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Resumo

Entre os animais domésticos, o ovino € um dos que apresentam mecanismos
anatomorfoldégicos mais propicios a sobrevivéncia em regidoes de altas
temperaturas (SANTOS et al., 2006). A cor de pelagem é uma importante
caracteristica envolvida na termorregulacdo. Os principais responsaveis pela
ampla variedade de coloracdo em mamiferos sdo os genes:Receptor de
Melanocortina-1 (MC1R) e a Proteina Sinalizadora de Agouti (ASIP). Ambos
apresentam um papel essencial na regulacdo da sintese de melanina durante o
desenvolvimento do pelo (SCHNEIDER, 2013). Este trabalho objetiva o
esclarecimento quanto a interacdo entre genes, os quais revelam regioes

polimodrficas no genoma de ovinos da raga Santa Inés que estdao diretamente
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ligadas a variabilidade na cor de pelagem e adaptabilidade a temperatura
ambiental e ao estresse caldrico, refletindo numa melhor produtividade e

criacdo dos ovinos da raca Santa Inés.

Gene Polymorphisms Responsible For Variability In Color Coat In

Santa Inessheep

Abstract

Among domestic animals, the sheep is one of the feature more conducive to
survival in regions of high temperatures (SANTOSet al., 2006) anatomorfologic
mechanisms. Being the coat color an important feature involved in
thermoregulation. Primarily responsible for the wide variety of coloration in
mammals are the Melanocortin - 1 Receptor (MC1R) and the Agouti Signaling
Protein (ASIP) genes. Both have a crucial role in regulating melanin synthesis
during the development (SCHNEIDER, 2013). This work aims to clarify how the
interaction between genes, which reveal polymorphic regions in the genome of
Santa Ines sheep that are directly linked to variability in coat color and
environmental adaptability. Additional studies may explain how these
variations occur in order to select animals more adapted to environmental
temperature and to heat stress and thus have better productivity and creation

of Santa Ines sheep.

Introducao

A ovinocultura estd presente em praticamente todos os continentes,
essa amplitude se deve principalmente ao poder de adaptacao dos ovinos aos
diferentes climas, relevos e vegetacdes. Sendo assim, sua criacdo € destinada
tanto a exploracdo econdmica como a subsisténcia das familias de zonas rurais
(VIANA, 2008).

A criacdo brasileira de ovinos é destinada, principalmente, a producao

de carne. Dentre as racgas criadas no pais, destaca-se a raca Santa Inés. Sua
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origem advém do cruzamento entre ovinos da raca Bergamacia, de origem
italiana, com ovelhas crioulas e Morada Nova, seguido de um periodo de
selecdo e/ou evolucdo para auséncia de 1a. E uma raga com alto potencial para
crescimento, mas com baixa taxa de partos multiplos. Em condicbes de
pastejo, o peso de uma ovelha adulta varia de 40 a 50 kg e 0s machos podem
atingir até 90 kg (OLIVEIRA, et al. 2011).

Os ovinos da raga Santa Inés por serem naturalizados no Brasil e
provenientes do cruzamento de duas diferentes racas, apresentam variagoes
na cor de pelagem. Entre essas variacdes destacam-se a cor branca (pelagem
totalmente branca, sendo permissivel mucosa e cascos brancos), chitada
(caracteriza-se por uma pelagem branca com manchas pretas e marrons
esparsas por todo corpo), vermelha (pelagem totalmente vermelha) e preta
(pelagem totalmente preta) (OLIVEIRA, et al. 2011).

Animais com pelagem escura, geralmente, sao mais susceptiveis ao
estresse caldrico que os de pelagem clara por absorverem maior carga térmica
radiante. Embora a reflexao seja maior em uma cor de pelagem clara, para
gue essa vantagem seja efetiva, a epiderme deve ser pigmentada e os pelos,
densamente distribuidos sobre ela (VERISSIMO et al., 2009).

Os ovinos apresentam mecanismos anatomorfolégicos propicios a
sobrevivéncia em regides de altas temperaturas, sendo necessario o
conhecimento da tolerdncia ao calor e da capacidade de adaptacao das ragas,
como forma de embasamento para a exploracdo ovina, para propostas de
introducao de ragas em uma nova regiao ou para nortear um programa de
cruzamento (SANTOS, 2006).

Devido a presenca das variacdes da cor de pelagem na raca Santa
Inés, torna-se interessante avaliar os efeitos de polimorfismos dos genes que
interferem nessa caracteristica fenotipica.Principalmente, devido ao fato da
base genética do padrdo da cor recessiva da pelagem em ovinos ser ainda
pouco compreendida.

A heranca da cor de pelagem em mamiferos tem sido estudada

principalmente a partir de uma perspectiva qualitativa, onde os fendtipos sao
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definidos por categorias distintas (castanho, preto, marrom, cinza, etc.) e sao
controlados por poucos genes que mostram uma relacao epistatica de heranca.
Entretanto, a variacao na cor de pelagem é afetada por um grande numero de
genes. Por exemplo, foram identificados 127 genes responsaveis pela variacao
da cor de pelagem em ratos e cerca de 59 desses genes foram relacionados a
mutacdes determinantes dessas variagdes, sendo recentemente clonados
molecularmente (TOTH et al., 2014).

Toth et al. (2014) relataram que as informacgdes genéticas sobre a
pigmentacdo nos pelos dos mamiferos é bastante complexa, exibindo assim
caracteristicas quantitativas e qualitativas. Desta forma, cor de pelagem foi
medida por estes pesquisadores através de espectrometria de refletancia de
acordo com padronizacao determinada pela Commission Internationale de
I'Eclairage.Para a medicao objetiva de cor de pelagem, foram utilizadas as
variaveis continuas L*, a* e b*,

Este trabalho teve como objetivo revisar sobre os padrdes de cor de
pelagem e sobre os genes MC1R e ASIP, os quais revelamregidoes polimorficas

no genoma de ovinos da raga Santa Inés.

A ovinocultura no Brasil e no mundo

Os ovinos foram wuma das primeiras espécies de animais
domesticados pelo homem. A sua criacdao possibilitava alimento, a partir do
consumo da carne, leite e pelo uso da 13, fibra que servia como abrigo contra
as variacoes de temperatura ambiental.

No cenario mundial a ovinocultura é promissora, estimando-se um
crescimento anual de 2,1% durante o periodo de 2005 a 2014 (FAO, 2007). A
Australia e Nova Zelandia controlam o mercado internacional da carne e Ia. No
entanto, é esperado queda no numero de cordeiros abatidos na Austrdlia,
devido a méa condicao das pastagens e elevagao no preco dos graos, além
disso, o aumento na demanda interna pode diminuir as exportacdes da
Australia em 7%. Também é esperado queda na exportacdo da Nova Zelandia,

aumento das importacdes dos Estados Unidos e estagnacao das importagoes
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da Uniao Europeia, que continua sendo o destino mais importante da carne
ovina (FAO, 2009). Este cenario é favoravel a paises emergentes na producao
e exportacao da carne ovina.

Em 2010 o efetivo de ovinos no Brasil foi de 17.380.581 animais,
apresentando um aumento de 3,4% quando comparado a 2009. Dentre as
regioes brasileiras o Centro-Oeste apresentou maior crescimento em 2010,
com 12,4%, seguido pela regiao Norte com 7,1%, Nordeste com 3,0%,
Sudeste com 2,6% e Sul com 1,6%. A regiao Nordeste, apesar de nao ter
apresentado o maior crescimento em 2010 é a regidao que possui o maior
efetivo de ovinos para producao de carne e leite, com 56,7% de todo o efetivo
nacional. Seus rebanhos comegaram a ser explorados economicamente com a
introducdo de racas especializadas, melhoramento genético e técnicas de
manejo que propiciaram a elevagao da produtividade nos ultimos anos (IBGE,
2010).

A ovinocultura de corte no Brasil possui um alto potencial de
crescimento, uma vez que a producao atual nao atende a demanda do
mercado consumidor, sendo necessaria a importacao do produto. Isso, devido
a diversos fatores que afetam negativamente a estruturacao da ovinocultura
no Brasil, tais como: o sistema de producao, a escala de produgao e constancia
do fornecimento, o padrdo animal, o numero de abatedouros e abates
clandestinos, precos e importacao (REIS, 2009).

O Brasil importa carne ovina, sendo o Uruguai o principal fornecedor,
competindo em preco com a carne brasileira e ainda é rotulada como carne
especial, de qualidade superior. Essa competitividade da carne ovina importada
afeta os precos pagos ao produtor, além disso, possuem uma maior aceitacao
dos consumidores em relagao a carne ovina brasileira (VIANA, 2008).

Atualmente o consumo de carne ovina per capta no Brasil é de,
aproximadamente 0,7kg, sendo baixo quando comparado ao consumo de
carne bovina, 36,5kg, de frango, 29,9kg e suina, 10,5kg (FAO, 2007).

Desafios atuais da ovinocultura de corte no Brasil seriam

disponibilizar uma ampla variedade de cortes para que todas as classes sociais
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tenham acesso a carne ovina, estratégias de marketing e melhorar a
estruturacdao da ovinocultura, através da organizacdao dos produtores e
aplicacdo de sistemas de producao viaveis, fornecendo carne de qualidade aos
consumidores (MACEDO et al., 2000).

Padroes de pelagem da raca Santa Inés

Segundo Santos (2007), a raca Santa Inés possui dois tipos de
pelagens basicas que incluem todas as possiveis variagoes:

a)Monocolorida ou coloragcdo unica: varia desde a branca-suja a
negra. Nos dias atuais destacam-se a coloragao “pelo-de-boi” (ou castanha), a
vermelha e a negra. Alguns ja comecam a selecionar animais de pelagem mais
branca, com preferencia para os que apresentem mucosas, olhos, cascos,
pavilhdao e bordas auriculares de coloragao escura;

b) Multicolorida: com manchas escuras sobre um fundo claro, mas
também s3ao comuns animais com fundo escuro e manchas claras. Podem ser
agrupadas em quatro subvariagoes:

» Malhada: manchas arredondadas, grandes e nitidas;

» Tartarugada: manchas arredondadas, pequenas com bordas

definidas ou nao;

= Lavrada: manchas retas ou muito definidas;

» Chitada: pingos, borrdes, sem contornos definidos;

» Chuviscada: pingos, salpicos, chuviscos, com contorno definidos.

Caracteristicas de pelame como a cor, devem ser levadas em
consideracao na avaliacdo da tolerdncia ao calor, uma vez que animais com
pelame escuro absorvem maior radiagao solar, resultando em maior estresse
para estes animais do que os de pelame claro. Muitas vezes, as mudancas nos
padroes de comportamento, como a agitacdo e intolerancia, sao exemplos de
reflexos da tentativa do animal de amenizar, fugir ou escapar de
agentes/estimulos estressantes (SANTOS et al., 2011).

Em regides tropicais (quentes), o ovino apresenta pele fina coberta

por pelos sedosos e finos, uma vez que produzem pouco calor corporal. A
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coloracao da pele é determinada pela quantidade de pigmentos de melanina. A
coloracdo negra da pele garante a defesa contra os raios actinicos
(ultravioletas). A coloracdo clara da pele garante uma melhor resisténcia ao
frio. Assim, nas regides tropicais os animais precisam ter uma pele muito
pigmentada, com muitas glandulas sebaceas, pois a oleosidade da pele
funciona como um filtro contra as radiacoes solares (OLIVEIRA et al., 2011).

Uma das virtudes da raga Santa Inés € poder ser criada em qualquer
situacao, tendo em vista que sua pelagem diversificada € uma riqueza em seu
arsenal bioldgico. Assim, cada regido, clima, altitude, exige uma pelagem e
uma pele adequada. A pele e a pelagem sao duas importantes ferramentas de
sobrevivéncia diante da adaptabilidade térmica do animal ao ambiente,
permitindo ser criada em qualquer ambiente, devido a esta versatilidade de
sua pelagem (SANTQOS, 2007).

Adaptabilidade térmica

A tolerdncia ao calor e a adaptabilidade a ambientes tropicais sao
fatores muito importantes na criacao e producao de ovinos. O aumento da
temperatura ambiente é fator desencadeante do estresse caldrico, que
acarreta aumento da secrecdo do hormoénio cortisol, provocando uma série de
efeitos no metabolismo do animal que alteram o seu comportamento e bem-
estar. Esses fatores provocam prejuizos em relacao a ingestao e digestao de
alimentos e alteracdo da taxa metabdlica dos animais. Isto pode afetar
negativamente o desempenho e a fungao reprodutiva (VERISSIMO et al.,
2009).

O animal, nas condigcdes tropicais adversas deve apresentar
caracteristicas compativeis com as condicdes ambientais a fim de expressar
todo o seu potencial genético. A cor de pelagem é uma importante
caracteristica envolvida na termorregulacao, além dos parametros fisioldgicos
dos animais, sendo assim viavel o seu uso no processo de selecao dos animais
para clima tropical (NEVES, 2008).
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Animais com pelagem escura, geralmente, sao mais susceptiveis ao
estresse caldrico que os de pelagem clara por absorverem maior carga térmica
por radiacao solar. Embora a reflexdao seja maior em uma capa de coloragao
clara, para que essa vantagem seja efetiva, a epiderme deve ser pigmentada e
os pelos densamente distribuidos sobre ela (VERISSIMO et al., 2009).

A mensuracdo da tolerancia ao calor,pode ser baseada na
temperatura corporal do animal, desta forma, esta temperatura seria um
demonstrativo relevante para o indice de estresse calérico, onde o mesmo é
um importante fator que limita o desenvolvimento dos ovinos e a expressao do
seu potencial genético produtivo. As limitagcdes a producao em areas tropicais
podem ser ocasionadas por elementos ambientais estressantes, tais como:
temperatura do ambiente, umidade do ar, radiacdo do solar aos trépicos e a
sobrevivéncia em condigbes dificeis, como muitas doencas e escassez de
alimentos. Estes fatores somados ao estresse ambiental, causa diminuicdao das
taxas de sobrevivéncia e crescimento e da eficiéncia reprodutiva.

Segundo Quesada et al. (2001), a produtividade animal depende da
capacidade do animal manter a temperatura corporal. Os animais utilizam
varios mecanismos para manter a homeotermia, como a vasodilatacao
periférica, onde ha o redirecionamento do fluxo sanguineo para a superficie
corporal, aumentando a temperatura da superficie do animal facilitando a
dissipacao de calor por mecanismos nao evaporativos (condugao, convecgao e
radiacdo). Entretanto, a eficicia desses mecanismos depende do gradiente
térmico entre o corpo do animal e o ambiente. Quanto maior o gradiente maior
sera a dissipacao de calor. A pele mais quente do animal tende a perder calor
em contato com o ar mais frio. Se a temperatura do ar aumenta, diminui essa
perda de calor por meio do calor sensivel, aumentando a temperatura do
nucleo central, assim, o organismo animal através de mecanismos
evaporativos, como a sudorese e/ou frequéncia respiratéria, aumenta a
dissipacao de calor insensivel. A forma insensivel de dissipacao de calor é
regulada pela umidade, ou seja, quanto maior a umidade ambiental mais sera

comprometido esse mecanismo de dissipacao.
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Todavia, a temperatura do ar e a umidade sao consideradas como os
principais elementos climaticos responsaveis pelo incremento caldrico a
temperatura corporal dos animais. Se o animal ndao conseguir dissipar calor
excedente através dos mecanismos citados, a temperatura retal aumenta
acima dos valores fisioldgicos normais e desenvolve-se o estresse calorico,
responsavel em parte pela baixa produtividade animal nos trépicos (FILHO et
al., 2011).

Santos (2006) relata em seu trabalho que a avaliacao de uma racga ou
grupo genético ndo pode ser baseada apenas na capacidade de ganho de peso
e no rendimento de carcaca, mas também na eficiéncia produtiva,
adaptabilidade, prolificidade e taxa de sobrevivéncia. Assim, se a performance
produtiva for baseada apenas no desempenho produtivo, pode estar sujeita a
erros. Os critérios de tolerancia, longevidade e adaptacao dos animais sao
determinados pelas medidas fisioldégicas da respiracdo, frequéncia cardiaca e
temperatura corporal.

Para Brown-Brandl et al. (2003), a temperatura retal e a frequéncia
respiratoria sdo consideradas as melhores variaveis fisioldégicas para estimar a
tolerancia de animais ao calor e em menor escala tem sido objeto de estudo a
frequéncia cardiaca, temperatura da pele e os constituintes sanguineos.

A frequéncia cardiaca e respiratéria sao varidveis sujeitas a um
grande numero de variacoes devido a fatores como a temperatura ambiente,
como a idade, a individualidade, o temperamento e o grau de excitacao do
animal. Entretanto, essas frequéncias sdo parametros altamente significativos
guanto a mensuracao para verificagao da adaptabilidade do animal ao estresse
caldrico (SANTQOS, 2006).

Desta forma, o estudo da adaptabilidade ambiental em ovinos é
importante para a determinacdo de fendtipos mais adequados a condicao

ambiental especifica visando a obtencdo de uma melhor produtividade.

Genética Molecular e genes responsaveis pela cor de pelagem
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Varias tém sido as contribuicdes da genética molecular na producao
ovina ao redor do mundo. Marcadores moleculares e genes de efeito maior tém
sido identificados, relacionados a maior deposicdo de mdusculos, maior
prolificidade e a resisténcia aos parasitos (BARRETT, 2012).

As caracteristicas de qualidade da carne ovina tém sido objeto de
intensos estudos fora do Brasil. A maciez, cor, aroma, sabor e marmoreio da
carne sao estudadas também sob o ponto de vista genético. A diversidade das
aptidoes dos ovinos também podem ser observadas em relagdao as
caracteristicas reprodutivas.

As analises fenotipicas podem ser facilitadas a partir da identificacao
direta de genétipos, baseado em marcadores moleculares que segregam
juntamente com os genes de interesse (BOREM, 2009) .

Desta forma, os marcadores moleculares sao uma ferramenta, que
podem auxiliar o melhoramento animal, destacando a selecao assistida por
marcador molecular para caracteristicas qualitativas, verificacdo de parentesco
e diagndstico de anomalias hereditarias.

Cor de pelagem em mamiferos depende, basicamente, da quantidade
relativa dos dois tipos basicos de tirosina derivada de melanina: eumelanina
(coloracao escura) e feomelanina (coloracao clara) (ROYO et al., 2008).

Dos diversos locos génicos envolvidos na pigmentacdo, dois deles sao
0s principais responsaveis pela ampla variedade de coloracdo em mamiferos:
0 Receptor de Melanocortina-1 (MC1R) e a Proteina Sinalizadora de Agouti
(ASIP), os quais eram originalmente conhecidos como agouti e extension
quando identificados por estudos com camundongos. Ambos apresentam um
papel essencial na regulacdo da sintese de melanina durante o
desenvolvimento do pelo (SCHNEIDER, 2013).

A coloracao preta da pelagem em ovelhas é dominante e tem sido
relatada por uma extensdo alélica, transportando o p.M73K e p.D121, que
indica alteracdes na sequéncia de codificacdo do gene MC1R (ROYO et al.,
2008).
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A variabilidade da cor de pelagem ¢ influenciado pelos genes MC1R e
ASIP, cujos produtos interagem na regulacao da producao de melanina. Foi
relatado por Schneider (2013) que os fendtipos melanicos em camundongos
frequentemente se devem a mutacdes dominantes associadas com a proteina
MC1R super ou constitutivamente ativa ou a mutagdes de heranga recessiva
causando a perda parcial ou total da funcdo da proteina ASIP. Ou seja,
exacerbagao da fungao do MC1R ou perda da funcao do ASIP induzem o
melanismo.

Royo et al. (2008) relatam a ligagao entre a pigmentacao recessiva
na cor de pelagem com os marcadores de DNA do cromossomo 13 em ovinos,
em que os mapas do locus agouti, indicam o gene ASIP como um candidato
para a pigmentagao recessiva em ovelhas.

Outra forma de estudar a cor de pelagem seria como caracteristica
quantitativa. Toth et al. (2014), sugerem que a cor de pelagem seria
determinada por varios genes de pequeno efeito. Para a medicdo objetiva de
cor de pelagem, utilizaram as varidveis continuas L*, a* e b*. O valor de L*
indica a Iluminosidade e esta relacionado com a refletancia luminosa
(quantidade de luz refletida ponderada com a resposta espectral do olho
humano); a* mede a saturagao da cor vermelha para o verde; b* mede a
saturagdao da cor amarelo para o azul.

Desta forma, o estudo das variacdes da cor de pelagem em ovinos
Santa Inés seria abordado ndao apenas como caracteristica qualitativa, mas
também como caracteristicaquantitativa possibilitando assim, melhor

avaliacaos sobre suas variagoes.

Receptor de Melanocortina-1 (MC1R)

O gene MCI1R codifica um receptor acoplado a proteina G contendo
sete hélices transmembrana, que é expresso em melandcitos da pele, foliculos
pilosos e em células do sistema imune. Ao se ligar ao hormoénio estimulante de
melandcito (a-MSH), o MC1R ativa a sintese de AMP ciclico (cAMP) intracelular

induzindo a sintese de eumelanina (pigmento escuro: preto, marrom). A
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ativacao do MC1R é inibida pelo gene ASIP, que impede sua ativacao pelo a-
MSH e, assim, induz a troca da sintese de eumelanina para feomelanina
(pigmento claro: amarelo, avermelhado) (BARRETT, 2012).

Ganhos e perdas de funcdes devido as mutacdes do gene MC1R como
determinantes de dominancia para cor de pelagem preta/escuro e
determinantes de recessividade para cor de pelagem amarela ou parcialmente
recessivo para cor vermelho/branco, tém sido descritos num grande numero
de mamiferos, como por exemplo, ratos, humanos, gado, suinos, cavalos,
caes, gatos, coelhos e caprinos (FONTANESI et al., 2009).

Em ovinos, estudos genéticos identificaram na raga Missense em
regides da Toscana e Emilia Romagna, na Itdlia, dois alelos causados por duas
mutacdes no gene MC1R (p.M73K e p.D121N) que também estdo presente nas
racas Dala noruegues, Corriedale, Damara, Preto Merino, Black Castellana e
Karakul e o tipo selvagem (E1) que € um alelo amplamente distribuido na
maioria das racas. Outra mutacao no gene MC1R (p.R67C) na raca Valle del
Belice também foi descrita (FONTANESI, 2010).

Proteina Sinalizadora de Agouti (ASIP)

O ASIP é um peptideo paracrino produzido no foliculo piloso e que se
comporta como antagonista ao MC1R, impedindo sua ativacao e induzindo a
troca da sintese de eumelanina para feomelanina (pigmento claro: amarelo,
avermelhado).

A regido codificadora do gene do ASIP é determinada por trés exons
(2, 3 e 4). A sequéncia da proteina ASIP contém um sinal de secregao, com
um basico dominio amino-terminal, um estiramento de prolina e uma cisteina,
formando um dominio carboxi-terminal que se dobra em uma estrutura de né
caracteristico. O dominio rico em cisteina é responsavel pela atividade de
ligagao in vitro da melanocortina. Um grande nimero de alelos foram descritos
no locus agouti em camundongos, onde a maioria tem sido caracterizada pelo
nivel de DNA (BARRETT, 2012) .
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Em ovinos, no minimo, trés mutacgdes foram sugeridas para
exclarecer a cor nao-agouti (clara) recessivo para cor de pelagem preta: a
delecdo de 5 pb do exon 2 (g.100 - 105delAGGAA); uma mutagao na raca
Missense no exon 4 (g.5172T.A ou p.C126S ) foi descrita por Fontanesi
(2010); e uma delecao de 9 pb no exon 2 (g.10 - 19delAGCCGCCTC), restando
apenas 10 pb apds o cédon de iniciacdao ATG, o que iria resultar na perda de
um tripéptideo podendo prejudicar parcialmente a funcao ASIP (BARRETT,
2012). Além disso, a variagdo do numero de cépias de uma grande regiao do
genoma incluindo o gene ASIP em ovinos tem mostrado ser a causa genética

da coloragao branca da pelagem de forma dominante (FONTANESI, 2010).

Consideracoes finais

A adaptabilidade de ovinos da raca Santa Inés, assim como a sua
tolerancia a temperatura sao fatores importantes a producao e criacao desses
animais, uma vez que a cor de pelagem influéncia diretamente no estresse
térmico.

Os genes MC1R e ASIP estdao diretamente envolvidos nas variagoes
de cor de pelagem e desta forma, seus estudos podem esclarecer como essas
variagcdes ocorrem com objetivo de selecionar animais mais resistentes e
adaptados a temperatura nos tropicos, podendo assim obter uma melhor

produtividade da raca.
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