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Resumo 

 
A existência de rebanhos de ovinos que apresentam alta freqüência de partos múltiplos tem sido 

observada desde há muito tempo, mas apenas recentemente foi identificada a causa genética da prolificidade de 
algumas destas populações. Mutações nos genes das proteínas morfogenéticas de osso (BMP) e seu receptor 
foram apontadas como causadoras do aumento da taxa de ovulação e por conseqüência dos partos múltiplos de 
diversas populações de ovelhas dentre elas as conhecidas como Booroola. O desenvolvimento de testes de DNA 
eficazes com capacidade de identificação precoce e rápida destes haplótipos tornou possível a sua utilização na 
produção comercial de ovinos. O uso racional destas ovelhas possibilita até duplicar a produção de cordeiros 
desmamados. 
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Abstract 
 

The existence of sheep flocks with high frequency of multiple births has been observed for some time, 
but only recently the genetic cause of the prolificacy of some of these populations has been identified. Mutations 
in the genes of the bone morphogenetic proteins and their receptor have been recognized as the cause of the 
increased ovulation rate and hence the occurrence of multiple births in several sheep populations among them 
those know as Booroola. The development of efficient DNA tests capable of early and quick detection of these 
haplotypes made possible their application in the commercial sheep industry. The rational use of these ewes can 
in some case duplicate the production of weaned lambs. 
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Introdução 
 

A observação de rebanhos com alta prolificidade tem sido constatada ao redor do mundo por algum 
tempo. Muitos destes rebanhos foram identificados como segregando genes de efeitos principal na taxa de 
ovulação e tipo de parto. Recentemente foram identificadas mutações em genes da família das BMPs e no 
receptor para BMP tipo 1 B como responsáveis pelo aumento da taxa de ovulação e da prolificidade destas 
ovelhas. O objetivo desta revisão é dar uma visão geral sobre as BMPs no ovários dos ovinos, apresentar um 
histórico da mutação Booroola no Brasil e mostrar exemplos do seu uso na produção ovina. 
 

BMPs no crescimento folicular ovariano 
 

O crescimento dos folículos ovarianos é controlado da forma endócrina clássica através do estímulo das 
gonadotrofinas hipofisárias (FSH e LH) que são reguladas por retroalimentação pelos hormônios produzidos 
pelo ovário notadamente os esteróides e a inibina (para revisão ver Moraes et al., 2008). Entretanto a 
foliculogênese também sofre regulação parácrina através de fatores de crescimento produzidos dentro do próprio 
ovário pelos diversos tipos celulares nele contidos. Desde o início desta década fatores de crescimento da família 
das BMPs que são membros da superfamília do Fator de Crescimento Transformante (TGF) beta estão sendo 
apontados como chaves no controle local do crescimento folicular ovariano e da determinação da taxa de 
ovulação (para revisão ver Shimasaki et al., 2004).  

As BMPs agem através de receptores serina/treonina com um único domínio transmembrana, que 
existem como dois subtipos, tipo 1 e tipo 2 sendo que este último é constitutivamente fosforilado. Ambos os 
tipos possuem baixa afinidade pelo ´ligante´ quando de forma isolada, mas quando em associação são capazes de 
ligação de alta afinidade. A ligação do ligante ao receptor tipo 2 em associação com o do tipo 1 leva a formação 
de um complexo heterotetramérico de receptores e fosforilação do receptor tipo 1. Depois que o receptor tipo 1 
foi fosforilado, este transfosforila proteínas Smad do citoplasma da célula (Smad 1,5 ou 8), estas então 
heterodimerizam com o Smad comum (Smad 4). Este complexo de proteínas Smad fosforilado migra para o 
núcleo da célula e se associa com fatores de transcrição nucleares ativando a transcrição dos genes alvo
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(Massague, 1998; Miyazono et al., 2001).  
Nos ovários dos ovinos os receptores para BMPs (BMPR) estão localizados predominantemente na 

camada granulosa dos folículos desde o estágio de folículo primário até o de folículo antral grande (BMPR1A, 
BMPR1B e BMPR2). Embora eles também estejam presentes no ovócito, corpo lúteo, epitélio superficial do 
ovário e em menos intensidade na camada da teca do folículo (Souza et al., 2002). 

Nos ovinos o mRNA para o fator de crescimento e diferenciação 9 (GDF9) está localizado nos ovócitos 
dos folículos desde o estágio de primordial até o de folículo antral grande (Bodensteiner et al., 1999), enquanto 
que a expressão de mRNA da BMP15 começa nos ovócitos dos folículos primários (Galloway et al., 2000). 
Análises de Northern Blot de tecidos ovinos demonstraram que as BMPs 4 e 7 são fortemente expressas nas 
células da granulosa e da teca, a BMP2 está restrita a camada granulosa enquanto que a BMP6 é expressa no 
ovócito (Souza et al., 2003).  

Cultivos in vitro de células da granulosa em sistema livre de soro tratadas com a mesma concentração 
de FSH a adição de BMP2 aumentou a produção de estradiol e inibina A que são marcadores da diferenciação 
celular compatível com a seleção do folículo ovulatório, sem causar aumento na proliferação celular (Souza et 
al., 2002). Usando o mesmo sistema de cultivo foi confirmado efeito similar na diferenciação de células da 
granulosa da adição de BMP4 e BMP6 (Campbell et al., 2006). 
 

Mutações determinantes de prolificidade em ovinos 
 

Atualmente se sabe da existência de pelo menos doze genes com efeito principal na taxa de ovulação 
dos ovinos. A maioria destes foi identificado na Nova Zelândia que foi o primeiro país a efetuar um 
levantamento sistemático da ocorrência desta característica nos seus rebanhos (Davis, 2005). Destes, em pelo 
menos a metade, o mecanismo genético determinante da prolificidade é conhecido (Tab. 1). 

 
Tabela 1 Genes principais afetando a taxa de ovulação em ovinos, os quais a causa genética foi identificada 
(adaptado de Souza et al. 2007) 

Mutação Gene Base Aminoácido Localização proteína 
Galway BMP15 C718T Gln239STOP Pré-peptideo 
Aragonesa BMP15 525deleção541 truncado Pré-peptideo 
Hanna BMP15 C871T Glu291STOP Peptídeo maduro 
Inverdale BMP15 T896A Val299Asp Peptídeo maduro 
Lacaune BMP15 G963A Cys321Tyr Peptídeo maduro 
Belclare BMP15 C1100T Ser367Ile Peptídeo maduro 
High Fertility GDF9 C1184T Ser395Phe Peptídeo maduro 
Booroola BMPR1B A746G Gln249Arg Domínio Intracelular 

 
No Brasil, recentemente foi descrita nas raças deslanadas Santa Inês, Morada Nova e Rabo Largo uma 

nova mutação no gene do GDF9 que foi denominada de "Embrapa" (FecGE) e leva a uma substituição de uma 
fenilalanina por uma cisteína (F345C) no peptídeo maduro (Castro et al., 2006). Até o momento, esta mutação 
não foi encontrada em ovelhas de raças lanadas (Castro et al., 2006). Nas investigações preliminares tem sido 
constatado que esta mutação provoca aumento significativo na taxa ovulatória quando em homozigose, mas não 
apresenta efeito nas ovelhas heterozigotas, entretanto a freqüência de ovelhas com ovulações múltiplas foi 
superior nas portadoras da mutação (Melo et al., 2008). Este fenótipo difere radicalmente de todas as mutações 
descritas em fatores de crescimento oriundos do ovócitos pois todas até então (Tab. 1) provocam aumento na 
taxa de ovulação em ovelhas heterozigotas e esterilidade nas ovelhas homozigotas (para revisão ver Souza et al., 
2007). 
 

Ovelhas Booroola no Brasil 
 

O fenótipo Booroola foi identificado em ovelhas Merino na Austrália, no final da década de setenta, 
como sendo causado por um gene principal com efeito aditivo sobre a taxa de ovulação e dominância sobre o 
tipo de parto (Bindon, 1984). Recentemente este fenótipo foi associado a uma mutação de ponto no domínio da 
quinase do gene do receptor para proteínas morfogenéticas de osso 1 B (BMPR1B), causada por uma transição 
de A para G na posição 746, substituindo uma glutamina no alelo normal por uma arginina na posição 249 
(Q249R) da proteína mutante (Mulsant et al., 2001; Souza et al., 2001; Wilson et al., 2001). 

No Brasil a mutação Booroola foi introduzida pela Embrapa Pecuária Sul através da importação de 
carneiros portadores no início da década de oitenta, quando foi avaliada a produtividade das ovelhas mutantes 
nas condições extensivas de criação do Rio Grande do Sul, sendo constatado aumento da prolificidade, 
acompanhada de proporcional aumento na mortalidade dos cordeiros. Nessas condições, o número de quilos de 
cordeiros desmamados por ovelha acasalada nos portadores foi superior, com efeito significativo de "ano", 
sugerindo que os efeitos ambientais são os principais fatores responsáveis pela variação na produção anual de 
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cordeiros (Villaroel et al., 1990). Neste período também foram validados critérios de classificação dos genótipos, 
baseados em laparacopias exploratórias seqüenciais para as fêmeas, e, em teste de progênie para os machos 
(Moraes et al., 1991).  

Durante a década de noventa o genótipo Booroola foi usado no Brasil somente como modelo 
experimental para a implementação de estudos sobre fisiologia da reprodução (Souza et al., 1994). Mais 
recentemente, o uso dessa mutação vem sendo avaliado em rebanhos comerciais das raças Texel e Corriedale e 
resultou no desmame de mais de 130% cordeiro por ovelha acasalada e na produção de cordeiros com peso 
ajustado aos 100 dias entre 20-30 kg (Souza et al., 2006). 

Desde 2003, foi iniciado um programa de introgressão assistida por diagnóstico molecular desta 
mutação em rebanhos comerciais das raças ovinas com maior efetivo no Rio Grande do Sul. Participaram deste 
projeto oito propriedades da região sul do Estado sendo quatro com rebanhos da raça Texel e quatro com 
rebanhos da raça Corriedale. Foram feitas pelo menos cinco progênies de retro-cruzamento totalizando mais de 
dois mil acasalamentos orientados pela genotipagem. No momento estão disponíveis no mercado carneiros das 
raças Texel e Corriedale portadores da mutação Booroola (BN) certificados por genotipagem e com padrão racial 
atestado pela Associação Nacional de Criadores de Ovinos. O desempenho produtivo das ovelhas BN na 
Embrapa Pecuária Sul nos últimos três anos foram na média de 193% de cordeiros nascidos/ovelha parida 
(prolificidade), 162% de cordeiros desmamados/ovelha parida (produtividade) e produziram 32 quilos de 
cordeiro desmamado aos 90 dias por ovelha parida. Considerando a média histórica de desmame de cordeiros no 
RS que é cerca de 70%, a introdução da mutação Booroola aliada a técnicas simples de manejo propicia duplicar 
a produção de cordeiros desmamados mantendo o sistema de criação extensivo a pasto que é comum na região. 
Resultados similares também estão sendo obtidos em propriedades particulares da região como pode ser visto em 
um exemplo na Tab. 2. 
 
Tabela 2 Dados de produção de um rebanho comercial da região da sul do Rio Grande do do Sul composto de 
ovelhas portadoras (BN) ou não (NN) da mutação Booroola  

Indicador produtivo BN (%) NN (%) Geral (%) 

Prolificidade 190,0 106,2 120,5 

Produtividade 155,0 99,0 108,5 

Sobrevivencia de cordeiros 81,6 93,2 90,1 
Quilos de cordeiro desmamado aos 70 
dias/ovelha parida 26,8 23,9 24,2 

 
Conclusões 

 
A determinação da causa genética da prolificidade dos ovinos através da identificação de mutações nos 

fatores parácrinos das BMPs e seu receptor abriram uma porta para seu uso como uma forma de rapidamente 
aumentar a prolificidade dos rebanhos. A facilidade na introgressão e no manejo desta característica determinada 
pela disponibilidade de testes de DNA rápidos e eficazes permite seu uso em rebanhos comerciais. O aumento da 
prolificidade das ovelhas aliada a melhor manejo do rebanho de cria tem o potencial para duplicar o número de 
cordeiros desmamados quando comparado com os índices usualmente obtidos nos sistemas de criação extensiva 
aplicados no sul do Brasil. 
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