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INTRODUCAO

A hérnia umbilical (HU) em suinos consiste em um defeito congénito multifatorial (1), que se caracteriza por uma
protrusédo anormal do intestino através do anel umbilical, formando um volume na regido ventral do abdémen,
conhecido como saco herniario (2). Possivelmente, esta anomalia é causada pela falha no fechamento do anel
umbilical devido ao enfraguecimento no tecido de sustentagdo presente nessa regido (3). Embora sua causa ndo
esteja bem definida, acredita-se que diversos fatores, sejam eles ambientais ou genéticos, estejam relacionados
a sua ocorréncia (4). A hérnia umbilical frequentemente aparece em suinos com idade entre 9 e 14 semanas (5),
entretanto, sua prevaléncia pode variar entre ragas, podendo chegar a 6,6% em alguns rebanhos (6). A presenca
de animais herniados acarreta perdas econdmicas e produtivas significativas ao setor suinicola, além de
representar um problema de bem-estar animal (3). Dessa forma, a identificacao de regides gendmicas, genes e
marcadores envolvidos no aparecimento deste tipo de hérnia é de extrema importancia para o melhoramento
genético, a fim de reduzir a incidéncia dessa anomalia na producao de suinos (3), visto a importancia que esse
setor possui na economia do pais e principalmente para o estado de Santa Catarina. Alguns trabalhos ja
identificaram genes relacionados ao musculo e a canais de cloreto com o aparecimento de hérnias (7;8). Sendo
assim, o objetivo deste trabalho foi identificar polimorfismos nos genes Cadeia Pesada de Miosina 2 (MYH2) e
Canal Intracelular de Cloreto 4 (CLIC4), que possam estar associados ao desenvolvimento de hérnia umbilical em
suinos, a partir do sequenciamento do exoma, técnica que sequencia somente a parte do genoma que € transcrita,
conhecida como exons, e que contém cerca de 85% das variantes relacionadas as doencas (9).

MATERIAL E METODOS

Foram selecionadas 10 leitoas com 90 dias de idade, sendo cinco normais e cinco afetadas pela hérnia umbilical.
Em seguida, foi realizada a coleta do tecido auricular para posterior extracdo do DNA através do kit comercial
Purelink Genomic DNA mini Kit (Invitrogen), seguindo as recomendacdes do fabricante. Com o DNA extraido, as
bibliotecas do exoma foram preparadas com o kit SeqCap EZ Library SR v. 1.0 kit (NimbleGen/Roche). Em seguida,
0 sequenciamento foi realizado no equipamento lllumina HiSeq 2500. As sequéncias geradas passaram por um
controle de qualidade usando a ferramenta Trimmomatic e posteriormente foram mapeadas contra 0 genoma de
referéncia suino (Sscrofall.l) utilizando o software BWA-MEM. Em seguida, os polimorfismos nos genes
estudados foram identificados através do Genome Analysis Toolkit (GATK) e apés, determinou-se o efeito das
variantes através do VEP (Variant Effect Predictor) utilizando o Ensembl versdo 96.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 73 polimorfismos no gene MYH2 e 7 no gene CLIC4, sendo que trés deles foram diferentes
entre os animais normais e afetados com hérnia umbilical. Destes, dois SNPs (single nucleotide polymorphism),
um localizado em regido intrdnica e outro em éxon (SNP n&o sindnimo) no gene MYH2 foram descritos pela
primeira vez neste trabalho. Além disso, no gene CLIC4 foi encontrado um SNP (rs321503722) localizado na regido
5" UTR que ja havia sido descrito no genoma do suino. Desta forma, como esses polimorfismos estéo localizados
em regides génicas e regido regulatdria, esses SNPs podem afetar diretamente a fungdo do gene que,
consequentemente, podem causar a hérnia umbilical. O gene MYH2 codifica a proteina miosina 2, cuja principal
funcdo é a contragcdo muscular (10). A expressao e sintese da miosina esta relacionada a alteracdes na estrutura
muscular durante o desenvolvimento do animal (11) e a baixa expressdo do gene MYH2 pode ser um fator
determinante para ocorréncia de hérnia em suinos (12), pois uma menor quantidade desta proteina tende a reduzir
o potencial de sustentacéo do tecido na regido umbilical, que acaba cedendo a pressao intra-abdominal (7). J&, o
gene CLIC4 atua em diversos processos celulares cruciais, entre eles a diferenciacdo celular (13). Além disso, o
CLIC4 pode ser diferencialmente regulado em fibroblastos que séo células presentes nos tecidos conjuntivos cuja
funcéo esta relacionada a sintese, degradagdo e remodelagdo da matriz extracelular, seja em condi¢cdes normais
ou anormais (doenca) (13). A expressao deste gene também contribui para a formacédo de miofibroblastos que
surgem temporariamente no tecido para atuar na cicatrizagdo, bem como na producédo de colageno e elastina.
Entretanto, em situagdes cronicas, este tipo celular pode ser encontrado em abundancia no tecido, tornando-se
células fixas (ou estacionarias) (13). Sabe-se que alteracBes patolégicas no metabolismo do colageno séo as
principais causas no desenvolvimento da hérnia (14). O gene CLIC4 apresenta relagdo com os tecidos conectivos
como o colageno, sendo um forte candidato a desencadear essa anomalia.
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CONCLUSOES

Os trés polimorfismos encontrados nos genes MYH2 e CLIC4 entre animais normais e afetados com hérnia
umbilical podem causar alteragfes nas respectivas proteinas. Assim, estes genes tornam-se fortes candidatos a
desencadear essa anomalia. A partir do melhor entendimento do efeito desses SNPs sera possivel elaborar
estratégias para uso destes marcadores para reducdo de hérnia umbilical em suinos.
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