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RESUMO

A ovinocultura, apesar de apresentar um crescimento significativo nos ultimos
anos, ainda nao pode ser considerada no Brasil como uma exploragao competitiva.
Isto se deve principalmente pela falta de organizacdo e estruturacdo do setor
produtivo. Dentre os problemas da ovinocultura nacional podemos citar as
parasitoses gastrintestinais e a baixa produtividade das ragas locais quando
comparadas com ragas importadas. O entendimento dos fatores genéticos que
controlam as caracteristicas produtivas pode auxiliar na melhoria dos rebanhos para
uma caracteristica importante sem significar prejuizo a outras caracteristicas.
Através de técnicas de biologia molecular e estatistica pode-se identificar
genes/regides cromossémicas responsaveis pelo controle dessas caracteristicas e
uma vez que essas regides sejam identificadas e comprovadas como importantes,
essa informacédo pode ser utilizada em programas de melhoramento genético
através de selecado assistida por marcadores. Algumas regides ja foram identificadas
como sendo candidatas a conter genes importantes tanto para resisténcia aos
nematddeos gastrintestinais quanto para caracteristicas de crescimento em ovinos e
outras espécies de ruminantes. Dentre estas regides esta o brago Q do cromossomo
OARS3 dos ovinos. Por isso, o objetivo deste trabalho foi estudar trés marcadores
microssatélites localizados no braco Q do cromossomo ovino OAR3 e suas relagdes
com as caracteristicas de crescimento (peso ao nascimento e peso ao abate) e
resisténcia aos nematodeos gastrintestinais utilizando ovinos pertencentes a trés
grupos genéticos (Santa Inés X Santa Inés, Dorper X Santa Inés e Suffolk X Santa
Inés). A analise de associagao revelou a presenga de dois alelos do marcador BL4
com efeito significativo no grupo genético Santa Inés x Santa Inés e um alelo do
mesmo marcador com efeito significativo no grupo genético Dorper x Santa Inés
para peso ao nascimento. Também foi observado efeito de um alelo do marcador
BL4 com efeito significativo no grupo genético Santa Inés x Santa Inés para peso ao
abate. Nao foi observado efeito significativo de nenhum marcador na caracteristica
de resisténcia aos nematddeos gastrintestinais. Os resultados deste trabalho
sugerem a presenca de um ou mais genes na regido estudada para caracteristicas
de crescimento, porém mais estudos sao necessarios para confirmar a real
importancia desta regiao no controle destas caracteristicas bem como a identificagao

de possiveis genes candidatos.



ABSTRACT

The sheep production has been growing surprinsingly in the last years in
Brazil, but in despite of this, it can not be considered competitive yet, principally
because the lack of structure and organization of the sector. Among the problems
faced by the Brazilian sheep producers we could cite the gastrointestinal parasites
and the relatively low productivity of the native breeds when compared with the exotic
ones. The knowledge of the genetic factors controlling these traits can help in the
improvement of then without impair the correlated traits. Through molecular biology
and statistical technics is possible to identify genes/chromosomal regions associated
with these traits and once the region is confirmed as really important in the control of
the characteristic this information could be used in breeding programs through
marker assisted selection. Many regions were identified as candidate for growth and
nematode resistance traits in sheep and other ruminants, and among of them is the
Q arm of the sheep chromosome OARS3. Because of this, the aim of this study was to
investigate three microssatelite markers located in the Q arm of the OAR3 and its
relationship with growth and nematode resistance traits in sheep from three genetic
groups: Santa Inés X Santa Inés, Dorper X Santa Inés e Suffolk X Santa Inés. The
association analysis revealed two alleles of the BL4 marker with significative effect in
the Santa Inés x Santa Inés genetic group and one allele form the same marker with
significative effect in the genetic group Dorper x Santa Inés on birth weight. It was
also observed one allele from the BL4 marker associated with slaughter weight in the
Santa Inés x Santa Inés genetic group. We did not observe any association between
the markers studied and nematode resistance. Our results suggest that there are one
or more genes in the studied region related with growth traits, but more studies are
required to confirm the importance of this region in the control of these traits and to

identificate the candidate genes.
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1. INTRODUGAO

1.1.0s ovinos: Evolugao e historia

Os ovinos foram, juntamente com os caprinos, 0s primeiros animais de
producao domesticados, ha cerca de 9000 anos (DIAMOND, 2002; GENTRY et al,
2004).

Apesar da riqueza de achados paleontoldégicos e do grande numero de
estudos envolvendo os bovideos, a taxonomia e a nhomenclatura dos ovinos ainda
nao esta satisfatoriamente elucidada, tanto pelo fato dos cientistas utilizarem
abordagens distintas, quanto pelo fato de as regidbes de domesticagdo né&o
albergarem condi¢des ideais para um bom registro féssil (ALLARD et al, 1992;
BUNCH et al, 2005; ANDERUNG, 2006).

A espécie Ovis aries (Figura 1), conhecida como ovino doméstico, pertence,
juntamente com mais sete espécies, ao género Ovis. Este género esta contido
dentro da ordem Artiodactyla, subordem Ruminantia, infraordem Pecora, familia
Bovidae, subfamilia Caprinae (TREE OF LIFE web project; BROAD et al, 1998).

Os géneros da subfamilia Caprinae parecem ter divergido entre 5 e 8 milhdes
de anos atras, enquanto as subfamilias Caprinae e Bovinae (dentro da familia
Bovidae) parecem ter divergido entre 17 e 25 milhdes de anos atras (BROAD et al,
1998; MADDOX, 2005).

O género Ovis provavelmente surgiu ha cerca de 1,5- 2,5 milhdes de anos, e
pode ser dividido em 3 grupos genéticos: os Pachyceriformes (O. nivicola ,0. dalli e
O. canadensis), os Argaliformes (O. ammon) e os Moufloniformes (O. vignei, O.
orientalis e O. musimon) que deram origem a espécie O. aries. (BUNCH et al, 2005).

Ao contrario de outras espécies domésticas, as populagdes selvagens que
provavelmente deram origem as racgas atuais de ovinos ainda existem. Inicialmente
se considerava que as espécies O. vignei e O. ammon contribuiram para a formagao
dos ovinos domésticos, mas com a evolugdo das metodologias de citogenética e de
biologia molecular, sugere-se hoje a hipotese que os ovinos domésticos sao
derivados de O. orientalis (PEDROSA et al, 2005; ANDERUNG, 2006).
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Figura 1. Reprodutores ovinos da raga brasileira Santa Inés.

Os primeiros estudos baseados em DNA mitocondrial (mtDNA) indicaram que
todas as ragas domésticas atuais de ovinos foram originadas de duas linhagens
maternas. A linhagem tipo B denominada européia e a linhagem tipo A denominada
asiatica (HIENDLEDER et al, 2002).

Posteriormente, estudos envolvendo mais ragas e principalmente individuos
de regides geograficas proximas as regides sugeridas de domesticagdo dos ovinos,
observaram a presenga de outras linhagens maternas, revelando que os ovinos
tiveram um padrdo de domesticacdo bem mais complexo do que anteriormente
hipotetizado (GUO et al, 2005; PEDROSA et al, 2005; TAPIO et al, 2006;
MEADOWS et al, 2007).

No Brasil, os primeiros ovinos foram trazidos pelos colonizadores portugueses
e espanhdis. Chegando aqui, estes animais foram submetidos a selegdo natural nos
diversos ambientes do pais, desenvolvendo caracteristicas proprias de adaptagao a
essas condi¢cdes e formando assim as ragas naturalizadas brasileiras (EGITO et al,
2002).

Existem basicamente, dois tipos de ragas naturalizadas brasileiras (as ragas
lanadas e as ragas deslanadas), cada tipo parece ter descendido de ragas
especificas e esta localizado em uma determinada regido do pais (EGITO et al,
2002).
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As racas naturalizadas lanadas, presentes basicamente no Sul do pais, parecem
ter descendido de ragas espanholas (Churra e Lacha) e portuguesas (Churra
Bordaleira). J4 as racas deslanadas aparentam ter origem africana, tendo chegado
ao Brasil juntamente com escravos durante os séculos XVII e XVIII (EGITO et al,
2002). Porém, ainda ha uma controveérsia grande no que diz respeito a origem das
racas brasileiras, principalmente por causa da escassez de estudos nesse sentido
(PAIVA et al, 2005).

1.2. A ovinocultura no mundo e no Brasil

A criagao de ovinos € uma das mais antigas exploragbes que se conhece e
esta distribuida amplamente ao redor do mundo. Estes pequenos ruminantes se
prestam para a produgao de carne, leite, |14 e pele (LOBO,2007).

Por possuirem extrema eficiéncia, excelente conversdo alimentar, 6tima
produtividade, pequeno ciclo de producdo e boa liquidez, esta exploracido € de
fundamental importancia para pequenas propriedades, o que € demonstrado pelo
seu papel essencial na economia rural tropical (RAJAB et al, 1992 e LOBO, 2007).

O rebanho mundial de ovinos é de 1.059.810.132 cabecas e os paises que
possuem o maior numero de animais sao: China, Australia, india, Ird, Sudao, Nova
Zelandia e Reino Unido (LOBO, 2007).

A produgao de carne de ovinos apresenta grande importancia econémica em
varias regides do mundo (ZAPATA et al, 2000), o que pode ser demonstrado pelo
volume de produgao e dinheiro desta exploragdo. A produgcdo de carne ovina e
caprina foi da ordem de 12.829,23 mil toneladas no ano de 2005 (LOBO, 2007).

A producdo de leite de ovinos em 2005 foi de cerca de oito bilhdes de
toneladas. Os principais paises produtores sao: China, Turquia, Grécia, Siria, Italia,
Roménia, Ird, Sudao, Somalia e Espanha, e sédo responsaveis por 70% da produgao
mundial (LOBO, 2007).

A produgdo mundial de 1& é aproximadamente 2 bilhdes de toneladas e os
maiores produtores sdo Australia, China e Nova Zelandia. A pauta mundial de
exportagdes deste produto € de 600 mil toneladas e a de importacdo 500 mil
toneladas, gerando valores de 1,8 e 1,9 bilhdes de délares, respectivamente (LOBO,
2007).
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Os maiores produtores de pele ovina sao: Nova Zelandia, Australia, Ira, Israel,
Etidpia, Afeganistdo, e Namibia. As taxas mundiais de exportagdo e importagdo de
pele ovina sdo de 95 e 93 milhdes de délares, respectivamente (LOBO, 2007).

Como se pode observar, o Brasil ndo figura na lista dos grandes produtores
de nenhum produto advindo da ovinocultura. E apesar de excelentes condi¢cbes
ambientais no pais e do crescente interesse neste tipo de exploracdo, a produgao
brasileira ainda é bastante desprezivel no mercado mundial.

O rebanho ovino nacional é aproximadamente 14 milhées de animais e o pais
ocupa a 172 posicdo em numero de animais do mundo (FAO, 2007). Este numero
parece grande, porém quando se faz uma analise comparativa com a bovinocultura,
0 numero de ovinos €& apenas 7% do numero de bovinos do Brasil (FAO, 2007).

A producao de carne ovina brasileira € bastante insipiente e a exportagao
deste produto ainda é insignificante, mas esta exploragdo vem sendo considerada
uma das mais promissoras da pecuaria (NOGUEIRA & NOGUEIRA JUNIOR, 2005).

Além da carne, a pele ovina € um produto importante para a cadeia produtiva.
Apenas no ano de 2004, o Brasil produziu 18.500 toneladas de pele ovina. Deste
total, cerca de 300 toneladas foram exportadas para a Unido Européia a um preco
médio de US$ 13,61 por m? representando um valor total de US$ 3,6 milhdes
(NOGUEIRA & NOGUEIRA JUNIOR, 2005).

O Brasil exportou cerca de 3,3 toneladas de 1a no ano de 2006, que
representou cerca de 4,5 milhndes de doélares para o pais. Este numero é
extremamente insignificante no contexto mundial de 2 bilhdes de toneladas
produzidas (LOBO, 2007).

Entre os anos de 1990 e 2005 o rebanho ovino nacional apresentou uma
diminuicdo de 22% no numero efetivo de animais (Figura 3), provavelmente devido a
consideravel diminuicdo do numero de animais na regido Sul (60,5%) (MAPA, 2007)
que ocorreu por causa da crise internacional da 1a na década de 90 (MARTINS,
2006). Apesar disso, todas as outras regides brasileiras apresentaram aumento no

numero de animais neste periodo (Figura 3) (MAPA, 2007).
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Figura 2. Evolugao do tamanho do rebanho brasileiro de ovinos entre os anos de 1990 e 2005.

A partir do ano de 1996, a regido Sul deixou de apresentar o maior rebanho
nacional, passando este posto para o Nordeste, regido esta que mantém até hoje o
maior numero de animais (Figura 4) (MAPA, 2007).

A regido Centro-Oeste foi a que apresentou maior crescimento neste periodo
(138,42%), seguida das regides Norte (90%), Sudeste (49,87%) e Nordeste
(18,34%) (MAPA, 2007).

O estado de Sao Paulo conta com cerca de 345 mil animais, que corresponde
a 56,8% do numero total de animais da regido Sudeste e 2,2% do numero total de
animais do Brasil (MAPA, 2007).

Ha ovinos em todos os 492 municipios do estado de Sdo Paulo (com
rebanhos variando entre 10 a 12.000 animais), porém as regides que concentram o
maior numero de rebanhos séo as regides de Marilia, Aragatuba, Sdo José do Rio
Preto, Botucatu e Andradina (NOGUEIRA & NOGUEIRA JUNIOR, 2005).

No estado de S&o Paulo, as condi¢des ecoldgicas, de produgdo de alimentos
e tradicdo pecuaria, em conjunto com o aumento do interesse de empresarios e
linhas de créditos especificas para o setor vém fazendo com que a ovinocultura se
consolide a cada dia (NOGUEIRA & NOGUEIRA JUNIOR, 2005).

Apesar da crise na ovinocultura da década de 90, alguns fatores como a

estabilidade monetaria, a abertura do comércio internacional e o aumento do poder
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aquisitivo da populagcdo vém abrindo portas para essa atividade (VIANA & SOUZA,
2007).

‘ O Norte @ Nordeste O Sudeste O Sul B Centro-Oeste ‘

2%1%

38%

57%

2%

6% 3%

29%

Figura 3. Distribuicdo dos animais da espécie ovina no Brasil nos anos de 1990 (A) e em 2005 (B).

Observa-se uma mudanga no panorama da ovinocultura, de uma exploragao
extensiva e em pequenas propriedades, para uma exploracdo cada vez mais nos
moldes empresariais. Esta mudanca se deve, em partes, pela mudanca na demanda
por carne em cortes padronizados principalmente em areas com populagcdo de maior
poder aquisitivo (NOGUEIRA & NOGUEIRA JUNIOR, 2005).

Para ilustrar esta mudanga pode-se observar que o numero de animais
abatidos em abatedouros com fiscalizagcao federal saltou de 126.000 cabegcas em
2002 para 228.000 animais em 2006, um crescimento de 80% em apenas 4 anos
(LOBO, 2007).

Estes dados demonstram que a ovinocultura vem apresentando uma
expansao consideravel em praticamente todo o Brasil e nota-se que ha um
crescente interesse por este tipo de exploragao, principalmente nas regides onde
antes nao havia tradigdo. Estes dados demonstram também que ha uma tendéncia
em aumentar a importancia e participacao efetiva da ovinocultura no produto interno
bruto (PIB) brasileiro (MARTINS, 2006).
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Apesar da sinalizacdo do mercado para o crescimento, a média de consumo
de carne ovina no Brasil ainda € muito baixa (700 gramas/ habitante/ ano) quando
comparada com nossos vizinhos Uruguai e Argentina (que consomem cerca de 14
kg/ habitante/ ano) e com paises desenvolvidos (20-28 kg/ habitante/ ano) (DIAS et
al, 2004, BORGES et al, 2007). Além disso a demanda ainda é reprimida, pois 50%
da carne ovina consumida no Brasil € proveniente de outros paises do Mercosul e
da Nova Zelandia (VIANA & SOUZA, 2007).

Estes dados e fatos ressaltam que a ovinocultura vem apresentando
crescimento e se consolidando como uma exploracéo lucrativa, porém o setor deve

se organizar para aperfeigoar a produg¢ao e diminuir os custos.

1.3. Principais problemas na ovinocultura

A ovinocultura, apesar de apresentar um crescimento significativo nos ultimos
anos, ainda n&o pode ser considerada (pelo menos no Brasil) como uma exploragéo
competitiva quando comparada com suas concorrentes diretas (principalmente
bovinocultura, suinocultura e avicultura). Este fato € devido ao momento que a
ovinocultura esta vivendo no pais, que é de expansdo e estabelecimento (LOBO &
LOBO, 2007).

O agronegocio da ovinocultura ainda n&o é considerado competitivo por falta
de organizacédo e estruturagéo do setor produtivo. Além da implantagdo de algumas
acdes relacionadas a producdo propriamente dita, (melhoramento genético,
sanidade, nutricdo, reproducdo) os setores de distribuicdo, beneficiamento e
comercializacdo precisam ser remodelados para atender melhor o mercado
(BORGES et al, 2007; LOBO & LOBO, 2007).

Por causa da necessidade de organizar o setor da ovinocultura, em 2004 foi
criada pelo Ministério da Agricultura, a Camara Setorial da Cadeia Produtiva de
Caprinos e Ovinos (CSCPCO). Esta entidade tem a finalidade de propor e discutir
politicas publicas e privadas que venham a apoiar o fortalecimento e a organizagao
da cadeia produtiva da ovinocultura. A Camara conta com a participagao de quase
todos os elos da cadeia e foi criada uma agenda de trabalho para discutir os
entraves desta exploragao (LOBO, 2007).

Quatro pontos foram identificados pela CSCPCO para serem discutidos e

trabalhados dentro da ovinocultura:
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A. Sanidade, qualidade e rastreabilidade.

B. Ciéncia, tecnologia, pesquisa e assisténcia técnica.

C. Informacéo, estratégia e mercado.

D. Crédito, financiamento e tributacao.

A situacdo sanitaria do rebanho ovino € praticamente desconhecida, pois
faltam técnicos, reagentes e laboratorios credenciados para realizar exames. Por
causa disso ndo ha um Programa Nacional de Sanidade Ovina estruturado e em
funcionamento, o que dificulta a comercializagcdo dos produtos da ovinocultura, tanto
internamente quanto externamente (LOBO, 2007).

O melhoramento genético é pega fundamental para o estabelecimento pleno
da ovinocultura, porém as iniciativas neste sentido ainda s&o poucas e insipientes no
pais, se restringindo principalmente ao Programa de Melhoramento Genético de
Ovinos da Raga Santa Inés, PROMOSI da EMEPA (Empresa Estadual de Pesquisa
Agropecuaria da Paraiba), o Programa de Melhoramento Genético da Raga Santa
Inés desenvolvido em parceria entre a Associacdo Sergipana de Criadores de
Caprinos e Ovinos e o Grupo de Melhoramento Animal da Faculdade de Zootecnia e
Engenharia de Alimentos da USP, e o Programa de Melhoramento Genético de
Caprinos e Ovinos de Corte - GENECOC da Embrapa Caprinos (LOBO & LOBO,
2007).

Embora existam algumas linhas de crédito para o setor, estas ndo sao
adequadas as necessidades da ovinocultura (LOBO, 2007).

O consumo per capita de carne ovina nacional € muito pequeno,
principalmente por que a grande maioria dos produtores ndo possui um canal de
comercializacdo constante, fato este que favorece tanto o abate clandestino de
animais quanto a presencga dos atravessadores. Isso gera uma oferta irregular de um
produto muitas vezes de baixa qualidade, o que dificulta 0 aumento do consumo da
carne ovina no pais (BORGES et al, 2007). A irregularidade na oferta e a baixa
qualidade do produto fazem com que o mercado consumidor busque matéria prima
em outros paises como Nova Zelandia e Uruguai (LOBO & LOBO, 2007).

Portanto a ovinocultura ainda € uma atividade pouco produtiva no pais em
decorréncia de alguns entraves que sdo: manejo alimentar deficiente, rebanhos néo

melhorados geneticamente, problemas sanitarios (principalmente causados pelos
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nematddeos gastrintestinais), manejo reprodutivo ineficiente e desorganizacéo da
cadeia produtiva (MORAIS,2004; LOBO & LOBO, 2007).

1.4.0s nematdédeos gastrintestinais dos ovinos

Os nematddeos gastrintestinais sdo os principais parasitas dos ovinos e
certamente sdo a principal causa de prejuizos da ovinocultura (MILLER &
HOROHOQV, 2006; STEAR et al, 2007). Os principais nematddeos que parasitam os
ovinos pertencem a ordem Strongylidae e a familia Trichostrongylidae. Os géneros
mais importantes sido: Teladorsagia e Haemonchus que parasitam abomaso e
Trichostrongylus, Nematodirus e Cooperia que parasitam intestino delgado (MILLER
& HOROHOV, 2006; CHAGAS et al, 2007).

Nos paises de clima tropical, como o Brasil, o H. contortus é a espécie
responsavel pela maior parte dos prejuizos (MILLER & HOROHOV, 2006; CHAGAS
et al, 2007). Ja nos paises de clima temperado, o principal nematdédeo gastrintestinal
é a T. circumcincta (antigamente conhecida como Ostertagia circumcincta) (MILLER
& HOROHOV, 2006; STEAR et al, 2007).

O ciclo evolutivo de vida destes parasitas (Figura 5) pode ser resumido da
seguinte forma: No trato gastrintestinal do hospedeiro definitivo, o verme adulto
produz ovos que sao eliminados juntamente com as fezes. No ambiente estes ovos
eclodem e dao origem as larvas de primeiro estagio, seguidas das larvas de
segundo estagio (que se alimentam de bactérias presentes nas fezes) e por volta do
sétimo dia apds a eclosado, as larvas de terceiro estagio (larvas infectantes). As
larvas infectantes abandonam o bolo fecal e infestam a pastagem, onde séao
ingeridas pelo hospedeiro. No tubo digestivo do hospedeiro, as larvas de terceiro
estagio sofrem muda para larvas de quarto estagio, larva de quinto estagio (ou
adulto jovem) e adulto maduro sexualmente (de 20 a 40 dias apds a ingestao,
dependendo da espécie de parasita) (FORTES, 1997; CHAGAS et al, 2007, STEAR
et al, 2007).
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Figura 4. Ciclo Evolutivo dos Trichostrongilideos.

A infeccdo dos ovinos pelos nematddeos gastrintestinais depende de diversos
fatores relacionados ao animal como raca, idade do animal e estado nutricional, mas
também depende fortemente de fatores ambientais (STEAR et al, 2000;
AMARANTE et al, 2004; MILLER & HOROHOV, 2006; CHAGAS et al, 2007).

Os prejuizos causados pelos nematdédeos gastrintestinais a ovinocultura
podem ser desde a reducédo no ganho de peso até a morte de animais (CHAGAS et
al, 2007). Pode-se dividir o impacto causado pelos vermes em dois componentes
(DOMINIK, 2005). O primeiro componente s&o os prejuizos diretos, representados
pelo custo anual com os tratamentos anti-helminticos, o cuidado com os animais e o
manejo de pastagens. O segundo componente, 0s prejuizos indiretos, sdo as perdas
advindas da diminuicdo de producdo, fertiidade e sobrevivéncia de animais
parasitados (DOMINIK, 2005; MILLER & HOROHOV, 2006).

Em alguns paises, como Australia, Estados Unidos e Nova Zelandia, as
estimativas de perdas oriundas das infestagdes por nematdédeos gastrintestinais séo
estimadas em alguns milhdes de ddélares por ano, porém essas estimativas podem
nao ser precisas, uma vez que este tipo de problema resulta da interagdo de
inumeros fatores (MILLER & HOROHOV, 2006). Porém, apesar da importancia
reconhecida das parasitoses gastrintestinais para a ovinocultura, as perdas
produtivas e econbmicas derivadas deste problema nao tém sido quantificadas no
Brasil (VIEIRA, 2007).
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Existem inumeras formas de controle dos nematdédeos gastrintestinais, e
dentre elas podemos citar: manejo de pastagens, utilizagdo de fungos nematéfagos,
vacinas, estratégias de alimentacéo e selegcao de animais resistentes geneticamente
(SAYERS & SWEENEY, 2005).

Atualmente, a principal forma de controle dos nematddeos gastrintestinais é a
utilizacdo de anti-helminticos. Apesar de amplamente utilizada, essa estratégia
apresenta algumas limitagbes como: o alto custo, resisténcia crescente dos
parasitas e a pressao dos consumidores por produtos livres de residuos de
medicamentos. Por conta disso, € crescente o interesse em utilizar e desenvolver
outras alternativas (DOUCH et al, 1996; SAYERS & SWEENEY, 2005; MILLER &
HOROHOV, 2006).

Apenas em 2003, o comércio mundial de anti-helminticos foi responsavel por
quase 30% dos 12,5 bilhdes de ddlares movimentados pelo setor de medicamentos
veterinarios. No Brasil, no ano de 2006, o mercado de anti-helminticos movimentou
R$ 187.277.488,00, que representa cerca de 8% do total movimentado pelo
mercado de medicamentos veterinarios no Brasil (SINDAN, 2007). Para se ter uma
idéia dos prejuizos causados pela resisténcia dos nematddeos aos anti-helminticos
pode-se citar o caso da Nova Zelandia, em que o gasto com esses produtos
representa cerca de um tergo dos custos da ovinocultura (DOUCH et al, 1996).

Os anti-helminticos foram introduzidos na década de 30 e certamente
revolucionaram a ovinocultura (SAYERS & SWEENEY, 2005), porém a utilizagao
desta estratégia tem frequentemente se mostrado ineficiente, em decorréncia do
aparecimento de populag¢des de parasitas resistentes as drogas, especialmente nas
regides tropicais e sub-tropicais da América Latina, onde ja ha relatos de resisténcia
a praticamente todos os tipos de anti-helminticos (WALLER, 1997; ECHEVARRIA et
al, 1996; AMARANTE, 2004; ALVAREZ-SANCHEZ, et al, 2006).

Os primeiros relatos de resisténcia dos nematdédeos gastrintestinais aos anti-
helminticos remontam da década de 50. Atualmente, ja foi reportada a existéncia de
nematdédeos multi resistentes as principais classes de drogas em varias partes do
mundo (Tabela 1) (KAPLAN, 2004). O aparecimento de cepas de nematdédeos
resistentes aos anti-helminticos é favorecido pelo seu uso indiscriminado e
freqUente. E o surgimento destas cepas é muito rapido quando a pressao de selegéao
nos nematddeos é grande (COLES et al, 2005).
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No Brasil, tem se observado a resisténcia a diversas classes de anti-
helminticos (ECHEVARRIA et al, 1996). No estado de Sdo Paulo, a resisténcia aos
anti-helminticos é critica e, por causa deste problema, sdo encontradas altas taxas
de mortalidade nos ovinos, o que motivou muitos produtores a abandonarem a
atividade. Por essa razao, a produgcao de ovinos ainda é pequena nesse estado, o
que o forca a importar carne de ovinos de outros estados brasileiros e até de outros
paises (AMARANTE et al, 2004).

Recentemente foi publicado um estudo no qual foi desenvolvida uma nova
classe de antihelminticos, derivados do amino acetonitrilo. Por ter mecanismo de
acgao diferente das drogas ja existentes, estes compostos séo eficazes contra cepas
resistentes as classes de antihelminticos atuais (KAMINSKY et al, 2008).

A rotacao de espécies tem se mostrado uma alternativa bastante eficiente
para o controle de nematdédeos na ovinocultura. Este método se baseia na
alternancia entre bovinos e ovinos nos piquetes e tem a finalidade de “quebrar’ o
ciclo dos parasitas (SAYERS & SWEENEY, 2005). Os estudos demonstram que
animais submetidos a esse sistema de manejo apresentam redugdo do numero de
parasitas, melhor qualidade de |a e maior ganho de peso (FERNANDES et al, 2004;
SAYERS & SWEENEY, 2005). Porém este tipo de alternativa pode ser impossivel
de ser implantado em alguns sistemas de produgao (SAYERS & SWEENEY, 2005).

Tabela 1. Classes de antihelminticos utilizados no tratamento de ovinos, ano de liberagao para uso e

ano em que primeiramente foi reportada resisténcia.

Classe farmacolégica Ano de aprovagio Ano que foi

Droga d . reportada
O uso para ovinos . a
resisténcia

Benzimidazois

Tiabendazol 1961 1964
Imidotiazol—
Tetrahidropirimidinas

Levamisol 1970 1979
Avermectina-
Milbemicina

Ivermectina 1981 1988

Moxidectina 1991 1995

Adaptado de (KAPLAN, 2004).

Outra alternativa interessante para o controle dos helmintos nos ovinos é o
manejo alimentar (SAYERS & SWEENEY, 2005). Ovinos da raca Santa Inés quando
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alimentados com uma dieta suplementada com proteinas apresentam maior
resisténcia e resiliéncia contra infeccdo aos nematdodeos gastrintestinais
(BRICARELLO et al, 2005; LOUVANDINI et al, 2006). Ja ovinos da raca lle de
France apresentam apenas aumento de resiliéncia quando submetidos a
suplementacao proteica (BRICARELLO et al, 2005).

A suplementagao de ovinos da raga Hampshire Down com dieta rica em uréia
promoveu aumento da resiliéncia contra H. Contortus. Além disso, os animais
apresentaram aumento de ganho de peso quando comparados com Os animais
controle (WALLACE et al, 1998).

Muitos estudos vém sendo conduzidos com a finalidade de se fazer controle
biolégico dos nematédeos nos ovinos, que se baseia na idéia de usar inimigos
naturais dos nematédeos no seu controle, reduzindo a infestagcdo no pasto a niveis
consideravelmente baixos (FAEDO et al, 1997; LARSEN et al, 1997; PENA et al,
2002; LARSEN, 2006).

Diversas espécies de fungos nematoéfagos vém sendo estudadas com esta
finalidade como: Dactylaria sp., Arthrobotrys oligospora conidia e Duddingtonia
flagrans, porém apenas a ultima parece ter um futuro promissor no controle dos
nematddeos gastrintestinais (FAEDO et al, 1997; LARSEN et al, 1997; PENA et al,
2002; SAYERS & SWEENEY, 2005; LARSEN, 2006).

Os fungos nematdéfagos podem ou nao ter os nematédeos como fonte
principal de nutrientes. Eles sdo encontrados em todo o mundo em uma infinidade
de habitats (LARSEN, 2006).

Os estudos demonstram a real eficiéncia desses fungos no controle das
verminoses (FAEDO et al, 1997; LARSEN et al, 1997; PENA et al, 2002; SAYERS &
SWEENEY, 2005; LARSEN, 2006) e um ponto muito importante nesse controle é
que esse tipo de estratégia ndo acarreta impactos ambientais negativos (PENA et al,
2002; SAYERS & SWEENEY, 2005). Todavia esta alternativa ainda tem utilizagéo
limitada, principalmente no que diz respeito a forma de administragao desses fungos
(LARSEN, 2006).

Varios sao os alvos utilizados para o desenvolvimento de vacinas, no entanto
os resultados ainda ndo sdo animadores com relagdo ao desenvolvimento de
vacinas eficazes contra varios tipos de nematédeos (NEWTON & MEEUSEN, 2003;
HEIN & HARRISON, 2005).
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O principal desafio no desenvolvimento de vacinas é a identificagdo de
antigenos capazes de estimular uma resposta imune protetora. Os antigenos podem
ser divididos em dois tipos: os ocultos, que estao geralmente presentes no intestino
dos parasitas e ndo sdo expostos ao sistema imune do hospedeiro durante a
infestacdo e os antigenos convencionais, que sdo produtos de excre¢ao e secregao
ou antigenos de superficie dos parasitas (NEWTON & MEEUSEN, 2003).

Os resultados mais animadores s&o utilizando antigenos ocultos nativos de H.
contortus, porém antigenos recombinantes ndo apresentam resultados satisfatérios.
Além deste fato, ndo existem bons antigenos capazes de deflagrar resposta imune
protetora para os nematddeos gastrintestinais que ndo se alimentam de sangue
(NEWTON & MEEUSEN, 2003). Apesar dos bons avangos nesse campo, O
desenvolvimento de uma vacina efetiva contra varias espécies de nematddeos ainda
parece longe de ser alcangado (SAYERS & SWEENEY, 2005).

Foi observado que algumas forragens tém a capacidade de reduzir a
infestacdo dos nematddeos gastrintestinais. Essas plantas contém altas
concentragbes de taninos condensados, que sao metabdlitos secundarios das
plantas. Esta substancia pode agir de duas formas: a primeira € o efeito direto nas
larvas e nos adultos e na fecundidade dos vermes e a segunda € o efeito indireto,
através da ligagdo com as proteinas ingeridas pelo animal na dieta
(ATHANASIADOU et al, 2000).

Os taninos condensados apresentam capacidade de reduzir contagem de
ovos por grama de fezes (OPG), numero de fémeas de parasita adultas no trato
gastrintestinal, viabilidade dos ovos e numero de larvas infectantes na coprocultura
(MINHO, 2006).

Entretanto, apesar desses compostos apresentarem um efeito anti-helmintico
consideravel, eles podem ser responsaveis por reduzir a digestibilidade dos
alimentos, ocasionando uma diminuicdo da infestacdo sem aumento de
desempenho dos animais (ATHANASIADOU et al, 2000). Por isso, a utilizagédo
destes compostos no controle dos parasitas gastrintestinais requer maiores estudos.

Diversos estudos vém sendo conduzidos com a finalidade de se comparar
ragas ovinas com relagdo a resisténcia aos nematédeos gastrintestinais e tém se
observado que diferentes racas apresentam diferentes graus de resisténcia
(AMARANTE, 2004).
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Notter et al. (2003) verificaram maior resisténcia em animais deslanados
(cruzados de Barbados Blackbelly e Virgin Islands White) do que em animais
lanados (50% Dorset, 25% Rambouillet, e 25% Finnish Landrace). Animais da raga
Dorper quando comparados com animais da raga Katahdin, St. Croix e Hampshire
nao apresentaram diferenca de resisténcia com as duas primeiras ragas, mas foram
mais resistentes do que os animais da raga Hampshire (BURKE & MILLER, 2002).

Amarante et al. (2004) verificaram maior resisténcia de animais da raca Santa
Inés quando comparados com Suffolk e lle de France. Animais da raca Crioula
Lanada mostraram-se mais resistentes do que animais da raga Corriedale
(BRICARELLO et al, 2002). Bueno et al. (2002) observaram que quando ovelhas das
racas Santa, Inés lle de France, Poll Dorset e Suffolk sdo comparadas, as ovelhas
Santa Inés apresentam maior resisténcia, as ovelhas lle de France e Poll Doset
resisténcia intermediaria e as ovelhas Suffolk sdo as mais sensiveis aos
nematodeos gastrintestinais.

Esses estudos demonstram diferengas importantes entre ragas na resisténcia
e resiliéncia contra infecgdes por nematédeos gastrintestinais e a partir deles pode-
se sugerir que a introdugcdo de cruzamentos pode ser uma boa alternativa no
aumento da resisténcia dos ovinos.

Além da diferenca entre racas, € sabido também que ha diferenga dentro de
racas para resisténcia aos nematdédeos gastrintestinais (AMARANTE, 2004,
SAYERS & SWEENEY, 2005) que pode ser explorada em programas de
melhoramento genético (SAYERS & SWEENEY, 2005).

A herdabilidade da resisténcia (medida através da contagem de OPG) é
estimada entre 0,23 e 0,5 (AMARANTE, 2004, DAVIES et al, 2006 e BERALDI et al,
2007) o que sugere que a selecao de animais para esta caracteristica é possivel de
se fazer.

Além disso, os estudos indicam que animais resistentes a uma espécie de
nematddeo desenvolvem resisténcia cruzada contra outras espécies de helmintos,
sugerindo que a selegcado para resisténcia a um parasita melhore a resisténcia a
outros parasitas (AMARANTE, 2004).

Eady et al. (2003) comparou quatro estratégias de controle de nematdédeos

em ovinos da raga Merino com contagem de OPG , ganho de peso e caracteristicas
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de produgdo de |a. As estratégias estudadas foram: selegdo para resisténcia,
vacinagao, suplementacéao protéica e tratamento com antihelminticos.

A selecdo para resisténcia se mostrou a estratégia mais efetiva contra a
presenca dos nematddeos gastrintestinais reduzindo em 69% a contagem de OPG,
enquanto a suplementacdo protéica reduziu 35% e o tratamento com
antiheliminticos reduziu 28%. A vacinagdo dos animais ndo apresentou efeito
significativo na redugcédo do numero de ovos de nematddeos presentes nas fezes dos
animais (EADY et al, 2003).

Animais suplementados com dieta rica em proteinas apresentaram
incremento de 44% e os animais vacinados uma redugéo de 13% no ganho de peso.
Com relagcdo a producao de |a, foi observado que o0s animais que receberam
suplementagédo aumentaram a produgao de 1a enquanto os animais selecionados
para resisténcia tiveram a producgao de 1a diminuida (EADY et al, 2003).

Estes estudos indicam que além da vacinacdo nao ser efetiva na diminuigao
da infeccdo por nematddeos gastrintestinais ela diminui o ganho de peso dos
animais submetidos ao tratamento. E que a suplementagcdo proteica além de
melhorar a resposta imune dos animais contra os parasitas gastrintestinais aumenta
a producao de I& e o ganho de peso, fazendo com que esta estratégia seja de
extrema valia na produgdo de ovinos (EADY et al, 2003). Apesar das vantagens, o
manejo nutricional ndo promove um melhoramento na resisténcia a longo prazo no
rebanho, devendo-se considerar a utilizagdo dessa estratégia em conjunto com a
selecao de animais mais resistentes.

Além disso, a resposta a selecdo, no caso de se selecionar animais
geneticamente resistentes contra os nematdédeos gastrintestinais, € subestimada,
uma vez que nao € levado em conta que selecionando animais resistentes havera
uma menor contaminagdo no ambiente. A combinagdo de animais resistentes com
menor contaminacdo ambiental resulta em resposta a selecdo maior do que o
predito pela teoria classica do melhoramento animal (STEAR et al, 2007), fazendo
com que o efeito da selegcdo na redugao da infeccdo seja extremamente positivo.
Outro fato interessante é que ha correlagdo favoravel entre resisténcia e
caracteristicas de carcaga como o ganho de peso (COLTMAN et al, 2001 e
AMARANTE, 2004).
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Em alguns paises, caracteristicas de resisténcia e/ou resiliéncia vém sendo
muito estudadas e ja estdo nos programas de melhoramento genético da espécie
ovina (BISSET & MORRIS, 1996; GRAY, 1997; BISSET et al, 2001)

Porém, estudos mostram que animais selecionados para producido de |a
apresentam maior suscetibilidade aos nematddeos gastrintestinais (WILLIAMSON et
al, 1995) e que animais selecionados para resisténcia aos nematédeos apresentam
diminuicdo na producédo de la (EADY et al, 2003), demonstrando assim que a
selecdo para resisténcia pode influir tanto positivamente quanto negativamente em
outras caracteristicas produtivas importantes (AMARANTE, 2004; MORRIS et al,
2005).

Além das correlagdes genéticas desfavoraveis, ha uma outra limitagdo na
selecdo de animais resistentes geneticamentes que é a mensuragdao da
caracteristica.

Em termos praticos, a unica forma de se mensurar resisténcia de um animal
in vivo é através da contagem de OPG (DOUCH et al, 1996). Essa metodologia
apesar de ser a mais utilizada apresenta algumas desvantagens. Ha a necessidade
de ter os animais infectados, para que se possa fazer a mensuragédo, o que pode
interferir na avaliagdo de outras caracteristicas. Além disso, deve-se contabilizar o
custo e o trabalho na mensuragcdo da caracteristica (SAYERS et al, 2005 e
CRAWFORD et al, 2006).

A selecao para resisténcia tem se mostrado muito promissora no controle das
verminoses na ovinocultura, porém limitagdes como a mensuracao da caracteristica
e correlagdes genéticas negativas com outras caracteristicas produtivas, aliadas
com a importancia das verminoses na producao de ovinos, fazem com que a busca
por regides cromossdémicas € ou genes para resisténcia dos ovinos contra os
nematodeos gastrintestinais e a incorporagédo dessas informag¢des nos programas de

melhoramento genético sejam justificadas.

1.5. Caracteristicas de crescimento
Na avaliacdo genética de ovinos de corte algumas caracteristicas sao
importantes para serem consideradas como critérios de selegcdo, dentre elas
podemos citar: caracteristicas reprodutivas, caracteristicas de crescimento e
caracteristicas de qualidade de carne (AZEVEDO et al, 2008). Dentre as
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caracteristicas de crescimento podemos citar peso em diversas idades (peso ao
nascimento, a desmama e ao abate) e ganhos de peso. E dentre as caracteristicas
de qualidade de carne podemos citar maciez, marmoreio e cobertura de gordura.

A caracteristica de peso ao nascimento apresenta herdabilidade relativamente
baixa na maioria dos estudos, variando de 0,003 a 0,21 (NASHOLM & DANELL,
1996; SOUSA et al, 2004; SARMENTO et al, 2006; LOBO, 2008). Isso significa que
boa parte da variacdo nessa caracteristica € influenciada pelo ambiente. Ja a
caracteristica de peso ao abate apresenta herdabilidade entre 0,21-0,52
(NASHOLM & DANELL, 1996; LOBO, 2008). As caracteristicas de crescimento
mensuradas no estagio inicial da vida do animal sdo muito influenciadas pela méae. O
efeito materno pode ser responsavel por até 30% da variagdo fenotipica de
caracteristicas como peso ao nascimento, peso aos 90 dias (SOUSA et al, 2004).

Essas caracteristicas mensuradas no periodo inicial da vida do animal (peso
ao nascimento, peso a desmama) apresentam correlagdo genética alta com
caracteristicas expressas mais tardiamente, como peso a idade adulta, e habilidade
materna da ovelha (NASHOLM & DANELL 1996; LOBO, 2008), sugerindo que pelo
menos parte dos genes envolvidos no controle de uma caracteristica também esta
envolvido no controle da outra, e que a selegdo para essas caracteristicas leve
indiretamente ao incremento dessas ultimas.

Porém, a resposta correlacionada entre caracteristicas ndo depende somente
da correlagao genética entre elas, mas também da herdabilidade das caracteristicas,
e portanto a selegdo indireta, nesses casos acarretara um ganho genético muito
baixo (SARMENTO et al, 2006).

1.6. Genética molecular e melhoramento animal

A maioria das caracteristicas consideradas em programas de melhoramento
animal sdo quantitativas, ou seja, controladas por inumeros genes e muito
influenciadas pelo ambiente (RUANE & SONNINO 2007).

Nos programas de melhoramento genético tradicional, a sele¢cao é baseada no
fendtipo, que pode ser mensurado no animal candidato a selecdo ou em seus
parentes, porém nao se conhece que genes influenciam a caracteristica e tampouco
quais genes estdo sendo selecionados (RUANE & SONNINO, 2007).
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Com os avangos da biologia molecular, a partir do final da década de 70
comecgaram a ser descritos marcadores genéticos baseados na sequéncia de DNA.
Esses avancos possibilitaram a deteccdo de associacdo entre estes marcadores
(genéticos) moleculares e as caracteristicas e assim se possibilitou a utilizacdo da
informagdo molecular, aliada as metodologias de melhoramento tradicional, na
selegéo de individuos superiores (RUANE & SONNINO, 2007).

Esta nova alternativa de selecado, a qual se baseia na utilizacdo de informacgdes
sobre genes ou regides cromossémicas aliadas as técnicas de selec¢ao tradicional, €
denominada de Sele¢&o Assistida por Marcadores (MAS) (EENENNAAM, 2007). A
MAS nao deve ser encarada como uma substituta para o melhoramento tradicional e
sim como uma ferramenta auxiliar no caso de caracteristicas dificeis de serem
selecionadas pelos métodos tradicionais (EENENNAAM, 2007).

As caracteristicas que mais sao favorecidas pela MAS sao: caracteristicas com
baixa herdabilidade, dificeis ou caras de mensurar, que ndo podem ser mensuradas
no animal vivo, que apresentam correlagdo genética positiva com caracteristicas
desfavoraveis (EENENNAAM, 2007).

Apesar de ja terem sido descritas uma grande quantidade de genes/ regides
cromossOmicas importantes no controle de caracteristicas econdmicas e de ja
existirem varios testes comerciais para estas caracteristicas no mercado, a aplicagao
dessas informacdes no melhoramento animal ainda é limitada pois a utilizagcdo de
MAS requer que os efeitos dos genes ou regides cromossémicas identificados sejam
confirmados e estimados com confianga para que essa estimativa seja utilizada em
programas de melhoramento genético (RUANE & SONNINO 2007).

Testes genéticos para algumas caracteristicas ja estdo disponiveis para ovinos
(prolificidade, resisténcia a Scrapie e musculosidade), porém nenhum destes testes
esta sendo aplicado nos programas de melhoramento genético da espécie ovina
(VAN DER WERF, J.H.J., 2007).

1.7.0 genoma ovino: Caracteristicas e avangos
A espécie Ovis aries é caracterizada citogeneticamente por possuir 54
cromossomos (2N) (Figura 2). Desses, 26 pares sdo de autossomos e um par é de
cromossomos sexuais (NICHOLAS, 1999; ISCNDB 2000; COCKETT et al, 2001;
MADDOX & COCKETT, 2007).
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Todos os autossomos dos ovinos, com excessdo dos cromossomos OAR1,
OAR2 e OAR3 (que sao metacéntricos), sdo acrocéntricos. O par sexual é
caracterizado por ser o cromossomo X um grande cromossomo acrocéntrico e o Y
um metacéntrico muito pequeno (NICHOLAS, 1999; ISCNDB 2000; COCKETT et al,
2001).

Os trés autossomos metacéntricos desta espécie parecem ser resultado de
eventos de translocacdo Robertsoniana quando comparados com 0S Cromossomaos
telocéntricos dos bovinos (BTA) e caprinos (CHI) 1 e 3, 2 e 8 e 5 e 11,
respectivamente (BROAD et al, 1998; COCKETT et al, 2001; MADDOX &
COCKETT, 2007). Este tipo de translocacdo é comum em varias linhagens da
familia Bovidae, inclusive na linhagem Ovis (MADDOX & COCKETT, 2007).

Nos ultimos anos, o avango da biologia molecular vem promovendo uma
revolugdo no estudo dos genomas dos animais domeésticos. A cada dia, novas
metodologias vém sendo desenvolvidas, aumentando o numero de estudos e
promovendo um melhor entendimento tanto do genoma das espécies estudadas

como da relagao entre espécies.
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Figura 5. Cariotipo ovino (bandeamento GBG) ressaltando o numero (26 pares de
autossomos e o par sexual) e as caracteristicas dos cromossomos desta espécie
(retirado de ISCNDB, 2000).
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Por haver limitacdo de verbas para estudos nesta espécie, os estudos que
vém sendo desenvolvidos sao baseados em outras espécies, principalmente bovinos
(por causa do alto grau de conservagao entre estas duas espécies e pelo fato de os
estudos em bovinos estarem muito mais avancados) (COCKETT, 2006).

Basicamente ha duas formas de se montar o genoma de uma espécie. A
primeira é a construgdo de mapas fisicos e a segunda de mapas genéticos (ou
mapas de ligacédo). Os mapas fisicos sdo baseados na localizacao fisica dos /oci nos
cromossomos e 0s mapas de ligacao exploram a ligagdo e/ou o desequilibrio de
ligacdo entre loci (e sdo baseados na recombinagédo entre dois loci). A integragao
desses conhecimentos gera mapas genémicos combinados e de alta resolugéo
(MADDOX & COCKETT, 2007).

Até o ano de 1994 praticamente nenhum marcador ou gene havia sido
mapeado dentro do genoma ovino. Com o interesse em se localizar e identificar o
gene Boroola, um gene de efeito principal que posteriormente foi identificado como
sendo o gene BMPR-1B (bone morphogenetic protein 1B receptor) e que esta
relacionado com prolificidade em ovelhas da raca Merino, iniciaram-se os primeiros
esforgcos no desenvolvimento de mapas de ligagcao desse genoma (COCKETT et al,
2001; DAVIS, 2005).

O primeiro mapa de ligagdo do genoma ovino, contendo 246 marcadores, foi
publicado em 1995. Este mapa cobria cerca de 75% do genoma autossémico, e foi
desenvolvido utilizando uma populacdo de trés geracbes da AgResearch
(CRAWFORD et al, 1995; COCKET, 1999).

De Gortari e colaboradores publicaram, em 1998, a segunda geragdo do
mapa de ligacdo da espécie. Este mapa continha 519 marcadores e foi obtido
através da combinagdo dos dados da populacdo da AgResearch com uma
populacdo do USDA (COCKET, 1999; De GORTARI et al, 1998).

Em 2001, foi publicada a terceira geragcdo do mapa de ligagdo ovino,
contendo 1062 /oci distribuidos entre os autossomos e o cromossomo X (COCKETT
et al, 2001; MADDOX et al, 2001). Novas versdes dos mapas ovinos podem ser
acessados na internet no  Australian Gene Mapping Web  Site
(http://rubens.its.unimelb.edu.au/~jillm/jill.htm) (MADDOX, 2005).

Outros mapas de ligagdo tém sido construidos como subprodutos de

experimentos de varredura genbmica em busca de /loci de caracteristicas
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quantitativas (QTLs). Porém estes geralmente contém apenas um subconjunto de
marcadores ja mapeados nos mapas de referéncia. Apesar de os mapas serem
muito concordantes com relagdo a ordem dos marcadores algumas diferengas foram
observadas nos cromossomos OAR1 e OAR20 (BEH et al, 2002; BERALDI et al,
2006; MADDOX & COCKETT, 2007).

Os mapas de ligagdo na espécie ovina, apesar de fornecerem uma enorme
quantidade de informagao, contém uma quantidade pequena de genes expressos
mapeados (COCKETT et al, 2001). Além de mapas de ligagao, mapas fisicos tém
sido desenvolvidos.

O desenvolvimento de mapas fisicos pode ser feito utilizando uma enorme
gama de metodologias, dentre elas podemos citar: hibridizagao in situ, pintura
cromossdmica, hibridos de célula somatica, hibridos de células somaticas irradiadas
(mapas de RH) e clonagem seguida de sequenciamento de regides de interesse
(MADDOX & COCKETT, 2007).

Vaérios loci tém sido mapeados no genoma ovino por hibridizagao in situ,
porém pelo fato desta metodologia apresentar baixa resolugao e ser muito laboriosa,
o0 numero de /loci mapeados por esta metologia vem caindo a cada dia. Apesar das
limitagbes, a técnica é extremamente util para ancorar mapas de ligacédo e RH e
para ajudar a definir tanto a ordem quanto a orientagdo de grupos de ligagdo que
nao foram bem resolvidos pelos mapas de ligagcdo e RH (Di MEO et al, 2007;
MADDOX & COCKETT, 2007).

Dois paineis hibridos de células somaticas (ovino-hamster) foram
desenvolvidos para a os ovinos (MADDOX & COCKETT, 2007). O primeiro,
publicado em 1979, consistiu de 24 linhagens celulares contendo multiplos
fragmentos cromossdémicos, no qual pode-se identificar 130 regides de tamanho
variavel (SAIDI-MEHTAR et al,1979 citado por MADDOX & COCKETT, 2007). Neste
painel foram mapeados 204 marcadores cobrindo o genoma ovino inteiro (TABET-
AOUL et al, 2000). O segundo painel, publicado em 1998, é composto de 30
linhagens celulares, cada uma contendo de um a seis Cromossomos o0vinos
(completos ou ndo) e oferece uma resolugdo muito mais baixa do que o outro painel
(BURKIN et al, 1998 citado por MADDOX & COCKETT, 2007).

Dois paineis de RH foram construidos para a espécie ovina. Um deles foi

desenvolvido em conjunto pela Utah State University e pela Texas A&M University,
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este painel de 5000 Rad contém 88 clones (com taxa de retenc&o entre 15 e 40%) e
vem sendo usado para desenvolver um mapa comparativo da espécie ovina.
Atualmente cerca de 1000 etiquetas de sequéncia espressas (ESTs) e
microssatélites estdo sendo mapeados neste painel (ENG et al, 2004; COCKETT,
2006; ISGC, 2008).

O segundo painel € uma iniciativa francesa do INRA e consiste em um painel
de 12000 Rad contendo noventa clones (com taxa de retencdo média de 31,8%).
Este painel foi usado para a constru¢do de um mapa de RH do cromossomo OAR
18, regido que alberga um QTL para suscetibilidade a Scrapie (LAURENT et al,
2007; ISGC, 2008).

Cromossomos artificiais de bactéria (BACs) e de levedura (YACs) tém sido
construidos para regides especificas nos cromossomos OARS5, OAR6, OARY,
OAR18, OAR20 que albergam genes de interesse nesta espécie (MADDOX &
COCKETT, 2007; SEGERS et al, 2000).

Recentemente foi publicado o genoma virtual da espécie ovina, baseado na
organizacao de sequéncias das extremidades de BACs de ovinos, usando como
referéncia os genomas humano, canino e bovino. Este estudo demonstrou que é
possivel sequenciar uma quantidade limitada de BACs e organizar estas sequéncias
com base em genomas bem montados. Além do qué, se mostrou uma excelente
alternativa para se produzir informagdes detalhadas de genomas cujos estudos
ainda sao insipientes (DALRYMPLE et al, 2007).

O genoma virtual ovino fornece uma inesgotavel fonte de dados para, por
exemplo, a identificagdo de SNPs (polimorfismo de nucleotideo unico). Além disso
vai ajudar sobremaneira na interpretagao dos resultados dos estudos de varredura
genbmica em busca de genes de interesse econdmico nesta espécie. Os dados
gerados neste estudo podem ser acessados via internet na pagina de Livestock
Genomics (http://www.livestockgenomics.csiro.au/vsheep) (DALRYMPLE et al,
2007).

O resequenciamento de regides alvo do genoma ovino em busca de SNPs ja

esta concluido. Com base no resequenciamento, foi construido um piloto de chip de
SNP de 1,5K do genoma ovino que ja foi testado em varias ragas (ISGC, 2008).
Todos os recursos e avangos atualmente disponiveis na espécie ovina estao

ajudando a melhorar a compreensao dos aspectos moleculares desta espécie. Os
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avangos ora obtidos e por vir, vao facilitar o estudo de regides especificas do
genoma ovino que albergam genes de interesse econémico ainda nao identificados
por meio da descricdo de mutagcbes causais para as caracteristicas (COCKETT,
2006).

A cada dia, os pesquisadores envolvidos nos estudos com ovinos tem maior
capacidade de explorar o genoma desta espécie, se beneficiando enormemente de
estudos comparativos entre ovinos e outras espécies como humanos, bovinos,
camundongo e rato. Em um futuro préximo, estes estudos irdo servir como base

para o sequenciamento efetivo do genoma ovino (COCKETT, 2006).

1.8.QTLs em ovinos

Os primeiros esforgcos no mapeamento de /oci de caracteristicas quantitativas
(QTLs) em ovinos tiveram a finalidade de identificar /oci relacionados com fertilidade,
como o Inverdale e o Boroola. Atualmente o esfor¢o esta estendido a uma gama
enorme de caracteristicas de producédo (MADDOX, 2005).

Dentre as caracteristicas que ja tiveram QTLs mapeados na espécie ovina
podemos citar: caracteristicas reprodutivas, produgao de 13, produgao de leite e
resisténcia a nematddeos gastrintestinais (PURVIS & FRANKLIN, 2005; BARILLET
et al, 2005; DOMINIK, 2005; COCKET, 2006).

Ha uma base de dados sendo desenvolvida pela Universidade de Melbourne,
chamada Sheep QTL Database (SheepQTLdb), onde estdo armazenados dados de
estudos de mapeamento de QTLs na espécie ovina. Atualmente, estao depositados
dados referentes a 14 publicagdes que compreendem 53 QTLs para diversas
caracteristicas (SHEEP QTL DATABASE, 2008).

A maior parte dos QTLs depositados € relacionado com caracteristicas de
saude, sendo seguido de caracteristicas de qualidade de |& e caracteristicas
reprodutivas (Figura 6). Caracteristicas de produgdo s6 possuem dois QTLs
depositados nesta base de dados (SHEEP QTL DATABASE, 2008).

Dentre as caracteristicas relacionadas a saude, a grande maioria €
relacionada com resisténcia aos nematédeos gastrintestinais. Os 24 QTLs
mapeados como caracteristicas de saude, 21 s&o relacionados a resisténcia aos
helmintos (SHEEP QTL DATABASE, 2008).
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Figura 6. Numero de QTLs mapeados depositados no SheepQTLdb.

Apesar da importancia da ovinocultura e dos investimentos que vém sendo
feito nos estudos com ovinos, o numero de estudos de mapeamento de QTLs e de
QTLs efetivamente mapeados nessa espécie é muito pequeno quando comparado
com outras espécies domésticas como bovinos, suinos e frango (ANIMAL QTL
DATABASE, 2008).

Boa parte das caracteristicas de producdo e qualidade de la tém alta
herdabilidade e sao faceis de se mensurar. As poucas caracteristicas de
mensuracao dificil podem ser selecionadas indiretamente (PURVIS & FRANKLIN,
2005). Porém o numero de estudos envolvendo caracteristicas de produgédo e
qualidade de 1a é significativamente alto quando comparado com outras
caracteristicas produtivas, e isso se deve principalmente a trés motivos: correlacbes
negativas entre caracteristicas importantes, menor resisténcia da la comparada com
fibras sintéticas, necessidade do mercado por novos produtos com qualidade cada
vez maior (PURVIS & FRANKLIN, 2005). Por causa destes fatos, ha um crescente
interesse em se conhecer as bases moleculares envolvidas na producao e qualidade
de & nos ovinos e isso é refletido no numero de estudos sendo realizados
envolvendo estas caracteristicas.

Estudos sobre a biologia da 1a vém sendo feitos ha bastante tempo e alguns
genes de grande efeito ja foram identificados. Mais recentemente, estudos com
caracteristicas de fibra e de velo vém sendo realizados com a finalidade de se
encontrar regides cromossémicas (e genes) que possam controlar esta caracteristica
(PURVIS & FRANKLIN, 2005).
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Bidinost et al. (2006) estudaram oito familias de meio irm&os de ovinos da
raca Merino para caracteristicas de producao e qualidade de 1a. Foram utilizados 16
microssatélites distribuidos em quatro cromossomos (OAR3, OAR4, OAR11 E
OAR25). Foram encontrados sete QTLs com significAncia cromossémica para
caracteristicas de 14, sendo quatro deles no cromossomo OAR4 e trés no OAR25.
Os cromossomos OAR3 e OAR11, que albergam genes para queratinas, nao
tiveram QTLs mapeados para as caracteristicas estudadas.

Em uma populagao de retrocruzamento de ovinos Sarda X Lacaune, foram
genotipados 146 microssatélites cobrindo todo o genoma autossomo. Diversas
caracteristicas de producdo e qualidade de |4 foram avaliadas, resultando em 14
QTLs mapeados, sendo oito com significAncia genémica e 6 com significancia
cromossémica. Os cromossomos que tiveram QTLs mapeados neste estudo foram:
OAR1, OAR3, OAR10, OAR14, OAR15, OAR18 e OAR25 (ALLAIN et al, 2006).

Purvis & Franklin (2005) fizeram uma compilagdo de genes e regides
candidatas para caracteristicas de qualidade e producéo de |a e identificaram QTLs
nos cromossomos OAR1, OAR3, OAR4, OARG6, OAR7, OAR11 e OAR25.

Os estudos envolvendo caracteristicas de 1a revelam que além dos
cromossomos OAR3 e OAR11, que albergam os genes das queratinas, outros
cromossomos apresentam-se importantes na variacdo fenotipica destas
caracteristicas (principalmente OAR1 e OAR25).

A producdo de leite ovino é muito comum e apreciada na Europa,
principalmente nos paises Mediterraneos. Com as novas tendéncias de mercado a
necessidade de animais mais produtivos e de maior qualidade é crescente, e por
isso 0 interesse em se descobrir genes e regides cromossbmicas para
caracteristicas de producao de leite (e em seguida aplicar estes conhecimentos nos
programas de melhoramento genético) aumenta a cada dia (BARILLET et al, 2005).

Os genes da as1-caseina e B-lactoglobulina vém sendo estudados na espécie
ovina, porém os estudos demonstram resultados pouco consistentes entre
polimorfismos nestes genes e caracteristicas de producado e qualidade de leite,
fazendo com que a utilizagdo dos mesmos em programas de melhoramento seja
limitada (BARILLET et al, 2005).

Barrilet et al. (2005) fizeram uma revisdo dos estudos sobre QTLs em ovinos

para caracteristicas de producdo e qualidade de leite e relataram QTLs nos
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cromossomos OAR1, OARS3, OARS5, OAR6, OAR9, OAR16, OAR20. Os autores
ainda relatam a presenca de QTLs para o conteudo de acido linoleico no leite nos
cromossomos OAR4, OARG, OAR14, OAR19 e OAR22.

Fullard et al. (2006) estudando animais retrocruzados Indonesian Thin Tail
(ITT) X Merino mapearam QTLs para caracteristicas relacionadas com tamanho de
testiculo nos cromossomos OAR20 e OAR24.

Um estudo com animais da raga Coopworth identificou 14 QTLs sugestivos
para caracteristicas de densidade mineral. Dois destes QTLs atingiram significancia
genbmica, sendo que no cromossomo OAR1 foi mapeado um QTL para densidade
mineral em o0ssos longos e no OAR24 foi mapeado um QTL para densidade mineral
de ossos chatos (CAMPBELL et al, 2002).

1.9.QTLs para caracteristicas de crescimento e qualidade de carne

Caracteristicas de crescimento e qualidade de carne, apesar de
extremamente importantes, ainda sao pouco exploradas na espécie ovina em
estudos moleculares, ao contrario do que acontece em outras espécies, onde essas
caracteristicas ja vém sendo bastante estudadas.

Uma explicagao para este fato € que o principal foco dos programas de
melhoramento genético na espécie ovina (para animais produtores de carne) tem
sido as caracteristicas reprodutivas. Ou seja, o principal interesse € aumentar o
numero de cordeiros produzidos por fémea em detrimento da velocidade de
crescimento desses animais e da qualidade da carne produzida (COCKETT et al,
2005). Isso se deve principalmente ao fato de que foram identificados genes
principais para taxa de ovulacdo, fazendo com que a selecdo para aumento de
fertilidade seja bastante efetiva (DAVIS, 2005).

Apesar de as caracteristicas de crescimento e de qualidade de carcaga serem
consideradas extremamente importantes desde muito tempo, o progresso genético
relativo a essas caracteristicas na espécie ovina nao tem sido satisfatorio
(COCKETT et al, 2005). Por serem muitas vezes caracteristicas de dificil
mensuracao, expressas tardiamente ou com correlagdo desfavoravel com outras
caracteristicas produtivas, a descoberta de genes ou regides cromossdmicas
relacionadas com estas caracteristicas vem sendo sugerida como uma alternativa

interessante.



38

Algumas regides cromossomicas ja foram identificadas como contendo genes
de efeito principal em caracteristicas de carcagca na espécie ovina, principalmente
relacionadas a musculosidade e gordura (COCKETT et al, 2005). Destas regides,
dois loci foram identificados como contendo mutagdes responsaveis pelas
caracteristicas, o locus Callipyge localizado no cromossomo OAR18 (FREKING et al,
2002) e o gene da miostatina (ou GDF8) localizado no OAR2 (CLOP et al, 2006;
KIJAS et al, 2007)

Em 1983, um produtor de ovinos identificou um animal da raga Dorset com a
musculatura da regido posterior extremamente pronunciada. Este fendtipo era
transmitido para parte da progénie, sugerindo se tratar de uma caracteristica
controlada geneticamente. Foi verificado entdo que apenas os animais heterozigotos
herdando a mutagao do pai apresentavam o fenétipo de musculosidade denominado
callipyge (do grego: calli= bonito; pyge= nadegas). Este fenbmeno & denominado
sobredominancia polar e é sugerida a presenga de imprinting na sua determinagéo
(COCKETT et al, 1996).

Os animais que exibem o fenoétipo Callipyge apresentam varias caracteristicas
interessantes relacionadas com producao e qualidade de carne como aumento da
massa muscular do posterior, menor cobertura de gordura, maior aproveitamento,
maior area de olho de lombo, maior eficiéncia alimentar e menor consumo de
alimentos. Porém a carne dos animais portadores desta mutacdo é
consideravelmente mais dura do que a dos animais que nao apresentam o fenoétipo
(COCKETT et al, 2005).

Cockett et al. (1994) mapearam o locus Callipyge na regiao telomérica do
cromossomo ovino OAR18. Freking et al. (1998) utilizando uma populagao F;
derivada do cruzamento de 9 carneiros da raga Dorset com 255 ovelhas da raga
Romanov identificou um intervalo de 3,9 cM (entre os marcadores CSSM18 e OY3-
0Y5-BMS1561) no cromossomo OAR18 como sendo a posicdo mais provavel para
o locus callipyge, posteriormente, a mutagdo causal foi identificada usptream ao
gene GTL2 (FREKING et al, 2002).

No final da década de 80, foi iniciado na Australia um projeto para avaliar
reprodutores da raga Poll Dorset para caracteristicas de qualidade de carcaca. Este
projeto identificou alguns animais portadores de aumento de musculosidade na area

de olho de lombo, este fenoétipo foi denominado Carwell (BANKS, 1997).
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Nicoll et al. (1998), utilizando 229 progénies oriundas do acasalamento de
dois carneiros do projeto Carwell com ovelhas Romney mapearam o locus
responsavel pelo aumento de musculosidade na area de olho de lombo a 90 cM
dentro do cromossomo OAR18, sugerindo que o locus Carwell fosse 0 mesmo que
callipyge. Posteriormente foi sugerido que os loci Carwell e Callipyge fossem loci
distintos, principalmente pela diferenga no padréo de heranga dos dois loci, e alguns
genes candidatos tém sido sugeridos. Porém a mutagdo causal ainda nao foi
identificada (MACLAREN et al, 2001)

Em uma amostra de 1932 animais (489 Suffolk e 903 Texel), Walling et al.
(2004) estudaram quatro caracteristicas: peso vivo a 8% semana, peso vivo a 202
semana, espessura de gordura e musculosidade. Foi feita uma varredura nos
cromossomos OAR1-OAR6, OAR11, OAR18 e OAR20. Os dados foram analisados
dentro de raga, dentro de familia e também considerando uma estrutura de trés
geracgoes.

Na analise dentro de racga, foi mapeado um QTL com significancia genémica
na posigcao 227 cM do cromossomo OAR1 (entre os marcadores BM8246 e
McM130) na raga Suffolk para musculosidade. A analise foi entdo refeita
considerando um modelo de dois QTLs na mesma regido, e foi verificado que o
modelo de dois QTLs foi significativo, tendo o primeiro QTL sido mapeado
praticamente na mesma posigdo da primeira analise (228 cM) e o segundo QTL
tendo sido mapeado a 285 cM (proximo ao marcador BMS599) (WALLING et al,
2004).

A andlise dentro de familia revelou a presencga de 24 QTLs com significancia
cromossémica (nos cromossomos OAR1, OAR2, OAR3, OAR4, OARG6, OAR18 e
OAR20). Desses QTLs, apenas trés regides apresentaram QTLs sugestivos para
uma mesma classe de caracteristicas (crescimento, musculosidade e espessura de
gordura) em mais de uma familia. Um QTL foi mapeado para crescimento em duas
familias Suffollk no cromossomo OAR18. Dois QTLs foram mapeados para
caracteristicas de gordura, sendo um no cromossomo OAR20 e outro no OAR3
(WALLING et al, 2004).

Na analise considerando a estrutura de trés geragdes, foi observada a
presenca de sete QTLs com significancia gendmica. Na familia Texel foram

mapeados dois QTLs para caracteristicas de musculosidade no cromossomo OAR18
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e um QTL no OAR2 para cobertura de gordura. Ja na familia Suffolk, foram
mapeados dois QTLs para as caracteristicas de musculosidade no OARG e um para
deposigao de gordura no OAR2 (WALLING et al, 2004).

Marcq et al.(2002) realizaram uma varredura genbmica utilizando 153
microssatélites em uma populacdo F, Romanov x Texel. Foram analisadas
caracteristicas de conformagao, musculosidade e deposi¢cédo de gordura. Um QTL de
efeito principal para musculosidade foi detectado no cromossomo OAR?2.

Laville et al. (2004) estudaram duas populagdes de ovinos Texel x Romanov
segregantes para um QTL para hipertrofia muscular identificado no cromossomo
OAR2 (uma populagao F; e uma de retrocurzamento) com o objetivo de verificar o
efeito desse QTL em caracteristicas de musculosidade e conformagao de carcaca.

Foram genotipados dois marcadores microssatélites (BM81124 e BULGE20)
flanqueando o gene da miostatina. O alelo que apresentou efeito sobre peso e
espessura dos musculos, foi associado a proporgéao de gordura, efeitos semelhantes
aos advindos da mutagédo no gene da miostatina descrito em bovinos (LAVILLE et
al, 2004).

Johnson et al. (2005) realizou uma varredura no cromossomo OAR2 em sete
familias de meio-irmaos (duas oriundas de reprodutores Texel x Coopworth e as
outras 5 oriundas de reprodutores Texel) compreendendo 927 animais e verificou
que a regiao entre os marcadores BMS81124 e BULGE20 apresentou uma enorme
evidéncia de albergar um QTL para caracteristicas de musculosidade e deposi¢cao
de gordura.

Foi realizado o mapeamento fino da regido de QTL identificada anteriormente
e dentro da regido contendo o QTL estava presente o gene GDF8, ou miostatina,
que em bovinos apresenta uma mutagdo responsavel pela caracteristica de
musculatura dupla em algumas ragas. O gene da miostatina foi entdo sequenciado e
dentre os SNPs identificados a mutagdo g+6723G-A do gene GDF8 foi identificada
como a mutagao causal (CLOP et al, 2006).

Kijas et al. (2007) comprovou a importancia da mutagao g+6723G-A do gene
GDF8 nas caracteristicas de musculosidade e espessura de gordura. Porém
sugerem que outras mutagdes no gene da miostatina, além da identificada por Clop
et al. (2006), podem ser importantes para caracteristicas de musculosidade e

deposicao de gordura.
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Em muitos paises, os programas de melhoramento genético da espécie ovina
utilizam a informagao molecular para selecionar animais resistentes ao Acrapie. Por
causa da possibilidade de animais mais resistentes ao Scrapie serem menos
produtivos, alguns estudos vém sendo conduzidos com a finalidade de avaliar
associagdo entre os haplétipos do gene Prp e caracteristicas produtivas.
Caracteristicas de leite, performance, qualidade de carne e de carcaca e
crescimento vém sendo alvo de estudos de associagao e os resultados indicam que
praticamente ndo ha influéncia dos polimorfismos do gene Prp sobre as
caracteristicas de produgdo estudadas (ALVAREZ et al, 2006; SAWALHA et al,
2007).

Estudos na espécie ovina sobre caracteristicas de crescimento sdo escassos
na literatura, porém existem muitos estudos na espécie bovina com essas
caracteristicas e como as duas espécies sdo proximas evolutivamente, estudos em
uma espécie podem guiar estudos na outra.

Ao se fazer uma andlise gendmica comparativa entre os ovinos e bovinos
(Figura 7) pode-se observar a sintenia entre os cromossomos nestas duas espécies.
Por exemplo, o cromossomo ovino OAR3 é correspondente aos cromossomo
bovinos BTAS e BTA11. O cromossomo BTAS é sugerido como candidato a conter
genes importantes para caracteristicas de crescimento em bovinos (MACHADO et
al, 2003; CASAS et al, 2003; GASPARIN et al, 2004), com isso pode-se sugerir
estudos no cromossomo ovino OARS3 para tais caracteristicas.

Stone et al. (1999) utilizaram uma familia de meios-irmdos de bovinos
(oriunda do cruzamento entre um touro Bos indicus x Bos taurus e vacas Bos taurus)
compreendendo 185 individuos para realizar uma varredura genémica utilizando 238
marcadores microssatélites em busca de QTLs para caracteristicas de crescimento e
qualidade de carne. Foram mapeados QTLs nos cromossomos BTA1, BTA2, BTAS,
BTA13 e BTA14.

Machado et al. (2003) realizaram uma varredura no cromossomo BTA5 com 5
microssatélites em familias de meio-irmaos de duas populagcées de bovinos da racga
Canchim e encontraram dois QTLs para caracteristicas de crescimento. Um QTL
para peso ao nascimento localizado a 82,9 cM (entre os marcadores TEXAN15 e
BMS1248) em uma das populagées e um QTL para o valor genético do peso a um

ano de idade a 72,9 cM (préximo ao marcador ILSTS066) na outra populacéo.
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Figura 7. Oxford Grid comparando os genomas ovino e bovino. No eixo vertical estdo representados
0s cromossomos da espécie ovina enquanto no eixo horizontal os cromossomos da espécie bovina.

Gasparin et al. (2004) realizaram uma varredura no cromossomo BTAS5 em
uma populacao F, de bovinos Gir x Holandés e verificaram a presenca de um QTL
para peso ao nascimento a 69 cM (entre os marcadores BM321 e BMS15617).

Casas et al. (2003) realizaram uma varredura gendmica utilizando 312
microssatélites em uma familia de meio-irm&os de bovinos (derivada do cruzamento
de um touro Brahman x Hereford acasalado com vacas Bos taurus) compreendendo
547 animais. Foram analisados diversas caracteristicas de crescimento e qualidade
de carne, entre elas: peso ao nascimento e a desmama, peso da carcaca quente,
area do musculo grande dorsal, porcentagem de gordura de varios 0Orgaos,
espessura de gordura subcutédnea e maciez da carne.

Neste estudo foram encontrados QTLs com significAncia genémica nos
cromossomos BTAS5, BTAG6, BTA9, BTA21, e BTA23. No cromossomo BTA5 foi
mapeada uma regidao com efeitos para peso ao nascimento, area do musculo grande
dorsal, marmoreio e porcentagem de gordura. No BTAG6 foi identificada uma regiéao

para area do musculo grande dorsal localizada na regido centromérica (entre 0 e 26
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cM). No cromossomo BTA9 foram mapeados dois QTLs, um para rendimento de
carcaca e um para marmoreio. No BTA21 foi identificado um QTL na regido
centromérica (entre 0 e 10 cM) para peso ao nascimento e no cromossomo BTA23
foi identificado um QTL para marmoreio entre 21 e 42 cM. Além dos QTLs
significativos foram mapeados QTLs com significAncia cromossémica nos
cromossomos BTA2, BTA3, BTA10, BTA14, BTA18, BTA19, BTA20 e BTA29
(CASAS et al, 2003).

Um estudo de varredura gendbmica com uma populagdo de
retrocrocruzamento em bovinos identificou um QTL com significancia genémica na
regido telomérica do cromossomo BTA2 (entre os marcadores BM2113 e
OARFCB11). Este mesmo nao verificou efeito do QTL para peso ao nascimento com
ganho de peso do nascimento a desmama (GROSZ & MACNEIL, 2001).

1.10. QTLs para resisténcia aos nematédeos gastrintestinais

Pelo fato de os nematddeos gastrintestinais serem uma das principais causas
de prejuizo na exploragao ovina, esta caracteristica ser complicada de ser avaliada e
haver diversos estudos que demonstram variagdo entre individuos, passivel de
selecao, a caracteristica de resisténcia aos nematddeos gastrintestinais vem sendo
alvo de diversos estudos no intuito de se encontrar genes ou regides cromossdmicas
responsaveis por parte da variacdo desta caracteristica (CHARON, 2004; DOMINIK
2005).

Estes estudos vém sendo realizados utilizando diversas ragas ovinas e
focando em diversos tipos de nematddeos gastrintestinais (CRAWFORD &
McEWAN, 1998; COLTMAN et al, 2001; PATERSON et al, 2001; BEH et al, 2002;
BENAVIDES et al, 2002; SAYERS et al 2005, CRAWFORD et al, 2006; DAVIES et
al, 2006; BERALDI et al, 2007). A finalidade destes estudos €, além do entendimento
da base genética desta caracteristica, a utilizagdo destas informagbes em
programas de melhoramento genético, através de selec¢do assistida por marcadores
ou introgressao de alelos de ragas resistentes em ragas sensiveis.

Por causa do importante papel na resposta imune, os genes do complexo
maior de histocompatibilidade (MHC), localizados no cromossomo OARZ20, foram os
primeiros a serem investigados quanto a associagdo com resisténcia aos

nematoddeos gastrintestinais em ovinos. Schwaiger et al. (1995) estudando animais
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da raga Scottish Blackface, verificaram associagdao do MHC-DRB1 com reducéo na
contagem de OPG de animais naturalmente infectados por nematodeos
gastrintestinais apresentando predominancia de Teladorsagia circumcincta.

O alelo (denominado G2) apresentou um efeito de redugéo entre 7 e 58% no
numero de ovos por grama de fezes dependendo do més de contagem e da
metodologia estatistica utilizada na estimativa (SCHWAIGER et al, 1995).

Buitkamp et al. (1996) utilizando o mesmo rebanho estudado por Schwaiger et
al, 1995 verificaram associacdo entre um microssatélite (SMHCC) localizado no
MHC classe | e outro (DYMS1) localizado no MHC classe |l e redugao na contagem
de OPG.

Um alelo (denominado L) do marcador SMHCC apresentou um efeito de
reducao de 7 vezes no numero de ovos por grama de fezes e um alelo (denominado
Q1) do marcador DYMS1 resultou em diminuicdo de 257 vezes na contagem de
OPG (BUITKAMP et al, 1996).

Paterson et al. (1998) genotiparam animais da raga Soay para cinco
marcadores microssatélites localizados dentro ou nas proximidades da regido do
MHC. Dois destes marcadores (OLADRB e OLADRBps) se encontram na regiao do
MCH de classe Il, um marcador (OMCH1) esta na regido do MHC de classe | e dois
marcadores estéo localizados fora da regido do MHC.

O marcador OLADRB apresentou associagdo com a contagem de OPG. A
presenca do alelo 257 (comparando individuos que contém uma copia do alelo com
individuos que contém nenhuma cépia) foi relacionada com aumento de OPG em
animais jovens e a presenga do alelo 267 em animais de sobreano. Ja a presenga
do alelo 263 foi relacionada com diminuigdo no numero de ovos por grama de fezes
(PATERSON et al, 1998).

Nicolini et al. (2006) n&o verificaram associagédo entre polimorfismos do gene
DRB1.2 e diminui¢do na contagem de OPG em cordeiros da raga Corriedale, porém
verificaram associagao entre o genétipo paterno e redugdo na contagem de OPG
nos cordeiros.

Os estudos sugerem que a regido do MHC é importante no controle da
resposta aos nematddeos gastrintestinais, porém s&o necessarios outros estudos
para confirmar tanto a localizagdo exata dos genes que estdo influenciando a

caracteristica como para verificar se a associagao existe em outras populagdes



45

(Schwaiger et al, 1995; Buitkamp et al, 1996). Deve-se atentar também para o fato
de que deve haver um mecanismo de selecdo dependente de frequiéncia na selegao
de individuos para a regido do MHC (PATERSON et al, 1998).

Crawford & McEwan. (1998) realizaram uma varredura genémica utilizando
178 marcadores microssatélites e identificaram QTLs sugestivos para trés
caracteristicas relacionadas com resisténcia ao Trichostrongilus columbiformis
proximos ao marcador OARVH34 que esta localizado no bragco Q do cromossomo
OAR3. Foram identificadas também diferengcas nas frequéncias dos alelos do
microssatélite e de SNPs localizados no intron um do gene do interferon gama (IFN-
y) entre animais resistentes e sensiveis. Com isso sugeriu-se que polimorfismos
neste gene poderiam ser utilizados como marcadores para resisténcia aos
nematddeos gastrintestinais.

O mapeamento fino da regido identificada por Crawford & McEwan. (1998)
utilizando 14 marcadores revelou diferenga significativa na frequéncia alélica de 5
marcadores (LYZ, IFNG RFLP, IFNG m/s, IFNG 5’SNP e IFNG ins/del) entre animais
resistentes e sensiveis (baseados na contagem de OPG) da raga Romney.

Para validacao destes resultados, foram genotipadas duas outras populacdes
(reprodutores Romney utilizados em teste de progénie e animais divergentes para a
caracteristica da raga Perendale). Para os reprodutores da raga Romney, foi
encontrada diferenga significativa entre os alelos de dois marcadores no gene do
IFN-y e resisténcia/suscetibilidade aos parasitas. Porém, nos animais da raga
Perendale ndo foi encontrada associacdo entre nenhum dos quatro marcadores
utilizados e a caracteristica. Um fato interessante é que os marcadores associados
na ragca Romney estdao em fase de ligacao diferente na populagéo divergente e nos
animais do teste de progénie (PATERSON et al, 2001).

Coltman et al. (2001) estudando animais da raga Soay, encontraram
associagao entre o alelo 126 do IFN-y e diminuicdo de mais de 30% na contagem de
OPG. Este alelo também apresentou associagao positiva com o titulo de IgA contra
T. circumcicta. Outros microssatélites estudados (BL4 e VH43) ndo apresentaram
associacdo com as caracteristicas estudadas.

Sayers et al. (2005) encontraram associagdo entre haplétipos do intron 1 do
gene do IFN-y e contagem de OPG em animais da raga Texel mas ndo em animais

da raca Suffolk.
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Nos animais da raga Texel, além da associacdo do microssatélite no intron 1
do gene do IFN-y e do SNP localizado neste microssatélite, foi observada uma
relagcao de 1:1 entre o alelo menor do microssatélite e a presenga do nucleotideo A
no SNP (assim como o microssatélite maior e a presenga do nucleotideo G)
(SAYERS et al, 2005).

A presenca do haplétipo “resistente” em heterozigoze representou diminuigéo
de 35% na contagem de OPG quando comparado com animais homozigotos para o
haplotipo “sensivel” e a presengca do haplotipo “resistente” em homozigose
representou diminui¢do de 82% no numero de ovos por grama de fezes (SAYERS et
al, 2005).

Nos animais da raca Suffolk ndo foi encontrada relagdo entre alelos do
microssatélite e do SNP, fazendo com que pudessem ser observados 4 haplétipos
(SAYERS et al, 2005).

O fato da regido do gene do IFN-y estar associada com resisténcia aos
nematoédeos gastrintestinais em algumas ragas mas nao em outras pode sugerir
duas possiveis hipdteses.

A primeira é que diferentes ragas utilizam diferentes mecanismos no controle
da infecdo por nematodeos gastrintestinais, fazendo com que o gene do IFN-y seja
importante em algumas racas (Romney, Texel, Soay), mas n&o em outras
(Perendale e Suffolk). A segunda hipdtese seria que o gene do IFN-y ndo é o
responsavel direto pela resisténcia/suscetibilidade dos animais, mas alguns
polimorfismos neste encontram-se em desequilibrio de ligagdo com o gene (ou
alguns dos genes) importante para o controle da caracteristica em algumas racgas
mas nao em outras (COLTMAN et al, 2001; PATERSON et al, 2001; SAYERS et al,
2005).

Um estudo conduzido com animais das ragas Corriedale e Polwarth verificou
a associagao entre marcadores localizados no cromossomo OARS e contagem de
OPG. Animais da racga Corriedale foram genotipados para 7 marcadores tipo
microssatélite (CSRD2134, CSRD2138, McM108, OARAE129, RM006, TGLA137,
TGLA176). Os microssatélites que apresentaram associagao nesta raga foram entéo
genotipados nos animais da raca Polwarth (BENAVIDES et al, 2002).

A analise de associacao nos animais Corriedale revelou associagao entre os
marcadores CSRD2138, OARAE129 e TGLA176 e a caracteristica os alelos
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CSRD2138xxA, OARAE129x1, OARAE129xF e TGLA176+xC representaram reducao
de 28, 20, 16 e 10% no numero de ovos por grama de fezes relativo a média da
populacdo e os alelos CSRD2138+«E, TGLA176+xK e TGLA176+«] apresentaram
valores de OPG 4, 9 e 20% acima da média da populagdo (BENAVIDES et al, 2002).

Nos animais da raca Polwarth, os marcadores CSRD2138 e TGLA176
apresentaram associagao com contagem de OPG (os alelos CSRD2138+A, CSRD-
2138+H, TGLA176xA e CSRD2138+E representaram reducado de 22, 10, 9 and 5%
na contagem de OPG com relagdo a média da populagdo). J& o marcador
OARAE129 nao apresentou efeito significativo. Um fato interessante que os autores
ressaltam é que o alelo CSRD2138«E apresentou efeito contrario nas duas
populacdes estudadas (BENAVIDES et al, 2002).

Os genes das interleucinas 3, 4 e 5 estédo localizados na regido estudada do
cromossomo OARS5 e estéo relativamente proximos do marcador CSRD2138. Este
fato aliado com o fato de que o unico alelo que apresentou efeito significativo (e néo
contrario) nas duas populagbes foi o CSRD2138+A sugere que a regiao estudada
pode albergar algum gene interessante para resisténcia aos nematddeos
gastrintestinais, porém mais estudos sdo necessarios para confirmar esta hipotese
(BENAVIDES et al, 2002).

Clarke et al. (2001) estudaram um polimorfismo na regido 5’ do gene da IgE.
Os estudos foram realizados em trés populagbes (uma populagdo de Merinos
divergente para resisténcia ao T. Columbiformis, uma populagcdo segregante para
resisténcia ao T. Columbiformis e uma populagcédo segregante para resisténcia ao H.
contortus).

Na populacao divergente de Merinos, foi verificada associagao entre os alelos
do polimorfismo estudado e contagem de OPG. O valor de OPG apds transformagéo
inversa resultou em uma média de 3241, 3774 e 4929 ovos por grama em animais
com os genotipos 11, 12 e 22, respectivamente. Porém, nas duas outras populagdes
estudadas nao foi observado efeito significativo do gendtipo no valor de contagem
de OPG. Estes resultados demostram a necessidade de mais estudos para
confirmar se realmente o polimorfismo estudado esta relacionado com a
caracteristica em questdo ou se a associagédo observada na populacéo divergente é

espuria e relacionada a formagao da populacéo estudada (CLARKE et al, 2001).
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Beh et al. (2002) publicaram a primeira varredura no genoma ovino em busca
de regides cromossdmicas relacionadas com resisténcia dos animais contra os
nematoddeos gastrintestinais. Os animais foram submetidos a duas infestacbes
artificiais com Trichostrongylus colubriformis e o OPG foi mensurado apds cada
infestacéo resultando em duas medidas denominadas Trait1 e Trait2. Os 25% mais
resistentes e os 25% mais sensiveis dentro de cada familia foram genotipados para
um painel de 133 marcadores do tipo microssatélite cobrindo todos os cromossomos
autossomos da espécie ovina.

A busca de QTLs foi feita utilizando técnicas de mapeamento por intervalo por
maxima verossimilhanca dentro de familia (com excessao dos cromossomos OAR20
e OAR24 cuja a metodologia utilizada foi analise de variancia de marcas simples).
No total foram identificados seis QTLs com significancia pointwise nos cromossomos
OARG6, OAR11 (para Trait1), OAR1, OAR3, OARG6 e OAR12 (para Trait2) (BEH et al,
2002).

Desses QTLs, o que apresentou maior significancia estatistica foi o no
cromossomo OARG6 (LOD=4.2 que representa um nivel de probabilidade de 0,003),
porém esse QTL ndo foi significativo em nivel gendmico. Os autores atribuem a nao
identificacdo de nenhum QTL significativo em nivel genémico a alguns fatores: a
populacdo ndo tinha o tamanho suficiente para identificar QTLs de efeito pequeno, a
nao fixacdo dos alelos dos QTLs na linhagens parentais resultou em diminuigdo do
poder de detecgao dos QTLs no estudo e alguns cromossomos foram cobertos com
marcadores com espacamento grande (BEH et al, 2002).

Crawford et al. (2006) realizaram uma varredura gendmica em uma populagao
composta de ovinos. A populagéo foi formada acasalando 5 machos F1 (oriundos de
um cruzamento entre linhas divergentes para contagem de OPG da raga Romney) e
ovelhas da raga Coopworth. Os animais foram desafiados naturalmente duas vezes
e extensamente fenotipados para contagem de OPG e outras caracteristicas
relacionadas com resisténcia/resiliéncia as nematddeos gastrintestinais.

Primeiramente foi realizada uma varredura em todos os cromossomos
autossomos dos extremos de resisténcia (22 mais resistentes e 22 mais suscetiveis)
de cada familia para um caracteristica resultante da combinagcédo das contagens de
OPG nos dois desafios. Como resultado, nove cromossomos foram identificados

como candidatos a albergar QTLs para as caracteristicas analisadas: OAR1q,
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OAR3, OAR4, OAR5, OARS8, OAR12, OAR13, OAR20 e OAR23 (CRAWFORD et al,
2006).

Todos os animais da populagao foram entdo genotipados para os marcadores
localizados nos nove cromossomos candidatos e foram encontrados seis QTLs com
significancia gendémica, sendo quatro deles relacionados com numero de parasitas e
dois deles relacionados com resposta imune dos ovinos (CRAWFORD et al, 2006).

No cromossomo OAR2 foi identificado um QTL para numero de
Trichostrongylus spp. no abomaso entre os marcadores BMS1341 e FCB11. No
cromossomo OARS8 foram identificados dois QTLs na mesma regido (entre o
marcador BM4208 e o teldmero), um para numero de Trichostrongylus spp. no
abomaso e um para numero de Trichostrongylus spp. no intestino delgado. Por
serem caracteristicas complementares e estarem correlacionadas, esta regido pode
ser indicada como importante para estudos subsequentes para resisténcia aos
nematddeos gastrintestinais. O QTL identificado no cromossomo OARS teve o efeito
estimado de uma redugdo de 2,3 vezes no numero de T. columbiformis no
abomaso e intestino delgado dos individuos que carregam o alelo favoravel
(CRAWFORD et al, 2006).

No OAR11 foi identificado um QTL para numero de Trichostrongylus spp. no
intestino delgado e no cromossomo OAR23 foram identificados dois QTLs, um para
titulo de 1gG especifica de Trichostrongylus columbiformis e um para titulo de IgE
(CRAWFORD et al, 2006).

Apesar do numero consideravel de animais genotipados e da extensa
quantidade de dados para varias caracteristicas, Crawford et al. (2006) apenas
conseguiram identificar um QTL (no cromossomo OARS8) consistente para
resisténcia dos ovinos contra T. columbiformis e sugere-se que pode ser devido ao
fato de que os QTLs que controlam a caracteristica de resisténcia aos nematddeos
gastrintestinais tenham pequeno efeito, ou ainda que existam efeitos epistaticos
importantes entre dois ou mais QTLs.

Davies et al. (2006) realizaram um estudo com animais da raga Scottish
Blackface. Neste trabalho foram utilizados 789 cordeiros pertencentes a nove
familias de meio-irméos. Os animais foram submetidos a infestacdo natural mista

com predominancia de T. circumcincta e as caracteristicas fenotipicas mensuradas
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foram contagem de OPG (de Nematodirus sp. e de outros estrongilideos) e atividade
de IgA contra extrato de larvas de T. circumcincta.

Os animais foram genotipados para um painel de 139 marcadores
microssatélite distribuidos ao longo de oito cromossomos candidatos a albergar
QTLs para resisténcia aos nematodeos gastrintestinais (OAR1, OAR2, OARS,
OAR5, OAR14, OAR18, OAR20 E OAR21) (DAVIES et al, 2006).

Nove QTLs foram identificados com significancia cromossémica, sendo cinco
para OPG de Nematodirus spp. (um no cromossomo OAR3, um no OAR2 e trés no
OAR14), dois para OPG de estrongilideos (um no OAR3 e um no OAR20) e dois
para atividade de IgA (um no OAR3 e um no OARZ20). Desses nove QTLs , cinco
apresentaram significancia gendmica (DAVIES et al, 2006).

Os cinco QTLs que atingiram significancia genémica foram para contagem de
OPG de Nematodirus spp. O QTL identificado no OAR2 foi responsavel por 52% da
variagdo genética aditiva da caracteristica. O QTL localizado no cromossomo OAR3
a cerca de 174 cM foi responsavel por 26% da varidncia genética aditiva da
caracteristica. Os trés QTLs localizados no cromossomo OAR14 parecem ser o
mesmo QTL e foram responsaveis por 40, 71 e 79% da variancia genética aditiva
das carcateristica (DAVIES et al, 20006).

Os quatro QTLs que apenas atingiram significancia em nivel cromossémico
estdo associados com contagem de OPG de estongilideos e com atividade de IgA.
O QTL associado com contagem de OPG no cromossomo OARS foi responsavel por
37% da variancia genética aditiva da caracteristica, ja o QTL associado com
atividade de IgA neste mesmo cromossomo respondeu cerca de 41% da variagéo
genética aditiva. O QTL responsavel por contagem de OPG no cromossomo OAR20
foi responsavel por 31% da variagao aditiva da caracteristica e o QTL para atividade
de IgA foi responsavel por 51% (DAVIES et al, 2006).

Dos nove QTLs mapeados neste estudo, cinco estdo em cromossomos
candidatos para resisténcia aos nematdédeos gastrintestinais em ovinos (OAR3 e
OAR20) e em regides que contém genes importantes para a caracteristica (regiao
do gene do IFN-y e regido do MHC) e os outro quatro em cromossomos que
necessitam ser mais estudados com a finalidade de se encontrar genes candidatos
(DAVIES et al, 2006).
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Beraldi et al. (2007) realizaram uma varredura genémica em uma populagao
da raga Soay onde foram genotipados 588 animais para 351 marcadores
moleculares (347 microssatélites e 4 isoenzimas). Trés regides (OAR1, OAR3 e
OAR12) apresentaram valor de LOD acima de 1, porém nenhuma dessas regides
atingiu nivel de significancia cromossdmica.

Apesar de nao terem identificado nenhum QTL significativo para resisténcia
aos nematddeos gastrintestinais, Beraldi et al. (2007) identificaram 2 QTLs
sugestivos para resisténcia a Eimeria sp. (um no cromossomo OAR3 e outro no
OARX) e dois QTLs com LOD acima de 1 mas que n&o atingiram significancia
cromossémica (um no OAR2 e outro no OAR3).

A resisténcia aos nematoédeos gastrintestinais € uma caracteristica de enorme
complexidade fisioldgica, tanto pelo fato de envolver inUmeras vias metabdlicas,
como pelo fato de a resposta imune contra os parasitas ser dependente do estado
de saude do animal. Geneticamente isso se reflete no fato de a herdabilidade da
caracteristica ser relativamente baixa e variar de acordo com a classe de idade do
animal (DOMINIK, 2005).

Estes fatos fazem com que a mensuragao da caracteristica resisténcia aos
nematodeos gastrintestinais seja complexa e possa explicar a discrepancia de
resultados nos diversos estudos envolvendo marcadores moleculares e resisténcia
dos ovinos aos parasitas gastrintestinais. Porém, apesar da diferenga de achados
nos diversos estudos, algumas regides do genoma ovino (brago Q do cromossomo
OARS3, regiao do MHC no OAR20) tém se mostrado importantes em varios estudos e

sugere-se que mais estudos nessas regides sejam realizados.
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2. HIPOTESE

Ha um ou mais genes importantes para o controle das caracteristicas de
crescimento e resisténcia aos nematddeos gastrintestinais no bragco Q do
cromossomo OAR3. Com base nisso, € possivel verificar associagao entre
marcadores moleculares tipo microssatélites localizados nessa regido do genoma

ovino e as caracteristicas em questao.
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3. OBJETIVOS

Verificar se ha ou nao associacdo entre marcadores microssatélites localizados
no brago Q do cromossomo OAR3 e caracteristicas de crescimento (peso ao
nascimento e peso ao abate) e resisténcia aos nematddeos gastrintestinais
utilizando ovinos pertencentes a trés grupos genéticos (Santa Inés X Santa Inés,
Dorper X Santa Inés e Suffolk X Santa Inés).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Local do Experimento

O presente trabalho foi desenvolvido na base fisica do Campo Experimental
da Embrapa Pecuaria Sudeste, localizado no municipio de Sao Carlos, SP (22° 01’ S
e 47° 53’ W, a altitude de 856 m) no estado de Séo Paulo.

O clima do municipio de Sao Carlos € classificado como subtropical com
inverno seco e verao quente e umido. O més mais frio € julho, com média de
temperatura de 16,3°C e o més mais quente é fevereiro com média de temperatura
de 23°C. A precipitagdo anual é, em média, 1502 mm, sendo agosto o més mais
seco, com média de precipitagdo de 32 mm e dezembro o més mais chuvoso, com
média de precipitacdo de 262 mm. O periodo seco vai de abril a setembro e o
periodo das aguas de outubro a margo.

4.2 Animais

Doze reprodutores (quatro da raga Santa Inés, quatro Suffolk e quatro Dorper)
foram acasalados com 168 fémeas mesticas com alto grau de sangue de Santa
Inés, nos anos de 2005 e 2006, produzindo crias Santa Inés X Santa Inés, Dorper X
Santa Inés e Suffolk X Santa Inés(Figura 7).
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Figura 8. Reprodutores e matrizes utilizados no experimento. (A) Machos Santa
Inés. (B) Macho Dorper. (C) Machos Suffolk. (D) Matrizes mesticas Santa Inés.
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O grupo genético Santa Inés X Santa Inés, compreendeu 71 animais, o0 grupo
genético Dorper X Santa Inés, 69 animais e o grupo genético Suffolk X Santa Inés,
62 animais.

4.3 Manejo dos Animais

As matrizes foram criadas conjuntamente em pasto de capim Aruana
(Panicum maximum cv. Aruana) em uma area total de 3,5 hectares, em pastejo
rotacionado, com periodo de ocupacéao de 3 a 4 dias por piquete e descanso de 24 a
32 dias.

Na época das aguas, o pasto foi adubado com 100 kg de nitrogénio por
hectare, dividido em duas aplicacdes. Na época seca do ano, as matrizes e crias
foram suplementadas a pasto com silagem de milho. Agua e mistura mineral foram
fornecidas ad libitum durante o experimento.

As crias foram submetidas ao manejo “creep feeding”, desmamadas por volta
de 17kg e engordadas em confinamento até atingirem o peso de abate de 38 kg.

No confinamento, os cordeiros receberam ragdo contendo 16% de proteina
bruta, 73% de NDT, 0,40% de calcio e 0,20% de fosforo, fornecida em duas
refeicdes diarias.

Para evitar morte dos animais devido a infestagao parasitaria, os animais que
apresentaram contagem de OPG maior ou igual a 4.000 receberam medicamento
anti-helmintico via oral a base de albendazol.

4.4 Dados Fenotipicos

441 Contagem de OPG

Entre os meses de maio a agosto dos anos de 2006 e 2007, foram coletadas
amostras de fezes mensalmente dos animais jovens e matrizes para realizagao de
contagem de ovos por gramas de fezes (OPG).

A coleta de fezes foi feita diretamente da ampola retal dos animais, utilizando-
se sacos plasticos (Figura 8).

Apoés a coleta, o material seguia para o Laboratério de Sanidade Animal da
Embrapa Pecuaria Sudeste para ser processado.

A contagem de OPG foi realizada seguindo a técnica de Gordon & Whitlock

modificada (Ueno & Gongalves, 1989).
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Figura 9. Coleta de fezes para realizagdo de OPG. (Foto: Dra.
Ana Carolina Souza Chagas)

Foram pesados dois gramas de fezes de cada animal em balanga analitica.
As fezes foram entdo eram colocadas em copos plasticos e acrescidas de 58 mL de
solugdo saturada de NaCl (400 g de NaCl/ Litro de agua destilada).

A solucdo foi homogeneizada com um bastdo de vidro e entdo transferida
para um outro copo de plastico, passando antes por uma peneira forrada com gaze.

Deste segundo copo, a solugéo era retirada com uma pipeta e introduzida em
uma camara de Mcmaster.

Apoés dois minutos, a camara Mcmaster (Figura 9) era lida em microscopio
otico utilizando objetiva de 5X ou 10X. Cada ovo encontrado na cémara era
multiplicado por 100.

Figura 10. Camara Mcmaster utilizada para a realizagdo de contagem de OPG. (A) Vista frontal e (B)
vista lateral.

A camara Mcmaster € composta de duas areas (cada uma com 1cm de

largura por 1cm de comprimento por 0,15 cm de profundidade, perfazendo um total
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de 0,15 cm?® por area), com um volume total de 0,3 mL. Como o volume total da
solucao de fezes com solucéo saturada de NaCl é de 60 mL, o volume da camara é
1/200 do volume total. E como foram utilizados 2 gramas de fezes (em 60 mL), deve-
se multiplicar o numero de ovos encontrados na lamina por 100, para se encontrar o
numero de ovos por grama de fezes (OPG).
4.4.2 Pesagem dos animais

Os cordeiros foram submetidos a pesagem apdés o nascimento e em
intervalos regulares de 14 dias. Antes da pesagem, os animais foram submetidos a
um jejum alimentar e hidrico de 14 horas.
4.5 Coleta de sangue

Foram coletadas, por puncédo da veia jugular, 5ml de sangue em tubos para
coleta a vacuo contendo 50 ul EDTA potassico (K3) a 15%. As amostras foram
mantidas refrigeradas em geladeira até o inicio do processo de extragdo de DNA.
4.6 Extracao de DNA

O DNA foi extraido, a partir do sangue, seguindo o protocolo de extragao

descrito em Regitano et al (2007).

4.7 Marcadores Microssatélites

Foram escolhidos trés marcadores microssatélites ja existentes no
Laboratorio de Biotecnologia Animal da Embrapa Pecuaria Sudeste (Tabela 2)
localizados no brago Q do cromossomo OAR3. A regido estudada foi escolhida por
ser candidata a conter genes importantes no controle das caracteristicas em
questdo. A posigdo dos marcadores ao longo do cromossomo OARS3 foi obtida a
partr da base de dados do Australian Sheep Gene Mapping
(http://rubens.its.unimelb.edu.au/%7Ejillm/jill.htm).

Tabela 2. Marcadores microssatélites utilizados no estudo, posicbes desses marcadores no
cromossomo OAR3, sequéncia dos primers utilizados para sua amplificagdo e publicagdo na qual

foram descritos os marcadores.

Marcador Posi¢cdao no OAR3 Fluorescéncia Seqiiéncia dos Primers Referéncia
(cM)
BP1 163.1 NED F: BISHOP et
AAAATCCCTTCATAACAGTGCC  al, 1994
R:CATCGTGAATTCCAGGGTTC
BL4 195.5 HEX F: De

AAATTTTTCATCCTTCTTTCTGAC GORTARI
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R: TCACCCTGACTGTGAATGC et al, 1998
BMS1617 202.2 FAM F:GCCTGCATGTGTCTGTGG STONE et
R: TCTGTGTCGGAATACCCTCC  al, 1995

4.8 Amplificagao dos microssatélites

Os trés marcadores microssatélites utilizados no estudo foram amplificados
em uma PCR triplex. A reagao foi feita em um volume final de 12,5 pL, contendo
tampao 1 X, 1,5 mM de MgCl,, 0,2 mM de dNTP, 0,1 yM de cada primer do
marcador BMS1617, 0,3 uM de cada primer do BP1 e 0,4 yM de cada primer do
BL4, 1 unidade de Tag DNA polimerase e 50 ng de DNA.

As reacdes de amplificacao ocorreram em termociclador modelo Mastercycler
Gradient (Eppendorf) e constaram de uma desnaturagdo inicial a 94 °C por 2
minutos, seguida de 35 ciclos de desnaturacdo a 94 °C por 30 segundos,
anelamento a 54 °C por 30 segundos, e extensao a 72 °C por 30 segundos (Figura

10). Apds os 35 ciclos, o produto amplificado foi submetido a extensao final por 45

minutos.
35X
94°C : 94°C
2min : 30s 72°C : _72°C
: s540c / 30s : 45min
30s 5

Figura 11. Representagdo esquematica dos passos da PCR
mostrando as temperaturas, tempos e numero de ciclos

utilizados.

4.9 Genotipagem dos marcadores

Apos a PCR, as amostras foram submetidas a eletroforese capilar em
seqiienciador automatico de DNA modelo ABI PRISM 3100 AVANT® (Applied
Biosystems®). A determinacdo dos gendtipos foi feita através dos softwares
GeneScan v.3.7.1%° e Genotyper v.3.7®, também da Applied Biosystems®. O software
GeneScan v.3.7.1° tinha a funcdo de detectar os picos representantes dos

fragmentos e identificar os seus tamanhos com base no padrdo de tamanho
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GeneScan™ 500 ROX™ STANDARD (Figura 11). O software GeneScan v.3.7.1°
tinha a funcéo de analisar os dados gerados pelo GeneScan v.3.7.1®, criando rétulos

para cada pico e gerando uma tabela com os resultados obtidos.
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Figura 12. Eletroferograma gerado pelo software GeneScan v.3.7.1° mostrando a amplificagao dos

trés marcadores utilizados no estudo. Os picos em vermelho representam o padrao de tamanho, os
picos verdes representam o marcador BL4, os picos azuis representam o marcador BMS1617 e os

picos em preto representam o marcador BP1.

4.10 Analise populacional

Os caélculos de frequéncia alélica, heterozigozidade e conteudo de informagao
polimoérfica foram realizados utilizando o software Cervus 2.0 (MARSHALL et al,
1998) e as analises de diferenciagado de populag¢des e desequilibrio de ligagado foram
realizadas utilizando o software Genepop (RAYMOND & ROUSSET, 1995).
4.11 Anadlise de associagao com caracteristicas fenotipicas

A anadlise de associacdo dos microssatélites com as caracteristicas estudadas

foi realizada através de um modelo de substituigdo génica no qual o alelo de maior
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frequéncia na populagdo é fixado e entdo o efeito dos demais alelos & estimado
como o desvio deste (STEAR et al, 1989; LWELAMIRA et al, 2008).

A anadlise de resisténcia aos nematddeos gastrintestinais foi realizada
utiizando a média das quatro contagens de ovos por gramas de fezes (OPGM),
previamente transformados por Log10(OPGM+1) para normalizar a distribuicdo dos
dados. A variavel transformada foi denominada LOGM.

As analises foram realizadas através do procedimento GLM do software SAS
(SAS, 2004) e os modelos utilizados foram:

a) Para média de contagem de ovos por gramas de fezes transformada

Yik =M+ Si+ Pj + a lijx + B1 Al + ... + Bn Anji + € ik

onde,

Yijx = logaritmo da média das contagens de OPG; p = média geral; S; = efeito
fixo de sexo; P; = efeito fixo de pai; a = coeficiente de regressdo para a covariavel
idade; lijx = covariavel idade; B1 a Bn = coeficientes de regressdo dos alelos do
marcador; A1;x a An; = escore para a presenga dos alelos; e jk = erro aleatorio.

b) Para peso ao nascimento

Yii = M + Si+ Pj+ PA( + a IMj + B1 Aljjia + ... + Bn Anijig + €ijii

onde,

Yi = peso ao nascimento; M = média geral; S; = efeito fixo de sexo; P;

efeito fixo de pai; PAx = efeito fixo de tipo de parto(simples ou multiplo); «a
coeficiente de regressdo para a covariavel idade da méae; IMjjx = covariavel idade da
mée; B1 a Bn = coeficientes de regresséo dos alelos do marcador; Al a Anijjx =
escore para a presenca dos alelos; e jju = erro aleatorio.
C) Para peso ao abate

Yik =M+ Si+ P; + alAjx + B1 Aljjk+ ... + Bn Anjjk + e

onde,

Yijk = peso ao abate; p = média geral; S; = efeito fixo de sexo; P; = efeito fixo
de pai; a = coeficiente de regressdo para a covariavel idade ao abate; lAjk =
covariavel idade ao abate; B1 a Bn = coeficientes de regressdo dos alelos do

marcador; A1k a Anjjx = escore para a presenga dos alelos; ek = erro aleatorio.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1.Dados Fenotipicos

A média de LOGM, considerando todos os animais, foi de 3,07 + 0,49. Dentro
de grupo genético, as médias foram: 2,90 + 0,51 para os animais Santa Inés x
Santa Inés, 3,13 + 0,47 para os animais Dorper x Santa Inés e 3,16 + 0,45 para
os animais Suffolk x Santa Inés (Tabela 3). Houve diferenca significativa (P<0,05)
entre as médias dos animais Santa Inés x Santa Inés e as médias dos outros
dois grupos genéticos, porém a diferenca entre as médias dos grupos genéticos
Dorper x Santa Inés e Suffolk x Santa Inés nao foi significativa.

A literatura demonstra que as racas deslanadas sao mais resistentes do que as
ragas lanadas (AMARANTE, 2004; AMARANTE et al, 2004). Dentre as racas
deslanadas, o Dorper possui maior suscetibilidade aos parasitos gastrintestinais,
podendo apresentar semelhante resisténcia a animais de racas lanadas em
algumas situacdes (BURKE & MILLER, 2004; VANIMISETTI et al, 2004).Nesse
estudo, cruzados Dorper x Santa Inés e Suffolk x Santa Inés mostraram-se mais
sensiveis aos nematddeos gastrintestinais do que animais Santa Inés x Santa

Inés.

Tabela 3. Média e desvio padrdo de LOGM em ovinos Santa Inés e cruzados. Letras diferentes

ilustram diferencga significativa entre as médias (P<0,05).

GG Média Desvio Padrao N
Geral 3,07 0,49 163

Santa Inés x Santa Inés? 2,90 0,51 61
Dorper x Santa Inés® 3,13 0,47 56
Suffolk x Santa Inés® 3,16 0,45 46

A média de peso ao nascimento, considerando todos os animais, foi de 4,04 +
0,92 Kg. Dentro de grupo genético, as meédias foram: 3,73 + 0,82 Kg para os
animais Santa Inés x Santa Inés, 4,03 + 0,91 Kg para os animais Dorper x Santa
Inés e 4,45 + 0,90 Kg para os animais Suffolk x Santa Inés (Tabela 4). Houve
diferenca significativa (P<0,05) entre as médias dos animais Suffolk x Santa Inés
e as medias dos outros dois grupos genéticos, porém a diferenga entre as
médias dos grupos genéticos Santa Inés x Santa Inés e Dorper x Santa Inés n&o

foi significativa.
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A maioria dos estudos demonstra que cordeiros mesticos oriundos do
cruzamento de reprodutores lanados com fémeas de racas deslanadas
brasileiras, apresentam maior peso ao nascimento do que individuos puros
deslanados (BARROS et al, 1999; FURUSHO-GARCIA et al, 2004; MACHADO et
al, 1999; VILLARROEL et al, 2006). Neste trabalho, cruzados Suffolk x Santa
Inés apresentaram maior peso ao nascimento do que os animais dos outros dois
grupos genéticos concordando com os relatos da literatura. Apesar da raga
Dorper ser melhorada geneticamente para produ¢ao de carne nao foi verificada
diferenga significativa de peso ao nascimento dos animais do grupo genético

Dorper x Santa Inés com os animais Santa Inés x Santa Inés.

Tabela 4. Média e desvio padréo de peso ao nascimento (Kg). Letras diferentes ilustram

diferencga significativa entre as médias (P<0,05).

GG Média Desvio Padrao N
Geral 4,04 0,92 165

Santa Inés x Santa Inés?® 3,73 0,82 63
Dorper x Santa Inés? 4,03 0,91 56
Suffolk x Santa Inés” 4,45 0,90 46

A média de peso ao abate, considerando todos os animais, foi de 36,51 + 2,19
Kg. Dentro de grupo genético, as médias foram: 35,92 + 1,79 Kg para os animais
Santa Inés x Santa Inés, 37,14 + 2,58 Kg para os animais Dorper x Santas Inés e
36,42 + 1,92 para os animais Suffolk x Santa Inés (Tabela 5). Houve diferenga
significativa (P=0,05) apenas entre as médias dos animais Santa Inés x Santa Inés e
as medias dos animais Dorper x Santa Inés. Fernandes et al (2007) verificaram
diferenca significativa na idade ao abate de cordeiros cruzados Suffolk Santa Inés

quando comparados com animais Santa Inés.

Tabela 5. Média e desvio padrdo de peso ao abate (Kg). Letras diferentes ilustram diferenca

significativa entre as médias (P<0,05).

GG Média Desvio Padrao N

Geral 36,51 2,19 139

Santa Inés x Santa Inés® 35,92 1,79 48
Dorper x Santa Inés® 37,14 2,58 51

Suffolk x Santa Inés®® 36,42 1,92 40
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5.2. Analise dos marcadores microssatélites

A genotipagem dos animais revelou um total de 10 alelos para o marcador BL4
(147, 149, 153, 155, 157, 159, 163, 165, 167, 169), 4 alelos para o marcador
BMS1617 (162, 164, 166, 168) e 4 alelos para o marcador BP1 (285, 287, 289, 291).

No grupo genético Santa Inés x Santa Inés, o marcador BL4 apresentou 8 alelos
com frequéncias variando de 0,7% (alelos 153 e 163) a 31,7% (alelo 157). O
marcador BMS1617 apresentou 4 alelos com frequéncias variando entre 0,7% (alelo
166) a 90,8% (alelo 162) e o marcador BP1 apresentou 3 alelos com freqiéncias
que variaram de 6,3% (alelo 285) a 73,2% (alelo 291). As frequéncias alélicas dos
trés marcadores genotipados no grupo genético Santa Inés x Santa Inés estéo

representadas na Tabela 6.

Tabela 6. Frequiéncia alélica marcador BL4 nos trés grupos genéticos estudados.

Santa Inés x Santa Inés Dorper x Santa Inés Suffolk x Santa Inés
Alelo Freqiiéncia (%) Alelo Frequiéncia (%) Alelo Frequéncia (%)

149 14,79 149 18,84 149 19,67
153 0,70 153 . 153 4.92
155 23,94 155 9.42 155 7.38
159 15,49 159 34,78 159 40,16
163 0,70 163 13,77 163 -

165 - 165 ; 165 4.10
167 2,11 167 217 167 1,64
169 10,56 169 3,62 169 1,64

No grupo genético Dorper x Santa Inés, o marcador BL4 também apresentou 8
alelos com frequéncias variando de 1,4% (alelos 147) a 34,8% (alelo 159). O
marcador BMS1617 apresentou 3 alelos com frequéncias variando entre 2,2% (alelo
168) a 82,6% (alelo 162) e o marcador BP1 apresentou 4 alelos com frequéncias
que variaram de 0,7% (alelo 287) a 84,1% (alelo 291). As frequéncias alélicas dos
trés marcadores genotipados no grupo genético Dorper x Santa Inés estédo
representadas na Tabela 7.
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Tabela 7. Frequiéncia alélica do marcador BMS1617 nos trés grupos genéticos estudados.

Santa Inés x Santa Inés Dorper x Santa Inés Suffolk x Santa Inés
Alelo Freqiéncia (%) Alelo Frequiéncia (%) Alelo Frequéncia (%)
162 90,85 162 82,61 162 86,89
164 4,23 164 15,22 164 6,56
166 0,70 166 . 166 1,64
168 4,23 168 217 168 4.92

No grupo genético Suffolk x Santa Inés, o marcador BL4 apresentou 9 alelos com
frequéncias variando de 1,6% (alelos 167 e 169) a 40,2% (alelo 159). O marcador
BMS1617 apresentou 4 alelos com frequéncias variando entre 1,6% (alelo 166) a
86,9% (alelo 162) e o marcador BP1 apresentou 3 alelos com frequéncias que
variaram de 12,3% (alelo 285) a 73% (alelo 291). As frequéncias alélicas dos trés
marcadores genotipados no grupo genético Suffolk x Santa Inés estao
representadas na Tabela 8.

O locus BL4 apresentou heterozigozidade observada (Ho) de 81,7% e conteudo
de informacao polimérfica (PIC) de 75,3% no grupo genético Santa Inés x Santa
Inés, Ho de 85,5% e PIC de 76,0% no grupo genético Dorper x Santa Inés e Ho de
91,8% e PIC de 73,5% grupo genético Suffolk x Santa Inés podendo ser considerado
um Jocus altamente polimorfico em todas as populacbes estudadas. Este locus
também se apresentou bastante polimérfico (Heterozigozidade observada de 60,3%)
em um estudo conduzido em ovinos da raca Soay, apresentando 5 alelos e sendo
considerado (juntamente com o marcador VH34) como um dos /oci mais polimérficos
do brago Q do cromossomo OAR3 (COLTMAN et al, 2001).

Tabela 8. FreqUéncia alélica do marcador BP1 nos trés grupos genéticos estudados.

Santa Inés x Santa Inés Dorper x Santa Inés Suffolk x Santa Inés
Alelo Frequéncia (%) Alelo Frequéncia (%) Alelo Frequéncia (%)
285 6,34 285 7.25 285 12,30
287 - 287 0,72 287 -
289 20,42 289 7,97 289 14,75
291 73,24 291 84,06 291 72,95

Beraldi et al, (2006) também estudando animais da raga Soay encontraram 3

alelos para este marcador, heterozigozidade de 55,9% e PIC de 48,8%. A populagao
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utlilizada para construgdo do mapa de ligagado da espécie ovina apresentou 8 alelos
para este locus (AUSTRALIAN SHEEP GENE MAP WEB SITE).

O locus BMS1617 apresentou Ho de 18,3% e PIC de 16,5% no grupo genético
Santa Inés x Santa Inés, Ho de 26,1% e PIC de 26,2% grupo genético Dorper x
Santa Inés e Ho de 26,2% e PIC de 22,8% grupo genético Suffolk x Santa Inés. O
baixo grau de polimorfismo deste marcador nas populagdos utilizadas no presente
estudo nao foi observado na populagéo utilizada na construgdo do mapa de ligagéao
da espécie ovina, que apresentou 6 alelos para este marcador e PIC de 50%
(AUSTRALIAN SHEEP GENE MAP WEB SITE).

O marcador BP1 apresentou Ho de 43,7% e PIC de 36,8% no grupo genético
Santa Inés x Santa Inés, Ho de 31,9% e PIC de 26,5% grupo genético Dorper x
Santa Inés e Ho de 45,9% e PIC de 39,1% grupo genético Suffolk x Santa Inés.

Com excecédo do grupo genético Dorper x Santa Inés, os valores de PIC foram
semelhantes aos encontrados na populacédo utilizada na constru¢cdo do mapa de
ligagédo ovino que foi de 38,0% (AUSTRALIAN SHEEP GENE MAP WEB SITE).
Beraldi et al, 2006 encontraram 2 alelos para este marcador e heterozigozidade de
53% e PIC 37,5% em um estudo com ovinos da raga Soay.

Assim como o marcador BMS1617, o locus BP1 apresentou um alelo com
frequéncia elevada nas populacdes estudadas, o que resultou em menor
informatividade destes loci.

A anadlise de diferenciagdo génica considerando os trés marcadores
conjuntamente, revelou diferenga altamente significativa na distribuicdo alélica
destes entre os trés grupos genéticos (Figura 12).

Analisando os marcadores separadamente, foi verificado que o marcador BL4
apresentou diferenca significativa de distribuicdo alélica entre os trés grupos
genéticos (P< 0,0001). Foi observada diferenga de frequéncia dos alelos do
marcador BMS1617 entre os animais Santa Inés x Santa Inés e Dorper x Santa Inés
(P< 0,01) e entre os animais Dorper x Santa Inés e Suffolk x Santa Inés (P< 0,05),
porém nao foi observada diferenca significativa na frequéncia dos alelos desse
marcador entre os animais Santa Inés x Santa Inés e Suffolk x Santa Inés (P=
0,67789).

Foi verificada diferengca na distribuicdo dos alelos do marcador BP1 entre os

animais Santa Inés x Santa Inés e Dorper x Santa Inés (P< 0,05), porém entre os
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animais Santa Inés x Santa Inés e Suffolk x Santa Inés e Dorper x Santa Inés e
Suffolk x Santa Inés ndo foram observadas diferengas significativas (P=0,15704 e
0,06897, respectivamente) nas frequéncias alélicas.

A analise de desequilibrio de ligagdo considerando todos os individuos
genotipados revelou que os trés loci estdo em equilibrio de ligacdo na populagéo
estudada. Considerando o0s grupos genéticos separadamente, foi observado
desequilibrio de ligacao entre os loci BMS1617 e BP1, no grupo genético Santa Inés
x Santa Inés (P< 0,05). E interessante ressaltar que os dois loci que estdo em
desequilibrio de ligacdo distam cerca de 40 cM e que o locus BL4 esta localizado
entre os dois (32,2 cM do BP1 e 6,7 cM do BMS1617).
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Figura 13. Distribuicdo dos alelos dos marcadores BL4, BMS1617 e BP1 nos trés grupos genéticos

estudados.
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5.3.Analise de associagdao com caracteristicas fenotipicas

Na analise de associacdo para LOGM nao foi possivel identificar efeito
significativo de nenhum alelo dos marcadores estudados nos trés grupos genéticos.

Diversos estudos relacionaram a regiao estudada (bragco Q do cromossomo
ovino OAR3) com resisténcia aos nematddeos gastrintestinais (CRAWFORD &
MCEWAN, 1998; PATERSON et al, 2001; DAVIES et al, 2006) e o gene do IFN-y,
que esta localizado a 199.1 cM neste cromossomo, é sugerido como um possivel
candidato (CRAWFORD & MCEWAN, 1998; PATERSON et al, 2001; COLTMAN et
al, 2001; SAYERS et al, 2005). Porém, alguns estudos ndo encontraram essa
associagao sugerindo que ou o gene do IFN-y n&o tem influéncia direta na
caracteristica, estando apenas em desequilibrio de ligagdo com algum(ns) outro(s)
gene(s) presentes proximos a ele, em algumas populagdes, ou entdo ha diferenca
entre ragas no controle da infeccdo por nematdédeos gastrintestinais, fazendo com
que o gene do IFN-y seja importante em algumas ragas mas ndo em outras
(PATERSON et al, 2001; SAYERS et al, 2005).

Essas divergéncias nos resultados dos estudos podem ser devidas tanto a
caracteristicas especificas dos estudos (tamanho amostral, metodologia estatistica
utilizada, numero de marcadores utilizados) (BEH et al, 2002) quanto devido a
caracteristicas intrinsecas a resisténcia dos ovinos contra os nematddeos
gastrintestinais (efeito muito pequeno do QTL ou importantes efeitos epistaticos)
(CRAWFORD et al, 2006).

Todos estes fatores indicam que apesar de no presente estudo nido termos
identificado associagcdo entre os marcadores estudados com a caracteristica em
questdo ndo podemos descartar esta regido como candidata a albergar genes
importantes no controle dos parasitas gastrintestinais em ovinos.

A analise de associacao para peso ao nascimento revelou a presencga de dois
alelos do marcador BL4 com efeito significativo no grupo genético Santa Inés x
Santa Inés (alelos 159 e 169) e um alelo do mesmo marcador com efeito significativo
no grupo genético Dorper x Santa Inés (alelo 155) (Figura 13). O marcador BL4 nao
apresentou nenhum alelo com efeito significativo no grupo genético Suffolk x Santa
Inés. Nao foi identificado nenhum alelo com efeito significativo para os marcadores

BMS1617 e BP1 em nenhum dos trés grupos genéticos estudados.
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1,000 -
0,750 -
0,500 - 1

0,250 - |

0,000 = T - — T ‘ — T T T =
-0,250 A
-0,500 A

-0,750 A . ** *
-1,000

Kg

147 149 153 155 157 159 163 167 169

B Santa Inés x Santa Inés Dorper x Santa Inés m Suffolk x Santa Inés

Figura 14. Efeito de substituicdo dos alelos do marcador BL4 para peso ao nascimento. Um asterisco

indica P < 0,05 e dois asteriscos indica P < 0,01.

No grupo genético Santa Inés x Santa Inés, o efeito do alelo 159 foi de -0,575
Kg (P=0,0007), e o do alelo 169 foi de -0,566 Kg (P=0,0208). Isso significa dizer que
animais que possuem um alelo 159 nascem 575 g mais leves do que animais
homozigotos para o alelo 157 (o alelo mais frequente nessa populagdo que
apresetnou média de peso ao nascimento de 3,95 Kg). E que os animais que
apresentam um alelo 159 nascem 566 g mais leves que os animais homozigotos
para o alelo 157.

No grupo genético Dorper x Santa Inés o efeito do alelo 155 foi de -0,693 Kg
(P=0,0333), o que significa que os animais que possuem uma copia do alelo 155
nascem 693 g mais leves que os animais homozigotos para o alelo 159 (o alelo mais
frequente na populagdo que apresentou média de 3,93 Kg).

A analise de associacao para peso ao abate revelou a presenca de um alelo
do marcador BL4 com efeito significativo no grupo genético Inés x Santa Inés (alelo
159) (Figura 14). Nao foi verificado efeito significativo de nenhum alelo do marcador
BL4 nos outros dois grupos genéticos. Também né&o foi verificada associagao entre
nenhum alelo dos marcadores BMS1617 e BP1 nos trés grupos genéticos estudados

€ a caracteristica em questao.
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Peso ao abate
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Figura 15. Efeito de substituicdo dos alelos do marcador BL4 para peso ao abate. Um asterisco indica
P <0,05.

No grupo genético Santa Inés x Santa Inés, o efeito do alelo 159 no peso ao
abate foi de 1,018 Kg (P=0,0415), ou seja, a substituicdo de um alelo 157 (alelo
mais frequente nessa populagéo que apresentou média de 35,628 Kg) por um alelo
159 resulta em animais 1,018 Kg mais pesados ao abate do que animais

homozigotos para o alelo 157.

Caracteristicas de peso em diversas idades apresentam correlagéo genética e
fenotipica positivas na espécie ovina (AL-SHOREPY & NOTTER, 1996; NASHOLM
& DANELL 1996; HANFORD et al, 2003; LOBO, 2008). Estudos em bovinos também
tém mostrado correlagdo genética e fenotipica positivas para as caracteristicas de
crescimento (MARQUES et al, 2000; MARTINS et al, 2000). Porém, no presente
estudo o alelo 159 apresentou, no grupo genético Santa Inés x Santa Inés, efeito
antagobnico para peso ao nascimento e peso ao abate (enquanto o efeito do alelo no
peso ao nascimento foi de decréscimo, o efeito do mesmo alelo no peso ao abate foi

de incremento no peso dos animais).

Como genes candidatos nessa regido estdo o gene do IGF-1, que no genoma
ovino estd mapeado a 218.5 cM no cromossomo OAR3 é, ja foi relacionado com
crescimento em diversas espécies (PEREIRA et al, 2005; SILVA et al, 2006) e o
gene SOCS2 que foi associado com o fendtipo de crescimento extremo em
camundongo (HORVART & MEDRANO, 2001).
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Machado et al (2006) encontraram QTL para peso ao nascimento de bovinos
na regido do gene IGF-1 mas nao verificaram efeito deste segmento cromossdmico
sobre pesos aos 60, 205 e 365 dias de idade. No entanto, Pereira e colaboradores
(2002) verificaram efeito antagbnico de um alelo de microssatélite localizado no
gene IGF-1 sobre as caracteristicas de peso ao nacimento e peso ao sobreano,

corroborando os resultados deste trabalho.
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6. CONCLUSOES

A associacgao verificada entre 0 marcador microssatélite BL4, localizado a 195.5
cM no cromossomo ovino OAR3, e as caracteristicas de peso ao nascimento e peso
ao abate sugere que esta regidao do genoma ovino contenha genes importantes no
controle do crescimento desta espécie animal. Porém, mais estudos s&o necessarios
tanto com a finalidade de se confirmar a real importancia desta regido do genoma da
espécie ovina quanto para tentar identificar o(s) gene(s) que influenciam estas

caracteristicas.
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