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Genética da prolificidade e seu emprego na producéo ovina
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Resumo

A existéncia de rebanhos de ovinos que apresentam alta freqliéncia de partos multiplos tem sido
observada desde hd muito tempo, mas apenas recentemente foi identificada a causa genética da prolificidade de
algumas destas populagdes. Mutagdes nos genes das proteinas morfogenéticas de osso (BMP) e seu receptor
foram apontadas como causadoras do aumento da taxa de ovulacédo e por conseqtiéncia dos partos multiplos de
diversas populac@es de ovelhas dentre elas as conhecidas como Booroola. O desenvolvimento de testes de DNA
eficazes com capacidade de identificacdo precoce e rapida destes hapldtipos tornou possivel a sua utilizagdo na
producdo comercial de ovinos. O uso racional destas ovelhas possibilita até duplicar a producéo 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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Introducéo

A observacdo 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
ovulagdo e tipo de parto. Recentemente foram identificadas mutacfes em genes da familia das BMPs e no
receptor para BMP tipo 1 B como responsaveis pelo aumento da taxa de ovulacdo e da prolificidade destas
ovelhas. O objetivo desta revisdo é dar uma viséo geral sobre as BMPs no ovarios dos ovinos, apresentar um
histdrico da mutacdo Booroola no Brasil e mostrar exemplos do seu uso na produgéo ovina.

BMPs no crescimento folicular ovariano

O crescimento dos foliculos ovarianos é controlado da forma enddcrina classica através do estimulo das
gonadotrofinas hipofisarias (FSH e LH) que sdo reguladas por retroalimentacdo pelos horménios produzidos
pelo ovario notadamente os esterdides e a inibina (para revisdo ver Moraes et al., 2008). Entretanto a
foliculogénese também sofre regulacéo paracrina através de fatores de crescimento produzidos dentro do préprio
ovario pelos diversos tipos celulares nele contidos. Desde o inicio desta década fatores de crescimento da familia
das BMPs que sdo membros da superfamilia do Fator de Crescimento Transformante (TGF) beta estdo sendo
apontados como chaves no controle local do crescimento folicular ovariano e da determinagdo da taxa de
ovulacéo (para revisdo ver Shimasaki et al., 2004).

As BMPs agem através de receptores serina/treonina com um Unico dominio transmembrana, que
existem como dois subtipos, tipo 1 e tipo 2 sendo que este Gltimo é constitutivamente fosforilado. Ambos os
tipos possuem baixa afinidade pelo “ligante” quando de forma isolada, mas quando em associagdo séo capazes de
ligacdo de alta afinidade. A ligacdo do ligante ao receptor tipo 2 em associagdo com o do tipo 1 leva a formagéo
de um complexo heterotetramérico de receptores e fosforilacdo do receptor tipo 1. Depois que o receptor tipo 1
foi fosforilado, este transfosforila proteinas Smad do citoplasma da célula (Smad 1,5 ou 8), estas entdo
heterodimerizam com o Smad comum (Smad 4). Este complexo de proteinas Smad fosforilado migra para o
nicleo da célula e se associa com fatores de transcricdo nucleares ativando a transcrigdo dos genes alvo
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(Massague, 1998; Miyazono et al., 2001).

Nos ovarios dos ovinos os receptores para BMPs (BMPR) estdo localizados predominantemente na
camada granulosa dos foliculos desde o estagio de foliculo priméario até o de foliculo antral grande (BMPR1A,
BMPR1B e BMPR2). Embora eles também estejam presentes no ovécito, corpo liteo, epitélio superficial do
ovario e em menos intensidade na camada da teca do foliculo (Souza et al., 2002).

Nos ovinos 0 mRNA para o fator de crescimento e diferenciacdo 9 (GDF9) esta localizado nos ovdcitos
dos foliculos desde o estagio de primordial até o de foliculo antral grande (Bodensteiner et al., 1999), enquanto
que a expressdo de mRNA da BMP15 comeca nos ovdcitos dos foliculos priméarios (Galloway et al., 2000).
Andlises de Northern Blot de tecidos ovinos demonstraram que as BMPs 4 e 7 sdo fortemente expressas nas
células da granulosa e da teca, a BMP2 estd restrita a camada granulosa enquanto que a BMP6 é expressa no
ovocito (Souza et al., 2003).

Cultivos in vitro de células da granulosa em sistema livre de soro tratadas com a mesma concentracao
de FSH a adi¢do de BMP2 aumentou a producéo de estradiol e inibina A que sdo marcadores da diferenciacdo
celular compativel com a sele¢do do foliculo ovulatorio, sem causar aumento na proliferacéo celular (Souza et
al., 2002). Usando o mesmo sistema de cultivo foi confirmado efeito similar na diferenciacdo de células da
granulosa da adicdo de BMP4 e BMP6 (Campbell et al., 2006).

Mutac6es determinantes de prolificidade em ovinos

Atualmente se sabe da existéncia de pelo menos doze genes com efeito principal na taxa de ovulacéo
dos ovinos. A maioria destes foi identificado na Nova Zelandia que foi o primeiro pais a efetuar um
levantamento sistematico da ocorréncia desta caracteristica nos seus rebanhos (Davis, 2005). Destes, em pelo
menos a metade, 0 mecanismo genético determinante da prolificidade é conhecido (Tab. 1).

Tabela 1 Genes principais afetando a taxa de ovulagdo em ovinos, 0s quais a causa genética foi identificada
(adaptado de Souza et al. 2007)

Mutacéo Gene Base Aminoacido Localizacdo proteina
Galway BMP15 C718T GIn239STOP Pré-peptideo
Aragonesa BMP15 525delecdo541 truncado Pré-peptideo

Hanna BMP15 C871T Glu291STOP Peptideo maduro
Inverdale BMP15 T896A Val299Asp Peptideo maduro
Lacaune BMP15 G963A Cys321Tyr Peptideo maduro
Belclare BMP15 C1100T Ser3671le Peptideo maduro
High Fertility GDF9 C1184T Ser395Phe Peptideo maduro
Booroola BMPR1B AT746G GIn249Arg Dominio Intracelular

No Brasil, recentemente foi descrita nas ragas deslanadas Santa Inés, Morada Nova e Rabo Largo uma
nova mutagdo no gene do GDF9 que foi denominada de "Embrapa" (FecGF) e leva a uma substituicdo de uma
fenilalanina por uma cisteina (F345C) no peptideo maduro (Castro et al., 2006). Até 0 momento, esta mutacao
ndo foi encontrada em ovelhas de racas lanadas (Castro et al., 2006). Nas investigacfes preliminares tem sido
constatado que esta mutagdo provoca aumento significativo na taxa ovulatéria quando em homozigose, mas nao
apresenta efeito nas ovelhas heterozigotas, entretanto a freqiiéncia de ovelhas com ovulagdes multiplas foi
superior nas portadoras da mutacdo (Melo et al., 2008). Este fendtipo difere radicalmente de todas as mutacGes
descritas em fatores de crescimento oriundos do ovdcitos pois todas até entéo (Tab. 1) provocam aumento na
taxa de ovulacdo em ovelhas heterozigotas e esterilidade nas ovelhas homozigotas (para reviséo ver Souza et al.,
2007).

Ovelhas Booroola no Brasil

O fendtipo Booroola foi identificado em ovelhas Merino na Austrélia, no final da década de setenta,
como sendo causado por um gene principal com efeito aditivo sobre a taxa de ovulagdo e dominancia sobre 0
tipo de parto (Bindon, 1984). Recentemente este fendtipo foi associado a uma mutacdo de ponto no dominio da
quinase do gene do receptor para proteinas morfogenéticas de osso 1 B (BMPR1B), causada por uma transicéo
de A para G na posicdo 746, substituindo uma glutamina no alelo normal por uma arginina na posicdo 249
(Q249R) da proteina mutante (Mulsant et al., 2001; Souza et al., 2001; Wilson et al., 2001).

No Brasil a mutagdo Booroola foi introduzida pela Embrapa Pecuaria Sul através da importacdo de
carneiros portadores no inicio da década de oitenta, quando foi avaliada a produtividade das ovelhas mutantes
nas condicdes extensivas de criagdo do Rio Grande do Sul, sendo constatado aumento da prolificidade,
acompanhada de proporcional aumento na mortalidade dos cordeiros. Nessas condi¢des, o nimero de quilos de
cordeiros desmamados por ovelha acasalada nos portadores foi superior, com efeito significativo de "ano",
sugerindo que os efeitos ambientais sdo os principais fatores responsaveis pela variagdo na produgdo anual de
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cordeiros (Villaroel et al., 1990). Neste periodo também foram validados critérios de classificagdo dos gen6tipos,
baseados em laparacopias exploratérias sequienciais para as fémeas, e, em teste de progénie para os machos
(Moraes et al., 1991).

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

Desde 2003, foi iniciado um programa de introgressdo assistida por diagnostico molecular desta
mutacdo em rebanhos comerciais das racas ovinas com maior efetivo no Rio Grande do Sul. Participaram deste
projeto oito propriedades da regido sul do Estado sendo quatro com rebanhos da raca Texel e quatro com
rebanhos da raca Corriedale. Foram feitas pelo menos cinco progénies de retro-cruzamento totalizando mais de
dois mil acasalamentos orientados pela genotipagem. No momento estdo disponiveis no mercado carneiros das
racas Texel e Corriedale portadores da mutacédo Booroola (BN) certificados por genotipagem e com padrdo racial
atestado pela Associacdo Nacional de Criadores de Ovinos. O desempenho produtivo das ovelhas BN na
Embrapa Pecuéria Sul nos ultimos trés 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 histdrica de desmame de cordeiros no
RS que é cerca de 70%, a introducdo da mutagdo Booroola aliada a técnicas simples de manejo propicia duplicar
a producdo de cordeiros desmamados mantendo o sistema de criagdo extensivo a pasto que é comum na regido.
Resultados similares também estdo sendo obtidos em propriedades particulares da regido como pode ser visto em
um exemplo na Tab. 2.

Tabela 2 Dados de producéo de um rebanho comercial da regido da sul do Rio Grande do do Sul composto de
ovelhas portadoras (BN) ou ndo (NN) da mutacdo 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
Conclus6es

A determinacdo da causa genética da prolificidade dos ovinos através da identificacdo de mutagdes nos
fatores paracrinos das BMPs e seu receptor abriram uma porta para seu uso como uma forma de rapidamente
aumentar a prolificidade dos rebanhos. A facilidade na introgressao e no manejo desta caracteristica determinada
pela disponibilidade de testes de DNA rapidos 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 nimero de
cordeiros desmamados quando comparado com os indices usualmente obtidos nos sistemas de criacdo extensiva
aplicados no sul do Brasil.
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