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Resumo

As caracteristicas de reprodugdo relativamente tém baixa ou média herdabilidade e ndo exibem uma resposta notavel a
sele¢do fenotipica. Portanto, a inclusdo de informages genéticas dos genes associados a capacidade reprodutiva pode
melhorar eficientemente a resposta de selecdo. Os principais genes importantes que afetam a prolificidade e suas
diversidades genéticas em diferentes racas de ovelhas vem sendo estudados em uma escala global. Onde, diferentes
mutacdes associadas as caracteristicas reprodutivas, incluindo taxa de ovulagcdo e tamanho da ninhada, foram
encontradas em varias racas de ovelhas em todo o0 mundo. Uma visdo geral dos estudos sobre os principais genes da
prolificidade mostrou que alguns alelos podem expressar diferentes efeitos fenotipicos em diferentes ragas e, portanto,
estudos adicionais sobre efeitos de interacdo sdo necessarios para uma maior compreensdo do controle genético da
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reproducdo em ovinos. Com relagdo a metodologia de avaliacéo para as caracteristicas de prolificidade, a aplicagdo de
novas tecnologias torna-se necessario para encontrar novas variantes, que € essencial para estudos futuros. A
metodologia adotada foi um estudo descritivo, resultando em uma revisdo bibliografica embasada em artigos
cientificos mundiais.

Palavras-chave: Genética; Herdabilidade; Racas; Reproducéo.

Abstract

Reproductive traits relatively have low or medium heritability and do not exhibit a remarkable response to phenotypic
selection. Therefore, the inclusion of genetic information from genes associated with reproductive capacity can
efficiently improve the selection response. The main important genes affecting prolificacy and their genetic diversity
in different breeds of sheep have been studied on a global scale. Where, different mutations associated with
reproductive traits, including ovulation rate and litter size, have been found in various sheep breeds around the world.
An overview of studies on major proliferation genes showed that some alleles may express different phenotypic
effects in different breeds and therefore, further studies on interaction effects are needed for a greater understanding of
the genetic control of reproduction in sheep. Regarding the evaluation methodology for prolificacy traits, the
application of new technologies is necessary to find new variants, which is essential for future studies. The
methodology adopted was a descriptive study, resulting in a literature review based on worldwide scientific articles.
Keywords: Genetics; Heritability; Breeds; Reproduction.

Resumen

Los rasgos reproductivos tienen relativamente una heredabilidad baja 0 media y no muestran una respuesta notable a
la seleccion fenotipica. Por lo tanto, la inclusion de la informacidn genética de los genes asociados a la capacidad
reproductiva puede mejorar eficazmente la respuesta de seleccion. Se han estudiado a escala mundial los principales
genes importantes que afectan a la prolificidad y su diversidad genética en diferentes razas de ovejas. En varias razas
de ovejas de todo el mundo se han encontrado diferentes mutaciones asociadas a rasgos reproductivos, como la tasa de
ovulacion y el tamafio de la camada. Una vision general de los estudios sobre los principales genes de la proliferacion
mostré que algunos alelos pueden expresar diferentes efectos fenotipicos en diferentes razas y, por lo tanto, se
necesitan mas estudios sobre los efectos de interaccion para una mayor comprensién del control genético de la
reproduccion en las ovejas. En cuanto a la metodologia de evaluacion de los rasgos de prolificidad, se hace necesaria
la aplicacién de nuevas tecnologias para encontrar nuevas variantes, lo que es esencial para futuros estudios. La
metodologia adoptada fue un estudio descriptivo, que dio lugar a una revision bibliografica basada en articulos
cientificos de todo el mundo.

Palabras clave: Genética; Heredabilidad; Razas; Reproduccion.

1. Introducéo

A melhoria das caracteristicas reprodutivas, como a taxa de ovulagdo e a sobrevida embrionéria, sdo os principais
componentes para 0 tamanho da ninhada ou prolificidade, que é de grande importancia econdmica (Lassoued et al., 2017). A
variagdo genética na taxa de ovulacdo em ovelhas vem sendo amplamente estudada, e evidéncias demonstram diferencas
significativas entre ragas. O primeiro gene importante identificado para a prolificidade em ovelhas foi 0 Booroola (Mahdavi et
al., 2014), encontrado em ovinos da ragca Merinos Booroola. Em virtude disso, surgiram novas suposi¢des sobre 0s genes para
explicar o aumento no tamanho da ninhada ou taxa de ovulacdo em uma variedade de racas.

Trés principais genes da fecundidade foram identificados em ovelhas, nomeadamente, receptores de proteinas
morfogenéticas 6ssea tipo 1B (BMPR1B) conhecida como FecB no cromossomo 6, proteina morfogenética dssea 15 (BMP15)
conhecida como FecX no cromossomo X e fator de diferenciacdo de crescimento 9 (GDF9) conhecido como FecG no
cromossomo 5 (Abdoli et al., 2016). Sendo que, esses trés genes Fec pertencem a superfamilia do gene g do fator de
crescimento transformante, atuando nas células da granulosa para regular o crescimento e a diferenciacdo dos odcitos
(Ahmad et al., 2017).

Esses séo expressos em todas as fases do desenvolvimento do foliculo nas espécies de mamiferos e estdo envolvidos
na regulacdo esteroidogénica das células da granulosa (Dias et al., 2014). As células da granulosa sdo componentes
importantes do ambiente folicular para a obtengdo da capacidade dos ovocitos, ovulacdo e fertilizacdo, pois regulam a
expressdo do receptor de hormonio luteinizante (LHR), producdo de estradiol e progesterona, secre¢do de Inibina A e B e

producdo de varios fatores que transcrevem as proteinas vitais (Ceko et al., 2015).
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O alelo mutado FecB esta associado ao efeito aditivo na taxa de ovulagdo (Wilson et al., 2001). Para as mutaces
do FecG, esse gene tem efeitos diferentes sobre a taxa de ovulagdo em cada estro, e até mesmo pode causar infertilidade em
alguns casos (Souza et al., 2001).

De acordo Hanrahan et al. (2004), as ovelhas contendo um alelo heterozigoto a partir de duas coOpias
do gene mutado GDF9 (FecG") sdo férteis e apresentam alta taxa de ovulagdo. Por outro lado, as ovelhas contendo os mesmos
alelos na forma homozigota para esta mutacdo sdo inférteis além da falha do ovario elementar (Barakat et al., 2017).

Com isso é possivel destacar que esses genes produzem proteinas que participam de processos relacionados a taxa de
ovulagdo e ao nimero da prole (Moghadaszadeh et al., 2015). No entanto, apesar desses genes estarem associadas ao aumento
da taxa de ovulagdo e tamanho da ninhada, ele também esta associado a esterilidade (Lassoued et al., 2017), demonstrando sua
complexidade de entendimento.

Devido a importancia e magnitude com que esses genes interferem na cadeia produtiva de uma forma geral,
principalmente quando se trabalha com eficiéncia reprodutiva, varios estudos vém sendo realizados no intuito de encontrar
novos genes e mutacdes proliferas nas diferentes racas em escala global. Com os avangos nos estudos, também houve uma
necessidade primordial nos métodos de avaliacdo dos genes, na tentativa de eliminar muita das vezes testes invasivos e
laboriosos. As melhorias recentes na genética molecular indicaram que os principais genes associados a reproducdo podem ser
utilizados através da selecéo assistida por marcador (MAS) (El-Seedy et al., 2017).

Dado o exposto, 0 objetivo desta revisdo foi avaliar estudos sobre os principais genes da prolificidade que estdo em

evidéncias na atualidade com efeitos substanciais sobre o desempenho reprodutivo em ovinos.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa acerca dos avangos no tema genes da prolificidade ou fertilidade
em ovinos. A revisdo abrangeu, em sua maioria, artigos cientificos, mas foram também utilizadas teses e dissertagdes presentes
na base de dados do Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Science Direct e Google Académico. Descartou-se trabalhos
sem resumo e que nao abordavam a tematica do estudo, assim como aqueles que apresentavam metodologias mal aplicadas ou

suspeitas.

3. Revisdo Bibliografica
3.1 Proteinas Morfogenéticas Osseas Tipo 1B (BMPR1B)

O gene BMPRIB é um dos principais genes candidatos para controle genético da taxa de ovulacdo e consequente
aumento do tamanho da ninhada em diferentes racas ovinas (Mahdavi et al., 2014). Isso se justifica, porque quando comparada
com os outros genes (BMP15 e GDF9), esse tem a capacidade de aumentar a taxa de ovulagdo tanto em ovelhas heterozigotas
como homozigotas. O gene BMPR1B foi relatada pela primeira vez em ovinos da raca Merino Booroola (FecBB),
onde verificou-se que uma mutacdo de glutamina para arginina na posicdo 249 (Q249R) estava associada ao aumento a taxa de
ovulacdo e o tamanho da ninhada em ovelhas (Mulsant et al., 2001; Souza et al., 2001; Wilson et al., 2001).

Chu et al. (2007), avaliaram ovelhas chinesas da raca Han de cauda curta e foi possivel detectar a mesma mutacéo
FecB (Q249R) do gene BMPR1B encontrado em ovelhas Merino Booroola, assim como, para a mutagdo FecX® (Q239Ter) da
BMP15 encontradas nas ovelhas de racas Belclare e Cambridge. Além disso, essas ovelhas portadoras de mutaces nos
genes BMPR1B e BMP15 apresentaram maior tamanho da ninhada do que aqueles com qualquer mutacédo isolada. Sugerindo
nesse caso que a interacdo desses genes pode terem efeitos superiores quando comparado com a agdo Unica de um desses

genes.
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Zuo et al. (2013) realizaram estudos com ovelhas chinesas da raca Bayanbulak, no presente trabalho foram estudados
pela primeira vez 10 loci de mutagGes de 3 genes candidatos de alta fertilidade. Os resultados mostraram que dois loci de
mutacdes genéticas, o gene BMPR1B (FecB) e GDF9 (FecG) estavam presente em ovelhas Bayanbulak e associadas a
fertilidade, sendo que nenhuma mutacéo no gene BMP15 foi descoberta.

Em caso semelhante Roy et al. (2011) rastrearam bases genéticas de alta prolificidade (BMP1B, BMP15 e GDF9) em
ovelhas indianas da raca Bonpala. As muta¢des encontradas para 0 gene BMP15 foram monomérficas. Este achado estd de
acordo com um estudo realizado anteriormente por Polley et al. (2010) com ovelhas indianas da raca Garole. Essas duas ragas
de ovelhas sdo prolificas, mas foram encontradas monomorficas para o gene BMP15. No entanto foram encontrados
polimorfismos para os genes BMPR1B e GDF9, corroborando com os resultados de Zuo et al. (2013) que também relataram
mutacBes coexistentes em dois genes de fecundidade diferentes.

Abdoli et al. (2013), também relataram fragmentos de genes BMPR1B na populagdo de ovelhas da raga iraniana
Mehraban. Da mesma forma, Mahdavi et al. (2014) em resultados preliminares indicaram que a mutacdo do tamanho da
ninhada foi afetada pelo BMPRIB, em ovelhas iranianas da raca Kalehkoohi. As ovelhas Kalehkoohi que tiveram a mutacéo
FecB tinham maior tamanho da ninhada do que as ovelhas nativas, levando em consideragdo que a raca Kalehkoohi é
classificada como raca exotica.

Sudhakar et al. (2013), também observaram em ovelhas indianas da raca Nilagiri a mutacdo FecB. Com isso os
autores relataram a importancia desse achado, no intuito que permitird estratégias de reproducdo para ser adotado para
melhorar ainda mais a prolificidade da raca Nilagiri.

Em contraste, Bodin et al. (2007) realizaram estudo com ovelhas da raga Lacaune e ndo foi possivel encontrar
o0 alelo FecB no gene BMPR1B. Assim como Holanda et al. (2017), que realizou um estudo com o objetivo de detectar o
polimorfismo no gene BMPR1B (FecBB) e BMP15 (FecX® e FecX ') em ovelhas das racas Santa Inés e Morada Nova, que tém

uma importancia consideravel na producdo brasileira, no entanto, houve auséncia para todas as muta¢des supracitadas.

3.2 Proteina Morfogenética Ossea 15 (BMP15)

O gene proteina morfogenética 6ssea 15 (BMP15) em ovinos € transportado pelo cromossomo X e € conhecido
como FecX (gene da fecundidade X) (Lassoued et al., 2017). Esse gene foi relatado pela primeira vez associado ao aumento da
taxa de ovulagdo em ovelhas das racas Hanna (FecX M) e Inverdale (FecX ') (Galloway et al., 2000). Para a raga Hanna, uma
glutamina na posicdo 291 foi substituida por um coddo de parada prematura (Q291X), enquanto na ovelha da raca Inverdale
um residuo de valina na posicdo 299 foi substituido por &cido aspartico (V299D) (Vage et al., 2013).

Em estudo posteriores Hanrahan et al. (2004), observaram mais duas mutagdes adicionais em ovelhas das ragas
Cambridge e Belclare que afetaram a taxa de ovulagdo, onde relataram uma substituicdo de glutamina com um codéo de parada
prematuro na posicdo 239 (Q239X) (FecX®) e uma mudanga de serina para isoleucina na posigéo 367 (S3671) (FecXB).

A linhagem da raga Inverdale carrega uma mutagéo X (FecX'), ligada a uma ocorréncia natural que promove aumento
na taxa de ovulacdo, partos gemelinos e triplos em ovelhas heterozigotas (FecX'/FecX* (Bedhiaf-Romdhani et al., 2008), mas
insuficiéncia ovariana primaria em ovelhas homozigotos (FecX'/FecX') (Mulsant et al., 2001). O desenvolvimento das células
germinativas, a formacédo do foliculo e os primeiros estagios do crescimento folicular sdo normais nas ovelhas FecX'/FecX!',
mas o desenvolvimento folicular além do estagio primério é prejudicado (Lassoued et al., 2017).

Outra linhagem que tem o mesmo fendtipo é as ovelhas da raca Hanna (FecX"), no entanto de acordo Galloway et al.
(2000), o cruzamento entre animais FecX' com animais FecX", produziram fémeas inférteis e que fenotipicamente
FecX!/FecXH é indistinguivel das fémeas FecX'/FecX'.
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Nesse sentido varios estudos vém sendo realizados, com intuito de encontrar genes proliferos em diversas ragas em
diferentes partes do mudo (Tabela 1). Como descrito por (El-Seedy et al., 2017), os genes da fecundidade representaram a
oportunidade Unica de adicionar um alto nivel de prolificidade as ovelhas que se encaixam bem no ambiente, sem ter que
adicionar caracteristicas indesejaveis de outras racas, sendo que esses genes demonstram ser rastreaveis e persistentes apds sua
introducdo a uma raga.

Na populacdo da raca Lacaune, Bodin et al. (2007) suspeitaram a presenca de um gene importante em um rebanho de
ovelhas que apresentaram altos indices de prolificidade. Para validar essa hipétese, eles buscaram mutagdes nos genes BMP15,
GDF9 e BMPR1B ja conhecidos por estarem implicados no controle da taxa de ovulagdo em ovinos. Sendo que nesse estudo
foi possivel descrever a caracterizacdo fenotipica e molecular de uma nova mutagdo C53Y identificada no gene BMP15 em

ovelhas da raca Lacaune, chamado FecX".

Tabela 1. Estudos realizados com genes proliferos em ovinos (BMP15/FecX).

Raca Genes Origem Referéncias
FecX '/ BMP15 ¢8%T>A g FecX M Nova
Romney I BMP15 c7iC> T Zelandia (Hanrahan et al., 2004)
Lacaune FecX -/ BMP15 ¢9626>A Franca (Bodin et al., 2007)
Rasa Aragonesa FecX R/ BMP15 ¢455-471del Espanha  (Martinez-Royo et al., 2008; Monteagudo et al., 2009)
Barbarine FecX B/ BMP15 ¢-:301-310 Tunisia (Lassoued et al., 2017)

Fonte: Autores.

Para provar que o alelo FecX" estava associado ao aumento na taxa de ovulagdo, as ovelhas transportadoras dos genes
heterozigotas e homozigotas foram procriadas. A taxa média de ovulagdo registrada para as 12 ovelhas heterozigotas foi de
3,29 e 3,93 para o primeiro e segundo ano, respectivamente (Figura 1). No total, 8,4% das ovula¢bes eram de partos
gemielinos e 89% eram de partos triplos ou mais. Como todas as filhas de carneiros portadores eram heterozigotos, ndo era
possivel comparar as ovelhas portadoras e ndo portadoras no mesmo plano genético. No entanto, a taxa média de ovulacéo
(152 registros) do FecX" nas ovelhas da raga Lacaune ndo portadoras registradas no mesmo local em condi¢fes semelhantes
era de 1,95, com 68% de ovulacOes para partos gemielinos e apenas 16% para partos triplos ou mais. Supondo que, quando

presente no estado heterozigoto, o alelo FecX" é capaz de aumentar a taxa de ovulagéo nas ovelhas.

Figura 1. Distribuicdo dos nimeros de ovulagdo de 12 ovelhas FecX‘ heterozigotasde 1 e 2 anos de idade, e de

52 ovelhas FecX* adultas.

0.8 @ 1 year FecX'
0.7 4 B 2 year FecX
0.6 B Adult FecX
0.5 4
D44
0.3 4
0.2 4
11 d

0+ ] i B il . NS

1 2 3 - 5 6 7 OR

Fonte: Bodin et al. (2007).

Através de programas de selecdo na Espanha, foi constatado um aumento consideravel na prolificidade da raca

Aragonesa, 0 que levou a suspeita de que existia genes com efeitos importantes sobre a prolificidade. Em virtude disso
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Martinez-Royo et al. (2008), realizou um estudo onde foi possivel relatar um novo alelo em ovinos atrelado ao gene BMP15,
nomeado FecXR. Com isso, esse respectivo alelo adere ao nimero de mutagdes naturais encontradas no BMP15, gene que,
como descrito por Bodin et al. (2007) tem sido associado com alta prolificidade ou esterilidade, dependendo da sua presenca
no estado heterozigoto ou homozigoto, respectivamente.

Em estudo semelhante Monteaguedo et al. (2009), também realizaram um trabalho visando buscar possiveis mutacdes
no loci BMP15 associado a maior prolificidade em ovelhas da raca Aragonesa. E o0s resultados encontrados foram
positivamente relacionados ao aumento dos indices de prolificidade na raga Aragonesa. Nesse sentido, essa nova mutagao pode
ser uma ferramenta importante na melhoria da prolificidade dessa raca.

Por outro lado, Lassoued et al. (2017), avaliaram ovelhas egipcias das racas Barki, Ossimi e Rahmani, e descreveram
que a taxa de fertilidade ndo esta relacionada as mutacgdes no loci BMP15 (FecX® e FecXB), uma vez que estavam ausentes em
seus genomas. Resultados semelhantes também foram observados por El-Seedy et al. (2017), onde ndo foram observados
genes associados ao BMP15 para as racas ovinas Baraki e Rahmani. Assim como estudo conduzido por Polley et al. (2010),

onde nenhum polimorfismo foi detectado no gene BMP15.

3.3 Factor de Diferenciacao de Crescimento 9 (GDF9)

Como relatado anteriormente, os genes GDF9 é um dos polimorfismos mais prevalente na superfamilia g do
crescimento transformante (TGFp), direcionados a prolificidade em ovinos.

Hanrahan et al. (2004), realizaram estudos com ovelhas irlandesas das racas Cambridge e Belclare e examinaram os
dados da taxa de ovulacéo que estavam disponiveis para as ovelhas das ragas puras e férteis que tinham sido identificadas com
mutacGes para o gene FecG e, relataram que essa mutagdo aumentou significativamente a taxa de ovulagdo. Ocorrendo o
inverso em relacdo as ovelhas homozigotas, onde todas eram estéreis para a mutagdo FecGM. Nesse estudo verificou-se
também que a substituicdo da serina por fenilalanina na posigdo 395 (S395F) (FecG") estava associada ao aumento da taxa de
ovulacao.

Esses achados forneceram a primeira evidéncia de que a mutacdo GDF9 estd associado aos efeitos reprodutivos
observados nas racas ovinas Cambridge e Belcare. Sendo que, 0 aumento da taxa de ovulacdo e a esterilidade desses animais
pode ser explicado pela presenga de mutacfes heterozigotas e homozigotas para esse gene.

Nicol et al. (2009), realizaram estudos com ovelhas islandesas da raca Thoka e encontraram a mutacdo GDF9. A
mutacdo relatada produziu uma alteracdo em um aminodcido ndo conservante na posi¢ao 109 dentro da regido de codificagdo
madura (S109R), que pode afetar a funcéo da proteina. Essa mutacdo ¢ diferente da relatada no gene GDF9 por Hanrahan et al.
(2004), em ovinos da racga Belclare e Cambridge (FecG"), que produziu uma substituicdo de aminoéacidos ndo conservante na
posicdo 77 da proteina madura (S77F). Essa mutacdo também resultou em esterilidade em ovelhas homozigotas e fertilidade
em ovelhas heterozigotas, demonstrando que 0 GDF9 é necessario para a foliculogénese.

Souza et al. (2014), descreveram o polimorfismo GDF9 em ovinos da racga lle de France criados na regido sul do
Brasil, ao qual foi nomeado de Vacaria (FecG"). De acordo esses autores, esse polimorfismo é uma transicdo de C para T na
base 943 do quadro de leitura (c.943C>T) e causa aumento na taxa de ovulacdo e tamanho da ninhada em ovelhas
heterozigotas e infertilidade em ovelhas homozigotas. Nesse estudo também foi observado hipoplasia nos ovarios homozigotos
do FecGY, semelhante aos resultados encontrado por Hanrahan et al. (2004) e Nicol et al. (2009), sugerindo que o fator
uterotrofico segregado pelo ovario no periodo neonatal é produzido pelos foliculos em desenvolvimento que sdo inibidos pelo
processamento inadequado do GDF9 maduro nos cordeiros ovinos portadores do gene FecG".

Da mesma forma, Barakat et al. (2017) avaliando polimorfismos relativos ao gene GDF9 (FecG’ e FecGH) em

ovelhas egipcias das racas Barki, Ossimi e Rahmani, demonstraram que a maioria dos animais testados era do genotipo
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heterozigoto e apresentava alta taxa de fertilidade. Esses resultados divergem dos observados por El-Seedy et al. (2017), onde
relataram que ovelhas das ragas Barki e Rahmani obtiveram auséncia absoluta do gene FecG.

Essas divergéncias de resultados podem estar associadas a diferencas na estrutura genéticas dessas racas, que muitas
das vezes é devido aos cruzamentos com genétipos diferentes ou localizacdo geografica. Com isso, podem ocorrer variagdo na
diversidade genética, dentro de uma determinada populacdo ou entre populacfes. Por exemplo, sabemos que a raca Merino
Booroola é reconhecida mundialmente com uma raca efetivamente prolifera, com isso seus cruzamentos com determinada raca
em maior ou menor escala através do gen6tipo e ambiente podem determinar seu fendtipo final.

Trabalhos realizados por Polley et al. (2010) demonstraram que o gene FecG tém consequéncias importantes na taxa
de ovulacdo e na fecundidade de ovelhas indianas da raca Garole. Kasiriyan et al. (2011), avaliaram a raca ovina iraniana da
raca Sangsari e observaram que as mutagbes GDF9 aumentaram as taxas de ovulagdo. Abdoli et al. (2013), também relataram

0 gene GDF9 na populagéo de ovelhas iranianas da ragca Mehraban.

3.4 Fertilidade em Ovelhas Homozigotas

De acordo Hanrahan et al. (2004), todas as muta¢es conhecidas como BMP15 (FecX) produz o mesmo fendtipo em
ovelhas, ou seja, fémeas heterozigotos sdo altamente proliferas enquanto as fémeas homozigotas séo inférteis, devido a um
blogueio no desenvolvimento folicular na fase priméria.

A variante genética associada a via BMPR1B (FecB) que é segregada na raca Merino Booroola apresenta um efeito
aditivo na taxa de ovulagdo e um efeito parcialmente dominante sobre o tamanho da ninhada (Wilson et al.,
2001). Para GDF9 (FecG), as mutacBes descritas apresentam um padrdo de heranca fenotipica semelhante a
todas as variantes BMP15 (Nicol et al., 2009), ou seja, ovelhas heterozigotas sdo altamente proliferas, enquanto as ovelhas
homozigotas sdo inférteis.

Para fémeas adultas homozigotas FecX', Bodin et al. (2007) em observagGes laparoscopicas mostraram um trato
genital infantil e os ovérios ndo apresentavam estruturas foliculares Gbvias, assemelhando-se ao fenémeno observado em
ovelhas homozigotas das racas Inverdale (FecX'), Hanna (FecX") e Lacaune (FecX') (McNatty et al., 2005). Onde os genes
FecX YYFecX - apresentaram ovarios com foliculos subdesenvolvidos, além do estdgio primario de desenvolvimento,
justificando a esterilidade desses animais.

Resultados semelhantes também foram encontrados por Martinez-Royo et al. (2008) e Lassoued et al. (2017), onde
avaliaram as racas Aragonesa e Barbarine, respectivamente. Como descrito por Lassoued et al. (2017), ovelhas homozigotas
0s ovarios sdo densamente colonizados por foliculos primordiais primarios, onde muitos desses foliculos priméarios foram
anormalmente constituidos por odcitos grandes com zona pelUcida grossa, cercada por camadas de células de granulosa
desorganizadas. Chegando a conclusdo de que, os genes homozigotos FecX em ovelhas mutadas séo estéreis devido ao
blogueio prematuro no estagio priméario da foliculogénese.

Sobre o0 gene FecG, os resultados encontrados assemelham-se ao FecX, onde Kasiriyan et al. (2011), relataram que as
ovelhas homozigotas da raca Sangsari eram estéreis devido a uma falha normal no desenvolvimento folicular ovariano.
Curiosamente Silva et al. (2011), mostrou pela primeira vez um novo fenétipo GDF9 nomeado FecGE (Emprapa) associada a
prolificidade em ovelhas homozigotas da raca brasileira Santa Inés, uma vez que as ovelhas homozigotas do gene FecGE nédo
eram estéreis. Os resultados demonstraram que as ovelhas homozigotas que apresentaram esse novo alelo, leva uma
substituicdo de uma fenilalanina com uma cisteina em uma posi¢do conservadora do peptideo maduro. Com isso, as ovelhas
homozigotas apresentando o alelo FecGE mostraram um aumento na taxa de ovulagdo (82%) e prolificidade (58%). Para os
autores supracitados esse novo fendtipo pode ser Gtil para melhor compreensdo do controle genético no desenvolvimento

folicular, no entanto, é necessaria uma investigacdo mais aprofundada para esclarecer as interagdes alélicas da variante FecGE.
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Vage et al. (2013) avaliando um estudo de associacdo genémica para o tamanho da ninhada em ovelhas da raca
Branca Norueguesa revelaram um polimorfismo de nucleotideos UGnico (c.1111G> A), responsavel por uma substituicdo de
valina por metionina na posicdo 371 (V371M). Esse polimorfismo ja foi identificado em ovelhas das racas Belclare e
Cambridge por Hanrahan et al. (2004), mas ndo encontraram associado a fertilidade. Sendo que essa populacdo de ovelhas da
raca Branca Norueguesa, o polimorfismo de nucleotideos Unico C.1111G> A mostrou uma associacgao forte com o tamanho da
ninhada.

As racas de ovelhas francesas Grivette e polonesa Olkuska apresentaram boas caracteristicas maternas relacionadas ao
tamanho da ninhada e taxa de ovulacéo que sdo predominantemente elevadas (Demars et al., 2013). Estudo realizado por Davis
et al. (2002), relataram que as mutagdes FecBB e FecX' ndo sdo responsaveis pelo fenétipo tamanho da ninhada e taxa de
ovulagdo em ovelhas da raca Olkuska. Através dessa suposicdo Demars et al. (2013), visou identificar variantes genéticas que
afetam esses fendtipos nas populagdes de ovelhas das racas Grivette e Olkuska. Com isso foi possivel identificar duas novas
mutacdes ndo conservativas no gene BMP15 associadas a um aumento no tamanho da ninhada e taxa de ovulagéo.

Seguindo a nomenclatura utilizada para os genes da fecundidade anteriores, essas duas mutagGes foram
denominadas FecX®" na populacéo de ovelhas da raca Grivette e FecX® na populagdo de ovelhas da raca Olkuska. As ovelhas
homozigotas de ambas as ragas foram altamente proliferas, e ndo estéril, sendo que esses resultados trazem novas ideias sobre
o papel fundamental desempenhado pela proteina BMP15 na fungdo ovariana, uma vez que esse fenétipo ndo corrobora com
todas as mutagcdes BMP15 descritas em ovelhas até agora. I1sso é plausivel, porque todas as variantes FecX encontradas, que
foram associadas ao aumento no tamanho da ninhada e taxa de ovulacdo foi observado somente em ovelhas heterozigotas
(Tabela 2), sendo que as ovelhas homozigotas eram consideradas estéreis. Assim como o gene GDF9 (FecGF), que foi

encontrado pela primeira vez por Silva et al. (2011) na raga brasileira Santa Inés.

Tabela 2. Trabalhos de pesquisas com genes associados com a fertilidade e esterilidade em ovelhas

Raca Genes Origem Autores
Cambridge e Belclare FecGH Islandia (Hanrahan et al., 2004)
Lacaune FecXt Franca (Bodin et al., 2007)
Rasa Aragonesa FecXR Espanha (Martinez-Royo et al., 2008)
Sangsari FecG Ird (Kasiriyan et al., 2011)
Barbarine FecBBa Tunizia (Lassoued et al., 2017)

Fonte: Autores.

3.5 Outros Genes da Prolificidade em Ovinos
Além dos genes principais mencionados, que sdo utilizados como marcadores que influenciam a prolificidade em
ovinos, outros genes relacionados também foram encontrados como polimérficos com efeitos substanciais sobre as

caracteristicas reprodutivas (Tabela 3).
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Tabela 3. Outros genes associados a prolificidade em ovinos.

Genes Ragas Origem Referéncias
ESR1* Chios, Awassi e White Karaman Turquia (Ozmen et al., 2011)
KiSS12 Han de cauda curta, Dorset, Texel e Corriedale China (Chu et al., 2012)
GPR54% Han de cauda curta, Dorset, Texel e Corriedale China (Chu et al., 2012)
POU1F1* Sem raca definida india (Bastos et al., 2006)
PRLRS Ran de cauda curta China (Chu et al., 2007)
Chios, Awassi e White Karaman Turquia (Ozmen et al., 2011)
FSHR® Ran de cauda curta Turquia (Chu et al., 2012)
NR5A2’ Hu China (Lietal., 2015)

1Gene do receptor de estrogénio; 2Gene supressor de metastase; 3Gene do receptor 54; “Factor de transcri¢do positivo especifico da pituitaria
1; 5Gene do receptor de prolactina; Gene do receptor de horménio foliculo estimulante; Gene da subfamilia do receptor nuclear 5, grupo A
membro 2. Fonte: Autores.

Esses resultados acima supracitados, podem ser essenciais para a fungéo reprodutiva, com papéis vitais nos diferentes
seguimentos da cadeia reprodutiva. Observamos que no decorrer dessa revisdo, 0s genes principais associados a prolificidade
resumiu-se basicamente aos genes BMP1B, BMP15 e NDF9. Com isso, observa-se que os hormdnios esteroides e seus
receptores pode nortear e contribuir futuramente para a caracterizacdo das caracteristicas reprodutivas, que fenotipicamente

possui caracteristicas de baixa a média herdabilidade.

3.6 Meétodos de Avaliacdo

As principais caracteristicas que tém maior efeito sobre o nimero e o sucesso da prole sdo a habilidade materna, a
fertilidade e a prolificidade (Abdoli et al., 2016). Sobre as duas Ultimas, devido a sua importancia associadas aos genes,
pesquisas tém sido voltadas para uma compreensao e nesse sentido os marcadores moleculares tém ganhado ponto de destaque.
Isso é coerente em virtude das caracteristicas reprodutivas, quando comparada com outras caracteristicas quantitativas como
desenvolvimento ponderal, qualidade de carcaga e caracteristicas produtivas, apresentam baixa herdabilidade.

A aplicacdo de métodos de reproducdo tradicionais, com base em dados fenotipicos, € um processo que consome
muito tempo, assim, a genética molecular e a sele¢do assistida por marcador (MAS) tém uma grande importancia para o
melhoramento genético da eficiéncia da reproducdo (Abdoli et al., 2013).

Como descrito por Khodabakhshzadeh et al. (2016), varias técnicas moleculares foram usadas para detectar variacdes
génicas, frequentemente relatado com base na reacdo em cadeia da polimerase (PCR), seguido de digestdo com enzimas de
restricdo, separagdo eletroforética (RFLP) e confirmagdo por sequenciamento. No entanto, esses procedimentos sao
demorados, exigem trés processos sequenciais diferentes e podem ser dispendiosos para diagnosticos de grandes populacdes
(Escobar-Chaparro et al., 2017).

Recentemente, o desenvolvimento de produtos quimicos intercalantes de DNA, como SYBR-green e EVA-green,
levou ao desenvolvimento extensivo de diferentes técnicas de PCR quantitativa (QPCR) (Schmittgen & Livak, 2008). Na area
de diagnésticos, o uso de curvas de fusdo de alta resolucdo (HRM) passou a ser utilizada ap6s qPCR provar ser bem-sucedido
para deteccdo rapida e econdmica da variacdo génica (Meistertzheim et al., 2012). Resumidamente, essas curvas de HRM séo
adquiridas quando ampliacdes de DNA curtos (\90 pb) sdo obtidos com primers flanqueado, e os SNPs de interesse sdo
aquecidos em intervalos de temperatura pequenos e constantes até serem desnhatados, momento em que o produto quimico de
intercalacdo ¢ liberado, enviando menos sinal fluorescente para um detector e tragando esta diminui¢do contra 0 aumento de
temperatura (Reed et al., 2007).

Visando avaliar esse método baseado em gPCR e curvas de fusdo de alta resolucdo para detectar diferentes
polimorfismos no gene associado a prolificidade, o GDF9, Escobar-Chaparro et al. (2017), conseguiram detectar todas as

variantes associadas a esse gene e criar um relatério de frequéncia alélica a ser usado para desenvolver uma estratégia de

9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19333

Research, Society and Development, v. 10, n. 11, e67101119333, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19333

reproducdo em ovelhas. Sendo que ele se mostrou eficiente e econdémico quando comparado as metodologias tradicionais,
como o PCR-RFLP. No futuro, pode ser facilmente escalavel para estudos maiores destinados a conservar a diversidade
genética de populaces e a identificar individuos de elite.

Abdoli et al. (2013), comparando aplicacdo de tecnologias de DNA molecular PCR-RFLP e PCR-SSCP na
identificacdo das mutacGes dos genes BMPR1B e GDF9 em ovelhas iranianas, foi possivel concluir que o uso da técnica PCR-
SSCP, juntamente com o sequenciamento de DNA, pode ser considerado como um método mais eficiente em comparacdo com
PCR-RFLP. Mahdavi et al. (2014), também consideraram os resultados através da MAS focada no gene BMPRIB em ovelhas
iranianas da raca Kalehkoohi como eficiente na avaliacdo da prolificidade.

Os efeitos dos genes da prolificidade também foram detectados em estudos de associagdo de genoma-geral (GWAS).
Uma mutagdo missense (¢.1111G> A) na parte bioativa da proteina GDF9 com forte associagdo com o tamanho da ninhada foi
detectada em ovelhas da raga Branca Norueguesa através do GWAS (Vége et al., 2013). De acordo Abdoli et al. (2016), a
expressdo fenotipica de um alelo €, em certa medida, dependente de outros alelos, principalmente mutagdes interativas
multiplas, e, portanto, um efeito fenotipico de um alelo pode ser observado em uma raga enquanto estiver ausente em outra.

Demars et al. (2013), também utilizaram o GWAS em ovelhas das ragas Grivette e Olkuska e foi possivel mostrar
uma regido do cromossomo X préximo ao gene BMP15, com provas sugestivas de associa¢do. Nesse estudo, o sequenciamento
do gene BMP15 mostrou duas novas mutacdes chamadas FecX®" e FecX®, responsaveis pelo fendtipo altamente prolifero
dessas duas ragas, respectivamente.

Em um estudo realizado por Gholizadeh et al. (2014), o GWAS foi conduzido para detectar locus de caracteristicas
quantitativas (QTLs) para a taxa prolificidade. Uma série de marcadores foram associados significativamente, onde sugeriram
trés regides QTLs diferentes nos cromossomos 10 e 15 em ovelhas iranianas da raca Baluchi. Para esses autores, essa nova
descoberta dos fragmentos envolvidos na prolificidade ovina nesta regido é outra evidéncia da natureza genética complexa para
prolificidade em ovinos.

Além disso, Miao & Qin (2015) em uma analise transcriptoma GWAS de mRNAs e microRNAs em ovelhas das racas
Dorset e Han de cauda curta trouxeram genes diferencialmente expressos entre cada um dos grupos e o perfil de miRNA

identificou miARNS especificos para cada grupo, o que pode desempenhar um papel no controle do desempenho reprodutivo.

4 Consideragdes Finais

A capacidade reprodutiva tem um papel importante na rentabilidade da cadeia produtiva em ovinos. Existem
mutacdes em diferentes genes com efeitos importantes sobre as caracteristicas de desempenho reprodutivo, como a taxa de
ovulacdo e o tamanho da ninhada em diferentes racas de ovelhas em todo o0 mundo. O conhecimento dos genes envolvidos na
taxa de ovulagdo e no tamanho da ninhada e seus efeitos fornece informagdes Uteis para a reproducéo e selecdo sobre essas
caracteristicas. Portanto, é necessario procurar novas mutagdes com efeitos positivos sobre a prolificidade em diferentes ragas
e populagdes. Além disso, novas tecnologias sdo necessarias para identificar as caracteristicas desses genes com maior nivel de

eficiéncia.
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