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Apresentacao

A ovinocultura é uma atividade de relevancia para o Brasil e em especial
para a Regidao Nordeste. Os pequenos ruminantes fazem parte do

cenario natural do interior do pais e sdo importantes para a seguranca
alimentar e geracdo de renda das familias nordestinas contribuindo para
sua sustentabilidade. Entretanto, o Brasil é historicamente dependente
de importacOes de carne ovina, pois sua producédo nao atende a grande
demanda interna. Além disso, o consumo por pessoa de carne ovina ainda
é baixo em relacdo a outros paises e os estudos mostram que a atividade
ainda precisa se desenvolver, na medida em que a carne de cordeiro

seja incorporada na dieta rotineira dos brasileiros como aconteceu, por
exemplo, com o frango.

Boa parte desta demanda atual e potencial ndo é atendida devido a baixa
produtividade dos rebanhos no Brasil, especialmente daqueles localizados
na Regidao Nordeste. A incorporacao de tecnologias adequadas as
realidades locais pode propiciar o aumento da producao e da produtividade
tornando os sistemas mais eficientes do ponto de vista socioeconémico e
ambiental. Nesse sentido, a utilizacdo de animais que apresentam melhor
desempenho produtivo, a exemplo dos gendtipos prolificos, pode ser uma
grande opcdo para aumentar a lucratividade do produtor por agregar valor
dentro da propriedade.

A mutacado genética natural FecG- Embrapa (FecGf) em ovinos foi uma
importante descoberta da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecudria
(Embrapa) que, a partir de trabalhos das suas Unidades Descentralizadas,
a Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia, Brasilia, DF, e a Embrapa
Tabuleiros Costeiros, Aracaju, SE, tem comprovado seu potencial de
aumentar a producao de cordeiros e assim contribuir para o aumento da
produtividade da ovinocultura.

Esta publicacdo tem como objetivo trazer um compilado de informacdes
sobre a genética FecG¥, abordando seus conceitos e fundamentos
tedricos, efeitos, potencialidades e requisitos e, contextualizando sua
histéria desde a sua origem e estado da arte até suas perspectivas futuras.

Manoel Moacir Costa Macédo
Chefe-geral da Embrapa Tabuleiros Costeiros
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Estudos da Genética FecGE
na Prolificidade de Ovinos

Hymerson Costa Azevedo
Samuel Rezende Paiva
Eduardo de Oliveira Melo
Bianca Damiani Marques Silva
Amaury Apolonio de Oliveira
Evandro Neves Muniz

Prolificidade em ovinos

A maior parte das caracteristicas de interesse econdmico para
produgao animal sdo quantitativas sendo controlada por varios genes,
cujos pequenos efeitos se somam para constituir um determinado
fenotipo. Entretanto, sabe-se que certos genes tem um grande efeito
na expressao de algumas dessas caracteristicas. Esses genes sao
conhecidos por “genes principais” (major genes) (MONTALDO;
MEZA-HERRERA, 1998). Ovinos sao um 6timo modelo para estudo
desses genes, em especial aqueles que controlam o desenvolvimento
folicular e ovulacdo em mamiferos (FABRE et al., 2006).

A prolificidade, ou seja, o nUmero de cordeiros nascidos por parto
por ovelha, é uma das caracteristicas de maior impacto econémico
em rebanhos de ovinos e é principalmente determinada pelo nimero
de ovulagbes que ocorrem a cada ciclo estral de uma fémea sendo
representado pela taxa de ovulacao. A taxa de ovulacao pode variar
principalmente com a raca, idade e condi¢ao nutricional da ovelha
sendo regulada por acao de diversos genes.

Fatores genéticos relacionados a prolificidade

Uma forma de estudar os fatores que regulam o nimero de
ovulagdes passou a ser vidvel a partir de 2001, com os experimentos
realizados por McNatty e colaboradores, que buscaram mutacgoes
ou polimorfismos de nucleotideo Unico (Single Nucleotide
Polymorphisms - SNP) que influenciam o fenétipo em ovinos
(HOLANDA et al., 2006).
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Um agente amplamente descrito e estudado por afetar a taxa

de ovulacgao é o fator de crescimento e diferenciacao 9 (Growth
Differentiation Factor - 9 - GDF9) pertencente a superfamilia dos
fatores de crescimento transformante beta (Transforming Growth
Factor Beta - TGF-B), que é conhecido por atuar no crescimento
folicular. O GDF9 é uma proteina condificada a partir do gene de
mesmo nome e é produzida pelo proprio oo6cito tendo como alvo
principal a célula da granulosa no foliculo (FORTUNE, 2003).

Grande parte das variagdes do gene GDF9 vinham apresentando
inicialmente o mesmo fenotipo: as ovelhas heterozigotas tinham

uma taxa de ovulacao aumentada e as mutantes homozigotas eram
estéreis (Tabela 1). Entretanto, a partir de estudos em ragas de ovinos
localmente adaptados do Brasil foi identificada uma nova mutacao no
GDF9 (CASTRO et al., 2006) em que animais homozigotos mutantes
nao sao estéreis e apresentam fenotipo de hiperprolificidade. Essa
mutacao foi relacionada a alta taxa de ovulacao e prolificidade
(Figura 1) sendo denominada FecGf (GeneBank FJ429111) seguindo

a nomenclatura padrao de outras variantes semelhantes: uniao dos
termos em inglés “Fecundity Genes” (FecG) e a uma letra sobrescrita
que faz referéncia por exemplo a raga ou autoria da descoberta que,
neste caso, foi a Embrapa.

Foto: Hymerson Costa Azevedo
Foto: Alexandre W. U. Monteiro

Figura 1. Imagens que caracterizam a maior prolificidade em
ovelhas FecGE. A) ovério com sinais de multipla ovulacdo exposto
por laparotomia e; B) ultrassom (modelo Kai Xin 5000) de utero
com gestacdo gemelar.
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Tabela 1. Comparacao basica entre as expressoes dos polimorfismos
de genes relacionados a prolificidade em ovinos (BMP15, GDF9 e
BMPR1B) quanto a fertilidade e taxa de ovulacao.

Homozigotas

Heterozigotas

Estéreis

Blogueio do desenvolvimento
folicular

Férteis e Prolificas

Aumento na taxa de ovulacdo
de 32 a 100%, em relacao ao
tipo selvagem (ndo mutante)

Aumento da resposta ao
FSH e aquisicao precoce de
receptores de LH nas células
da granulosa

Maturacao precoce do
desenvolvimento folicular

Férteis e Prolificas
Nao apresentam infertilidade

Aumento na taxa de
ovulacdo de até 82%, em
relacdo ao tipo selvagem
(ndo mutante)

Férteis

Taxa de ovulacdo com
aumento néo significativo
(10%) em relacéo ao tipo
selvagem

Fontes: Henderson et al. (1987), Davis et al. (1992), Hanrahan et al. (2004), McNatty et
al. (2005), Bodin et al. (2007), Silva et al. (2011), Demars et al. (2013), Juengel et al.
(2013), Vage et al. (2013), Sousa et al. (2014).

No primeiro trabalho de caracterizacao fenotipica das ovelhas FecG¥,
obteve-se um aumento de 82% na taxa de ovulacao, e de 58% na
prolificidade nas ovelhas homozigotas em relacao as selvagens sem
o alelo (SILVA et al., 2011). Depois da descoberta do FecG* novas
mutacoes relacionadas a fenétipos hiperprolificos em contraste com
a esterelidade expressa nos animais homozigotos foram relatadas
para o gene BMP15 (DEMARS et al., 2013) e também para o gene
GDF9 (VAGE et al., 2013). Apesar da maioria das mutacgoes ligadas

a prolificidade em ovinos ser de grande impacto para a producao,
aquelas como a FecG* nas quais a esterilidade nao se expressa e cujo
efeito de hiperprolificidade se concentra nos animais homozigotos,
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levam vantagem pela maior facilidade e rapidez de se, manejar, obter
e manter um rebanho fértil e prolifico.

Prospeccao, multiplicacao e manutencao de
animais FecG*

A partir da identificacao e caracterizacao do FecG¥, foi feito um
trabalho de genotipagem e avaliacao da prolificidade de todos os
animais do Nucleo de Conservagao in situ de ovinos da raga Santa
Inés da Embrapa Tabuleiros Costeiros. Os animais do nucleo sao
originarios de um rebanho que existe na Embrapa desde 1982 e

que participou ativamente da origem e construcao da raca Santa

Inés. Desde 2002, o referido rebanho vem sendo manejado para a
conservacao de recursos genéticos animais com o objetivo de manter
a maior variabilidade genética representativa da heterogeneidade
natural da raca (AZEVEDO et al., 2008).

Ao se rastrear geneticamente todos os animais do nucleo de
conservacao contatou-se que a frequéncia do FecG*era relativamente
baixa (Tabela 2). Cerca de 27% das fémeas eram portadoras do alelo
mas apenas 3% eram homozigotas. No caso dos machos, cerca de
18% eram portadores mas nenhum em homozigoze (AZEVEDO et al.,
2014a). Essa relativa baixa frequéncia provavelmente é reflexo de
efeitos de deriva genética ja que nao havia selecao direcionada para
essa caracteristica na manutencao do rebanho.

Tabela 2. Frequéncia natural do alelo FecG* no rebanho do Nucleo
de Conservacao in situ de ovinos da raca Santa Inés da Embrapa
Tabuleiros Costeiros (N = 603 animais), Frei-Paulo, Sergipe, 2011.

Selvagem, nédo 381 72,71 65 82,28
mutante (WW)
Heterozigoto 128 24,43 14 17,72
mutante (EW)
Homozigoto 15 2,86 0 0,00

mutante (EE)
Total 524 100,00 79 100,00
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A raga Santa Inés surgiu a partir de cruzamentos aleatorios com outras
racas localmente adaptadas as condicoes de semiarido brasileiro com
pouca disponibilidade de alimento, clima desfavoravel e condigdes
de manejo indspitas. A deriva genética pode ter sido a principal forga
evolutiva a moldar o padrao atual da raga. Em rebanhos criados

de forma extensiva é factivel prever que a maioria das crias que
sobreviveram nestas condicoes do semidrido brasileiro eram as que
nasciam mais fortes e se desenvolviam melhor por terem acesso
facilitado a uma maior quantidade de leite sem muita necessidade

de competicao com irmaos contemporaneos. Dessa forma, esses
animais sobreviventes deveriam ser na sua maioria, animais oriundos
de partos simples e, provavelmente, nao portadores do FecG* ou de
outros marcadores relacionados ao aumento da prolificidade. Além
disso, por muitos anos, reprodutores e matrizes da raca Santa Inés
foram valorizados e escolhidos pelo seu fendtipo, especialmente pelo
seu maior porte na vida adulta que nao necessariamente reflete seu
desempenho produtivo ou seu potencial genético. Tal pratica levou

a selecao de animais oriundos de partos simples que tinham estas
caracteristicas de forma mais evidente.

Levantamento de registros anteriores (SILVA et al., 2011), somados
a dados posteriormente atualizados totalizando 650 partos das
fémeas do rebanho manejado no sistema de produgao (AZEVEDO
et al., 2014b), explicitaram diferencas quanto a prolificidade
entre os genotipos FecG* (Tabela 3). Ovelhas homozigotas para
FecG* apresentaram aumento de 80 e 50% na taxa de ovulagao e
prolificidade enquanto que nas heterozigotas esse aumento foi de
10% e 26%, respectivamente. Esses resultados indicam que além
da evidente vantagem de se utilizar fémeas homizigotas FecG*
existe a possibilidade de ganho genético utilizando-se também as
heterozigotas nos sistemas de producao (Figura 2).
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Tabela 3. Desempenho reprodutivo de ovelhas FecG? (N = 650)
do Nucleo de Conservacao in situ de ovinos da raca Santa Inés da

Embrapa Tabuleiros Costeiros, Frei-Paulo, Sergipe, 2011.

Selvagem, nao 547/428
mutante (WW)

Heterozigoto 296/184
mutante (EW)

Homozigoto 73/38
mutante (EE)

Total 916/650

1,28a

1,61b

1,92¢c

1,41

Letras diferentes expressam diferencas significativas entre gendtipos (P<0,05).

Fotos: Saulo Coelho Nunes (a, b e c

gestacao quadrupla.

Figura 2. Imagens de rebanho prolifico formado por animais da raga Santa
Inés portadores do FecG* do Nucleo de Conservacgao in situ de ovinos da
raca Santa Inés da Embrapa Tabuleiros Costeiros: A ) ovelhas FecG¥; B e C)
crias nascidas de ovelhas FecG¥; D) ovelha FecG* com suas crias oriundas de

Fotos: José Eduardo Matos (d)‘ i

11
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Visando acelerar o processo de formacao de um rebanho portador

do FecG* no nucleo de conservacao da Embrapa, foi levantada a
possibilidade de introducao de animais mutantes de outros rebanhos.
Assim, foi feita uma prospeccgao do alelo FecG* em rebanhos externos
iniciando-se por uma propriedade particular na qual houve uma
pressao de selecao fenotipica para aumento da prolificidade em
animais registrados da raga Santa Inés. Foram genotipados 46 animais
desta propriedade sendo encontrada a frequéncia do FecG* exposta
no Tabela 4 (AZEVEDO et al., 2014a).

Tabela 4. Frequéncia do alelo FecGf em rebanho particular (N = 46
animais) que foi submetido a uma pressao de selecao fenotipica para
aumento da prolificidade, Nossa Senhora das Dores, Sergipe, 2011.

Selvagem, néo 14 41,18 7 58,33
mutante (WW)

Heterozigoto 15 44,12 5 41,67
mutante (EW)

Homozigoto 5 14,70 0 0,00
mutante (EE)

Total 34 100,00 12 100,00

Dados oriundos de 111 partos das 34 ovelhas genotipadas (Tabela 5)
explicitaram que a selecao fenotipica de ovelhas prolificas realizada
na propriedade particular elevou a média da prolificidade. Enquanto
que, em condicOes naturais observadas no nucleo de conservacao,
obteve-se uma média de prolificidade de 1,41 que é esperada para a
raca Santa Inés, na propriedade particular esse indice ficou em 1,78
em condicoes ambientais bem semelhantes e com a mesma raca.
Além disso, foi verificada uma homogeneidade da prolificidade entre
0s gendtipos relacionados ao FecGf sem diferenca significativa entre
eles. A selecao por animais prolificos pode elevar a prolificidade
média do rebanho e, esta elevacao, quando baseada no fendétipo,
pode ser reflexo da segregacao de varios genes e polimorfismos
além do FecGf que também tém relacao com o desenvolvimento do
ovécito, a taxa de ovulagao ou outros mecanismos que contribuem
para o aumento desta caracteristica (AZEVEDO et al., 2014b).



Estudo da genética FecG* na prolificidade de ovinos

Tabela 5. Desempenho de animais FecG* de rebanho particular (N =
34 ovelhas) na qual houve uma pressao de selecao fenotipica para
aumento da prolificidade, Nossa Senhora das Dores, Sergipe, 2011.

Selvagem, nao 73/42 1,74
mutante (WW)

Heterozigoto 101/56 1,80
mutante (EW)

Homozigoto 24/13 1,85
mutante (EE)

Total 198/111 1,78

Nao houve diferenca significativa (P>0,05).

Beneficios e recomendacdes da genética FecG*

Ao introduzir, identificar e selecionar ovinos portadores da genética
FecG*f no rebanho é possivel aumentar aos poucos a producao média
de cordeiros do rebanho em até 50%. Para sistemas de producao
para corte por exemplo, isso pode representar 50% a mais de kilos
de cordeiros produzidos e render mais lucros para o produtor.

Entretanto, como todo animal mais produtivo, fémeas prolificas
demandam maiores cuidados do ponto de vista nutricional, sanitario
e de manejo geral por isso tém que ser tratadas diferencialmente em
relacao aquelas de partos simples.

Ovelhas com gestacoes gemelares possuem demandas nutricionais
maiores que aquelas de gestagoes simples e devem ser tratadas
adequadamente especialmente no terco final de gestacao, parto

e aleitamento. As crias oriundas de gestacao gemelar também
devem receber atencao especial durante o desenvolvimento uterino,
nascimento e amamentagcao. Como ovelhas possuem Uberes com
apenas duas tetas, ninhadas com mais de duas crias requerem
cuidados na amamentacao para garantir que todos recebam aportes
suficientes de colostro e leite.

13
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Além disso, como sao animais que demandam melhorias no manejo
geral, também geram um maior custo que deve ser calculado e
confrontado com o beneficio no aumento da producao. Baseando-
se nos dados de desempenho dos animais FecG¥, na remuneragao
advinda da producao e dos custos dos insumos, cada produtor deve
realizar sua contabilidade a fim de verificar a viabilidade da sua
capacidade de adoc¢ao da tecnologia baseada na sustentabilidade da
producao.

Apesar de ter um elevado impacto sobre a producgao, a prolificidade é
uma caracteristica de baixa herdabilidade (<0,10) (FACO et al., 2008), o
que dificulta sua escolha como critério de selecao. A selecao assistida
por marcadores ligados ao FecGF pode ser uma alternativa para o
melhoramento genético de rebanhos ovinos de racas localmente
adaptadas em condicoes de Nordeste brasileiro (LOBO et al., 2011).

Perspectivas para o FecG*

A Embrapa realiza um trabalho de selecao e segregacao de ovinos
FecG* que, neste momento, viabiliza a condugao de variados estudos
sobre a fisiologia e aplicacao de biotecnologias de multiplicacao,
além de acoes de validacao, transferéncia e desenvolvimento. O
acervo de informacoes atuais aliado aqueles que serao obtidos a
partir das novas investigacoes em andamento e propostas permitirao
o entendimento mais aprofundado sobre os efeitos da expressao

do FecGf em machos e fémeas com suas possiveis aplicacoes e
desempenho produtivo. Adicionalmente, permitirao os primeiros
ensaios in vitro na tentativa de constituir um banco de gametas e
embrioes viabilizando a multiplicacao destes animais prolificos que
poderao ser disponibilizados a sociedade.

Como obter a genética FecG*

A Embrapa desenvolveu um método de laboratério para identificacao
da genética FecG* (Patente PI0706173) disponivel para ser demandado
pelos laboratérios de genética.
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A identificacao é feita preferencialmente a partir de amostras

de sangue removidas dos animais que devem ser mantidas sob
refrigeracao e imediatamente encaminhadas para analise. No
laboratério, sera realizada a extragcao do DNA e posterior genotipagem
(Figura 3).

Fotos: Saulo Coelho' Nunes

Figura 3. Colheita de amostra de sangue para extracao de DNA e genotipagem
para FecGF: A) puncao da veia jugular de ovelha da raca Santa Inés e; B)
amostra de sangue para envio ao laboratério.

Animais selecionados no Nucleo de Conservacgao in situ de ovinos
da raca Santa Inés da Embrapa Tabuleiros Costeiros estao sendo
multiplicados com o propdsito de dar suporte a novas pesquisas,
validacgOes e geragao de novas tecnologias além de atender a
demanda de transferéncia de ativos genéticos a sociedade na forma
de animais vivos ou de gametas e embridoes dos animais FecG* em
parceria com empresas publicas e privadas, associagoes dentre
outras.
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