GMDI12, estimadas pelo método dos quadrados
minimos para os gendtipos de PIT/ em cada grupo genético, ndo diferiram
entre si. O efeito da interagdo observado nesse caso, foi atribuido a uma
diferenca significativa (p < 0,10) entre as médias do gendtipo HinfL (+/+)

nos dois grupos genéticos.

As diferengas observadas entre os valores referentes aos

gendtipos homozigotos (+/+) e aos heterozigotos (+/-), para os caracteres
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P240 e GMND ndo se mostraram significativas, sugerindo que o alelo AHinfl

(+) expressa-se de modo dominante em relagdo ao alelo HinfI (-).

O efeito favordvel de gendtipos HinfIL (-/-) na linhagem GG2,
observado para P240 e também para GMND justifica-se, na medida em que os
pesos d desmama ajustados para a idade padrdo e ganho médio didrio de
peso na fase de aleitamento durante o desenvolvimento de animais, sdo
caracteres que apresentam alta correlagdo genética, sendo, segundo Packer
(1977), equivalentes para a avaliagdo do valor genético dos individuos.
Entretanto, os ganhos médios didrios podem refletir mais convenientemente
o desenvolvimento de animais, jd que mesmo que animais alcancem o mesmo
peso d desmama, deve-se considerar que os mesmos possam ter pesos
diferentes ao nascimento. Assim, esses resultados podem significar
evidéncias importantes quanto ao efeito de PITI sobre a produgdo em gado

de corte.

As evidéncias quanto aos efeitos de PIT! sobre os caracteres
Pos0 e GMND, entretanto, merecem ser analisados com certa prudéncia,
tendo em vista que nessa fase, o desenvolvimento dos bezerros sofre
grande influéncia dos valores genéticos de suas mdes, quanto a habilidade
materna, principalmente no que se refere, dentre outros, a capacidade

leiteira dessas mdes, cujos efeitos ndo foram considerados nas andlises.

O fato de ndo se ter observado algum efeito desse polimorfismo
sobre os caracteres P3s5 e GMD12 nesta pesquisa, pode limitar o seu uso em
selegdo assistida por marcadores, tendo em vista que qualquer efeito
favordvel deva estar presente ndo somente d desmama, mas sim durante

todo o desenvolvimento, culminando com melhor performance também por
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ocasido do abate. Assim, antes de se sugerir o uso de PI T como um recurso
auxiliar a selegdo, torna-se fundamental a realizagdo de investigagdes
quanto ao efeito do polimorfismo em periodo que decorre do pds desmame
até o momento da termina¢do dos animais. Além disso, seria interessante o
desenvolvimento de novas pesquisas, envolvendo ndmero maior de
marcadores para que se possam avaliar possiveis interages entre
diferentes marcadores e suas associagées com os caracteres de interesse

econdmico em gado de corte.

Os efeitos de PITI sobre os caracteres de produgdo Pa40 e
GMND encontrados na linhagem 662, podem ser o resultado de sua
influéncia sobre a expressdo dos genes do horménio de crescimento e da
prolactina, igualmente importantes na fase do crescimento que se estende
do nascimento até a desmama. Nesse periodo, os animais sofrem grande
influéncia dos efeitos maternos, traduzidos, principalmente, pela
capacidade de produgdo de leite das mdes. Estudos conduzidos em suinos
por Sun et al. (1998) mostraram niveis similares de hormdnio de
crescimento pituitdrio e mRNA Pit-1B, indicando influéncia direta de mRNA
Pit-1B sobre a expressdo do gene do horménio de crescimento. Sun et al.
(2002) encontraram efeito significativo de genétipos PITI sobre os niveis
plasmdticos do hormdnio de crescimento e de prolactina em suinos,
sugerindo associagdo de gendtipos PITI com a expressdo dos genes desses

dois hormonios pituitdrios.

Nesse contexto, é importante notar que o sitio polimdrfico
deste marcador encontra-se no exon 6 do gene PITI, como pode ser

observado através da Figura 5, portanto, em regido codificadora do genoma
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para o fator de transcrigdo pituitdrio Pit-1, o que poderia reforgar a
hipétese de um efeito direto de PIT/ sobre o peso a desmama ou ao ganho
médio didrio do nascimento a desmama, cujas evidéncias foram verificadas
na populagdo 662. Por outro lado, a mutagdo que caracteriza o polimorfismo
é neutra, ndo altera o aminodcido na seqiiéncia da cadeia polipeptidica da
proteina Pit-1. Nesse caso, as diferengas nas médias dos diferentes
gendétipos de PITI poderiam estar relacionados com outras mutagdes
funcionais em desequilibrio de ligagdo nesse mesmo gene, associadas ao
polimorfismo AHinfI-PIT1, ou poderiam ser o resultado do efeito de outro
loco, de caracteristica quantitativa (QTL), estreitamente ligado a APITZ,

segregando nesse grupo de animais.

Os diferentes resultados verificados em GG1 e 662, quanto a
magnitude dos efeitos de PITZ, reforgam a sugestdo da presenga de um loco
de caracteristica quantitativa (QTL) ligado ao gene PITI em desequilibrio
de ligagdo apenas em GG2 e ndo o efeito direto desse gene sobre a
produgdo. Essa hipétese de efeito de QTL ligado a PITI, no entanto, ndo
pode ser testada em razdo de restrigdes encontradas, quanto ao tamanho

da amostra.

Poderia ser proposto, ainda, para explicar essas evidéncias,
uma forma diferente de processamento do transcrito primdrio do gene PIT!
em fungdo de outras mutagdes neste mesmo gene, presente apenas em 662,
resultando em produto que se liga mais efetivamente a regido promotora
dos genes do hormodnio de crescimento (GH) e/ou da prolactina (PRL), ou a
regides especificas de outros genes sobre os quais o gene PIT! pode

exercer sua agdo reguladora.
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O mRNA PIT1 produz proteinas que se ligam a elementos
reguladores do desenvolvimento de organismos. Entretanto, formas
resultantes de splicing alternativos podem produzir proteinas com
propriedades alteradas. A proteina Pit-1B, por exemplo, em sistemas de
culturas celulares de camundongos, ativa o promotor GH mais fortemente
do que ativa os promotores dos genes PRL (KONZAK; MOORE, 1992), PIT!
(THEILL et al., 1992) ou TSHB (HAUGEN et al., 1994), porém, é uma
proteina instavel (KONZAK; MOORE, 1992). Resultados obtidos por Sun et
al. (2002) quanto A ativagdo do gene GH em suinos, mostraram maior
influéncia de Pit-1o. mRNA sobre a expressdo de GH do que Pit1-If. Haugen
et al. (1993) sugeriram, ainda, que as proteinas Pit-la e Pit-1T interagem
para ativar a transcrigdo TSHP, sendo esta interagdo, necessdria e

especifica para o promotor TSHB (HAUGEN et al., 1994).

Outras formas alternativas de Pit-1 tais como a Pit-1A4,
observada em suinos, aparece nos momentos de maior expressdo de PRL
(DAY. DAY, 1994) e a forma Pit-1A3 (YU et al., 2001), expressa em
bactérias, foi incapaz de reconhecer os elementos promotores de GH,
enquanto que Pit-la, foi ativa. Conforme os autores, o PITIcDNA e a
seqiiéncia de sua proteina deduzida em suinos apresenta aproximadamente
de 90 a 95% de identidade, respectivamente, com o PIT1cDNA e proteina

de humanos, bovinos, ovelhas e roedores.

Outro modelo para explicar o comportamento diferente de
PITI nos dois grupos genéticos avaliados, poderia ser a presenga de
interagdo entre os efeitos do gene PITI e os efeitos de outras seqiiéncias

reguladoras do desenvolvimento de animais. De acordo com Pomp (1994),
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locos de caracteristicas quantitativas influenciando uma caracteristica em
uma populagdo podem apresentar efeito diferente, ou nenhum efeito, em
outra populagdo, em virtude de interagdes epistdticas entre o QTL e o
genoma. Assim, poderia ser proposto que seqiiéncias reguladoras especificas
do desenvolvimento, permitindo uma ligagdo mais efetiva dos produtos
génicos de PITI relativos ao alelo HinfL (-), estariam presentes nos animais

da linhagem 662 e ausentes, ou em menor quantidade, nos animais em GG1.

A diferenca de comportamento de PITIsobre o desempenho de
animais, verificada em GG1 e 662, evidencia que antes de se propor o uso
desse polimorfismo em selegdo assistida por marcadores, deve-se testd-lo
nas diferentes populagdes, para que seu uso nos projetos de melhoramento
genético possa resultar em respostas mais efetivas a selegdo, quanto aos

caracteres economicamente importantes em gado de corte.

5.2.2.2. Médias dos efeitos de substituigdo de alelos

Os pais transmitem os seus alelos e ndo os seus gendtipos para
a geragdo seguinte. Torna-se necessdrio, entdo, uma medida que se refira a
alelos e ndo a gendtipos, possibilitando designar um valor associado com os
alelos possuidos pelo individuo e transmitidos a seus descendentes. Essa
medida € designada como a média do efeito de um alelo na populagdo
(FALCONER:; MACKAY, 1996). Conforme esses autores, a média do efeito
de um alelo é o desvio em relagdo a média da populagdo de individuos que
receberam aquele alelo de um parental, considerando o alelo recebido do

outro parental, vindo ao acaso da populagdo.
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A estimativa da média da populagdo em fungdo das freqiiéncias
alélicas para P240 em 6G2, foi igual a 219,27 kg. As estimativas das médias
dos efeitos dos alelos HinfI (-) e HinfL (+) foram iguais a 4,84 e -1,79 kg,
respectivamente, sendo a média do efeito de substituicdo alélica igual a
6,63 kg. Esse valor verificado para a média do efeito de AHinfI (-) indicou
um efeito positivo desse alelo sobre o cardter P, em 662, sendo o mesmo
responsdvel por 2,21% da média do valor de P240 nesse grupo de animais. Os
resultados sugerem que a substituicdo de um alelo AHinfI (+) por um alelo
HinfI (-) pode conduzir a um aumento de 6,63 kg para P240 nessa populagdo

de animais.

Com relacdo ao cardter GMND, a estimativa da média da
populagdo como fungdo de freqiiéncias alélicas em 662, foi igual a 771 g/dia,
sendo as estimativas das médias dos efeitos dos alelos HinfL (-) e HinfL (+)
iguais a 18,42 e -6,81 g/dia, respectivamente, e a média do efeito de

substituigdo alélica igual a 25,23 g/dia.

A média do efeito de HinfL (-) mostrou-se favoravel sobre o
cardater GMND, podendo estar contribuindo com 2,38% da média do valor de
GMND nesse grupo de animais. Os resultados evidenciam ainda, que a
substituigdo de um alelo HinfI (+) por um alelo HinfI (-) poderd conduzir a

um aumento de 25,23 g/dia para GMND nessa populagdo.

5.2.2.3. Desvios devidos a domindncia

Os desvios causados pelos efeitos de domindncia podem ser

definidos como a diferenga entre o valor genotipico e o valor genético,
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estimados como desvios da média da populagdo (FALCONER; MACKAY,
1996). A Tabela 8 apresenta os valores genotipicos, os valores genéticos e
os valores devidos aos desvios causados pelos efeitos de domindncia, para os

caracteres P2s0 e GMND, com relagdo aos gendtipos de PITI em GG2.

Os valores genéticos para Pas de homozigotos HinfL (-/-),
foram superiores em 6,64 kg em relagdo aos heterozigotos e em 13,27 kg
em relagdo aos Hinfl (+/+). Quanto ao cardter GMND, os individuos
homozigotos HinfL (-/-) apresentaram valores genéticos 25,2 e 50,4 g/dia
maiores do que os valores dos heterozigotos e dos Hinfl (+/+),
respectivamente. Esses resultados evidenciam que o alelo AHinfI (-)
expressa-se favoravelmente quando presente em homozigose nos genétipos
dos animais, podendo ser responsdvel pela superioridade dos valores
fenotipicos de pesos padronizados a desmama e de ganhos médios didrios de

peso do nascimento a desmama, verificada nesse grupo de animais.

As Figuras 13 e 14 representam esquematicamente os valores
genotipicos, genéticos e dos desvios devidos a dominancia para (P240) (kg) e
para GMND (g/dia), respectivamente, dos genétipos de PITI, estimados

como desvios da média da populagdo.



Tabela 8. Valores genotipicos (G), valores genéticos (A) e valores dos desvios devidos a dominancia (D), para pesos
padronizados a desmama (P240) (kg) e para ganhos médios diarios de peso do nascimento a desmama (GMND) (kg), em

relacdo PITL, no grupo genético GG2.

Gendtipos de PIT1 P240 GMND

G A D G A D
Hinfl (-/-) 22,55 9,69 12,86 0,0835 0,0368 0,0467
Hinfl (+/-) -1,70 3,05 -4,75 -0,0057 0,0116 -0,0173
Hinfl (+/+) -1,82 -3,58 1,75 -0,0072 -0,0136 0,0064
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A 22,55

dd = 12,86

9,69

3,05

A | -1,70
-1,82
dd = 1,75 -3,58

HinfL (+/+) HinfT (+/-) HinfL (-/-)

Figura 13. Representacdo esquemdtica dos valores genotipicos ( A ),
genéticos ( @ ) e de desvios devidos d domindncia (dd) (kg) dos genétipos de

PITI para P24, estimados como desvios da média da populagdo.
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A 83,5

36,8

11,6

-5,6
-7,2
dd = 6,4 -13,6

HinfL (+/+) HinfL (+/-) HinfL (-/-)

Figura 14. Representacdo esquemdtica dos valores genotipicos ( A ),
genéticos ( @ ) e de desvios devidos a domindancia (dd) (g/dia) dos genétipos

de PI'TI para GMND, estimados como desvios da média da populagdo.



83

As maiores freqiiéncias do alelo AHinfI (+) e do gendtipo (+/+)
do gene PITI encontradas nesta pesquisa, a despeito de ndo apresentarem
efeitos positivos sobre a produgdo, podem sugerir que PITI esteja ligado a
um loco com alguma vantagem adaptativa, a uma distdncia suficiente para
gerar recombinagdo entre eles. Ou, podem refletir a histéria evolutiva
dessa mutagdo, se consideramos o alelo HinfIL (+) como selvagem em que a

mutagdo tenha surgido como um evento raro.

O valor genotipico referente ao gendtipo HinfI (-/-), 22,55 kg,
mostrou-se superior em relagdo aos demais gendtipos para o cardter (P240)
em GG2. Parte desse valor é atribuida ao desvio de domindncia, cujo valor
foi igual a 12,86 kg para este cardter. Da mesma forma, para o cardter
GMND, a porgdo do valor genotipico, 83,5 g/dia, atribuido ao desvio devido
a domindncia foi igual a 46,7 g/dia. Como pode ser observado, os desvios de
domindncia mostraram-se mais importantes do que os valores genéticos
quanto aos genodtipos HinfI (-/-) e HinfI (+/-). Essas evidéncias implicam em
vantagem no uso de selegdo, neste caso em favor do alelo HinfI (-), para
aumentar pesos a desmama e ganhos médios didrios de peso do nascimento a
desmama nessa populagdo de animais. Visto que o favoravel alelo HinfT (-) é
recessivo em relagdo ao alelo AHinfI (+), o uso de cruzamento de animais,
visando explorar a heterozigose para aumentar peso a desmama e os ganhos
didrios de peso do nascimento a desmama, poderd ser desvantajoso. O
melhor procedimento seria a selegdo com o objetivo de aumentar a

homozigose do alelo HinfI (-), nessa populagdo.

Os resultados desta pesquisa, entretanto, devem ser vistos

com cautela em razdo do pequeno nlmero de animais considerados nhas
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andlises, e da distribui¢do de genétipos HinfI (-/-), principalmente no que se
refere ao grupo genético GGl. A realizagdo de novos testes nessas
populagdes, levando-se em conta maior nimero de animais, poderia
proporcionar maior confiabilidade ds evidéncias da influéncia desse

polimorfismo sobre a produgdo dos animais.

Esses testes poderiam ser baseados no delineamento de filhos
proposto por Weller et al. (1990), onde os filhos de touros heterozigotos
teriam os seus gendtipos identificados, permitindo investigagdes quanto a
possiveis associag6es entre os genétipos PITI e as caracteristicas de
produgdo. Esse delineamento poderd permitir aumentar o poder de detecgdo
do efeito de APITI! sobre a produgdo dos animais. Além disso, essa
abordagem poderd permitir a detecgdo de taxas de recombinagdo entre
esse polimorfismo e outros no mesmo loco ou em outros locos, possibilitando

maior estreitamento de sua posigdo relativa no cromossomo 1 de bovinos.

Novas investigagoes quanto ao efeito desse polimorfismo em
populagdes de gado de corte, poderiam se basear em andlises que possam
permitir o estabelecimento de associagdes entre os genétipos PITI e os
hiveis plasmdticos dos hormdnios de crescimento e de prolactina, ou de
outros hormonios igualmente importantes sobre o desenvolvimento dos
animais, como por exemplo, os hormdnios tireoideanos T3 e T4, sobre os

quais PITI pode exercer sua atividade reguladora.

Em um estudo conduzido por Moody et al. (1996) em animais da
raga Hereford, a substituicdo de alelos quanto ao polimorfismo PITI,
mostrou efeito significativo sobre o cardter peso ao nascer. Renaville et al.

(1997) evidenciaram efeito superior do alelo AHinfI (-) para a produgdo de
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leite e de proteina em animais da raga Holandés. Mattos (2000) demonstrou
a superioridade do gendtipo (-/-) do gene PITI, em que o gendtipo esteve
associado com maior produgdo de leite, gordura, proteina e quanto a
porcentagem de gordura do leite em animais mestigos com aptiddo leiteira.
A autora constatou efeito de domindncia do alelo HinfI (+) na populagdo

estudada.

A natureza recessiva do alelo AHinfI (-) sobre a produgdo,
observada nesta pesquisa, pode sugerir que este alelo tenha menor
afinidade pela regido promotora do gene do hormanio de crescimento ou
outros genes do eixo somatotrofico sobre os quais PITI pode exercer sua
agdo, porém resultaria em um melhor padrdo de expressdo. Estudos sobre a
afinidade das diferentes formas de Pit-1 pelos promotores envolvidos no

desenvolvimento de animais poderiam elucidar esta questdo.

As evidéncias mostradas hessa pesquisa encorajam hovas
investigagdes quanto aos efeitos desse polimorfismo sobre a produgdo de
bovinos de corte, nas diferentes fases do desenvolvimento dos animais e
também quanto a melhor compreensdo dos mecanismos genéticos e
fisioldgicos relacionados ao fator de transcrigdo pituitdrio Pit-1, envolvidos

nos processos de produgdo de carne em bovinos.
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6. CONCLUSOES

O polimorfismo AHinfI do gene PITI nesse rebanho
caracterizou-se pela presenga de duas formas alélicas, HinfL (-) e HinfT (+).
As estimativas de freqiiéncias alélicas mostraram que o alelo HinfI (-) foi o
menos freqiiente nas populagdes estudadas. A proporgdo desse alelo, no
entanto, foi maior em 662 do que em GG1, sugerindo diferengas genéticas

nas populagdes bases desses dois grupos de animais.

O alelo HinfI (-) comportou-se como recessivo e interessante
do ponto de vista zootécnico. Os animais com gendtipos AHinfL (-/-) foram
superiores aos HinfL (+/+) e aos heterozigotos, quanto ao peso padronizado
aos 240 dias de idade (P240) e ao ganho de peso médio didrio do nascimento
a desmama (6MND) na linhagem nova de Canchim (662). Essas observagoes
permitem sugerir o uso de PITI em selegdo assistida por marcadores nessa
populagdo, tendo em vista que a selegdo favorecendo o alelo HinfI (=) pode
conduzir a aumento no peso a desmama sem elevar o peso ao nascimento,
condigdo satisfatéria em criagdo de bovinos de corte. No entanto, a distinta
influéncia desse polimorfismo nas duas populagdes estudadas evidencia a
necessidade de se testarem os efeitos desse marcador em diferentes

populagdes antes de sua utilizagdo na selegdo assistida por marcadores.

A diferenga de comportamento de PIT! observada nos dois
grupos genéticos, pode decorrer de diferengas na agdo de PITI sobre os
genes do hormanio de crescimento e/ou da prolactina, ou de outros genes do

eixo somatotrdofico sobre os quais PITI pode exercer sua influéncia. A agdo
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de um QTL ligado ao gene PITI, segregando apenas ho grupo genético 662,
do rebanho estudado também pode ser considerada para explicar esse
comportamento distinto nas duas populagdes. Essas hipéteses merecem ser

testadas.

Antes do uso efetivo desse polimorfismo em programas de
melhoramento genético, é fundamental que novas investigagdes sejam
conduzidas com o objetivo de se buscarem mais evidéncias quanto ao
estabelecimento de associagdes entre esse polimorfismo e o desempenho
dos animais durante o seu desenvolvimento como um todo, desde os estdgios
iniciais até a fase de terminagdo, bem como no que se refere as

caracteristicas de carcaga.
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