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INTRODUGAO

Para satisfazer a demanda dos consumidores por produtos de alta qualidade e pro-
duzidos de forma sustentavel em regides tropicais, a selecdo de bovinos resistentes ao
carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus tem se tornado um método alternativo
de controle ndo quimico deste ectoparasita. Esta bem estabelecido que a resisténcia a
infestagdo por carrapatos é determinada geneticamente e ocorre devido a um conjunto
complexo de respostas, no entanto, 0s mecanismos especificos e sua importancia relativa
continuam a ser objeto de discusséo (Tabor et al., 2017).

Em bovinos, a manifestacéo da resisténcia ocorre em duas fases: uma chamada de
resisténcia inata, que ja esta presente no animal na primeira infestacéo e que nao depen-
de do contato prévio do animal com o carrapato, e a resisténcia adquirida, formada por
meio da resposta do sistema imunolégico do hospedeiro apds sucessivas infestacées,
envolvendo a imunidade humoral e celular, com prejuizo ao desenvolvimento do carra-
pato (Wikel, 1996). Assim, a primeira linha de defesa do hospedeiro frente a picada do
carrapato é a resposta imune inata, consistindo, principalmente, em resposta inflamatéria
e processos hemostaticos, como vasoconstricdo, ativacédo de fatores de coagulacéo san-
guinea e consequente agregacéo plaquetaria (Pereira et al., 2008).

Desta forma, a alimentacao do carrapato induz uma ordem complexa de respostas imu-
nes nos hospedeiros envolvendo a apresentacéo de antigenos via células apresentadoras
de antigenos (APCs), células-T, células-B, anticorpos, citocinas, sistema complemento,
basdfilos, eosindfilos € uma variedade grande de moléculas bioativas (Brossard; Wikel,
2004). Essas interacées complexas podem ser consideradas como uma balanga entre a
defesa do hospedeiro € as estratégias de invaséo do carrapato, facilitando a alimentacéo
e a transmissao de patégenos.
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A resisténcia imunoldgica natural aos carrapatos € expressa, principalmente, sobre o
estadio larval com participacao de células de inflamacé&o e substancias por elas produzi-
das. A autolimpeza dos bovinos é uma das formas dessa expressao e os mastécitos e a
histamina presentes no interior dos granulos citoplasmaticos sao de fundamental impor-
tancia para o estabelecimento deste mecanismo (Verissimo et al., 2002). Com este com-
portamento, os animais tentam se livrar das larvas e ninfas de R. (B.) microplus lambendo
0 corpo, rocando-o0 em uma superficie aspera e/ou lancando a cauda sobre o dorso,
em reacao a hipersensibilidade provocada pelas secrecdes salivares das larvas. Quanto
maior a intensidade da resposta imunoldgica maior sera a reagdo edematosa exsudativa
e pruriginosa (Soares et al., 2001).

A resposta imune adquirida é um sistema de defesa efetivo capaz de reconhecer e
destruir invasores, além de reter em sua memdria esse encontro e de contar com anti-
corpos para realizar esse ataque (Tizard, 2002). A resisténcia adquirida é um fenémeno
imunolégico que envolve hipersensibilidade cutanea a alguns antigenos inoculados no
hospedeiro pelos carrapatos no processo de alimentacdo. Ela pode ser quantificada
pela reducéo no numero de carrapatos em hospedeiros resistentes, assim como em va-
cinados, diminuicdo nos pesos de carrapatos ingurgitados, prolongamento do tempo de
alimentacéo, reducéo na fecundidade do carrapato com consequente queda do numero,
peso e viabilidade de ovos (Wikel; Allen, 1982; Willadsen; Jongejan, 1999).

De acordo com Soares et al. (2001), as respostas imunes desenvolvidas pelo bovino
s&o dirigidas, essencialmente, contra os antigenos presentes na saliva dos carrapatos,
0s quais séo inoculados no hospedeiro durante o repasto sanguineo. Estas respostas
podem ser de trés tipos: a) alguns antigenos salivares com baixo peso molecular (hap-
tenos) associam-se as proteinas da pele do hospedeiro para estimular uma resposta
imune celular e, em uma exposicao subsequente, estes haptenos estimulam uma rea-
cado de hipersensibilidade tardia; b) os antigenos salivares podem se ligar as células
de Langerhans presentes na epiderme e induzir uma hipersensibilidade cutanea do tipo
basofilica, associada a produgao de imunoglobulina da classe G (IgG) e infiltracdo ba-
sofflica; ¢) os antigenos salivares estimulam a producéo de IgE, desencadeando uma
reacdo de hipersensibilidade do tipo I. Esta resposta induz uma severa inflamacé&o na
pele, ocorrendo prurido e dor.

BOS TAURUS TAURUS X BOS TAURUS INDICUS

Apesar de relacionados a diversos fatores, como mecanismo de autolimpeza, vascu-
larizacao, sexo, estacdo do ano, idade, espessura e coloracdo do pelame, comprimento
do pelo, numero de mastoécitos na pele, condi¢ao nutricional, entre outros, 0s mecanismos
relacionados a resisténcia de bovinos Bos taurus indicus e Bos taurus taurus a infestagao
por carrapatos ainda permanecem pouco compreendidos. Na literatura ha diversos traba-
Ihos que discutem sobre esses fatores, sendo a raga o fator que apresenta maior consenso
entre os autores.

A comparacgao de hospedeiros suscetiveis e resistentes mostrou que reagcdes cutaneas
diferem significativamente no local da injdria. A resposta imune frequentemente desenvol-
ve-se com influxo de basdfilos, neutréfilos e eosindfilos para a derme e a epiderme que
cercam o local da picada. De acordo com Allen et al. (1979), este mecanismo promove
hipersensibilidade basdfila cutanea caracterizada pela degranulagdo destas células com
a liberacdo de histamina, possivelmente inibindo a salivacéo e a alimentacao do carrapato.
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Kashino et al. (2005) avaliaram os niveis de anticorpos contra antigenos salivares de car-
rapatos em bovinos das racas Holandesa (suscetiveis) e Nelore (resistentes) e verifica-
ram que, apds algumas infestagcdes, os niveis de anticorpos IgG1 e IgG2 diminuiram nos
animais Holandeses, permanecendo inalterados nos animais Nelore, indicando que as
infestagcbes com carrapato suprimem a resposta humoral mediadas por anticorpos IgG em
animais suscetiveis.

Bovinos resistentes tém uma capacidade maior do que 0s suscetiveis de reter eosino-
filos no local de lesdo da pele infestada por carrapatos adultos (Carvalho et al., 2010a).
Supbe-se que os eosindfilos estejam envolvidos na translocagao da histamina dos mas-
técitos para o local de fixagcdo do carrapato, resultando em aumento do mecanismo de
autolimpeza e rejeicdo dos carrapatos pelos bovinos (Francischetti et al., 2009). Dessa
forma, o gado naturalmente resistente prejudica a capacidade de fixagao e alimentacao
dos carrapatos, resultando na reducao do ndmero € no peso de teledginas e no numero
e viabilidade de seus ovos. A resisténcia a infestacéo é dirigida contra todos os estagios
parasitarios do ciclo de vida do carrapato, mas parece afetar mais obviamente a fixagao
das larvas. Em bovinos com alto grau de imunidade protetora, até 90% das larvas podem
ser rejeitadas dentro de 24 horas apds a infestacdo (Wagland, 1979).

Constantinoiu et al. (2010) avaliaram populagdes de linfécitos na pele de animais B.
taurus taurus (Holstein-Friesian) e B. taurus indicus (Brahman) antes e apoés infestagao
artificial com larvas de R. (B.) microplus e observaram que a maioria das subpopulacées
de células T e células CD25 + estavam presentes em numero significativamente maior nos
animais B. taurus indicus do que nos B. taurus taurus. De acordo com 0s autores, 0 maior
numero de células T, principalmente, as células T y86 (gama/delta), observado na pele dos
animais resistentes antes da infestac&o por carrapatos, quando comparado com a pele
dos animais suscetiveis pode indicar uma maior capacidade dos zebuinos de responder
aos desafios cutaneos.

Embora tenham sido observados aumentos significativos em todas as subpopulacées
de células T em ambas as racas bovinas apoés a infestacado artificial, as células T y3
continuaram presentes em numero significativamente maior na pele de B. Taurus indicus,
sugerindo um papel dominante para este tipo celular no mecanismo de resisténcia dos
bovinos contra larvas de R. (B.) microplus. As células T yd sdo um subconjunto de células
T cujas fungdes multiplas n&o s&o totalmente conhecidas, mas, geralmente, supde-se que
elas desempenham um papel importante na integragcdo da imunidade inata e adquirida,
formando a primeira linha de defesa contra patdgenos invasores e no desenvolvimento
de tumores, agindo como resposta primaria ao dano ou a doencga (Constantinoiu et al.,
2010).

Alguns estudos tém associado 0s fendtipos resistentes a mecanismos imunolégicos
adquiridos, apds a exposicdo dos animais a repetidas infestacdes. Tal fato foi observado
por Wagland (1975) em rebanhos australianos das racas Brahman (B. taurus indicus) e
Shorthorn (B. taurus taurus), sem contato prévio com R. (B.) microplus e submetidos a
infestacdes artificiais. Neste estudo, apds a primeira exposicdo, os dois grupos apresen-
taram resultados similares quanto ao numero de fémeas adultas do parasita presente no
corpo dos animais. Entretanto, apds quatro infestagdes sucessivas, bovinos Shorthorn
apresentaram-se significativamente mais infestados que os bovinos Brahman. Portanto,
uma das diferencas existente entre estes animais quanto a resisténcia ao carrapato € ob-
servada com relacdo ao nivel da resposta imunoldgica, a qual é mais eficaz em B. taurus
indicus do que em B. taurus taurus.
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A resisténcia nao afeta apenas a contagem de carrapatos. Segundo Marday; Gonzales
(1984) as fémeas totalmente ingurgitadas, produzidas por bovinos da raga Santa Gertrudis,
apresentavam dimensdes (comprimento, largura e altura) e peso menores que aquelas
produzidas em animais da raca Aberdeen Angus. Mesmo depois de repetidas infestacoes,
hospedeiros suscetiveis sempre apresentam um maior nimero de parasitas quando com-
parados aos hospedeiros resistentes (Mattioli et al., 2000).

A existéncia de diferencas entre as subespécies, racas e entre individuos de mes-
Mo grupo racial quanto ao grau de infestacao por carrapatos sugere a possibilidade da
utilizac8o de estratégias de cruzamento para aproveitar as vantagens da heterose e da
complementaridade em caracteristicas produtivas e de adaptacéo, visando ao aumento
da eficiéncia produtiva dos rebanhos. Estudos envolvendo cruzamentos entre animais
B. taurus taurus e B. taurus indicus apontam uma proporcionalidade entre a frequéncia
de genes zebuinos e o grau de resisténcia dos hospedeiros (Biegelmeyer et al., 2012).
Quanto maior a propor¢ao de genética zebuina no mestico, maior seré sua resisténcia ao
carrapato (Cardoso, 2000; Santos Jr. et al., 2000; Silva et al., 2006a).

No Brasil, trabalhos que avaliaram a resisténcia bovina ao carrapato R. (B.) microplus
em diferentes grupos genéticos com diferentes propor¢cdes de genética taurina e zebuina
(Teodoro et al., 1984; Verissimo et al., 2002; Silva et al., 2010) observaram maior carga pa-
rasitaria & medida que se aumentava a proporgdo de genes taurinos nos grupos genéticos
analisados. Na Australia, o uso de animais zebuinos resistentes e seus cruzamentos com
racas europeias tem sido intensamente praticado ao longo dos anos e varios autores refor-
cam a vantagem genética das racas da subespécie B. taurus indicus e seus cruzamentos
sobre as racas da subespécie B. taurus taurus (Prayaga, 2003; Jonsson, 2006; Prayaga
et al., 2009).

Varios estudos estimaram a herdabilidade da caracteristica de resisténcia ao carrapato
demonstrando ampla variabilidade entre populacdes, com valores de baixa a alta magnitu-
de, desde 0,09 até 0,44 (Fraga et al., 2003; Cardoso et al., 2006; Regitano et al., 2006; Silva
et al., 2006b; Prayaga et al., 2009; Machado et al., 2010; Turner et al., 2010; Biegelmeyer et
al., 2012). Esta grande variagao nas estimativas provavelmente existe em decorréncia das
diferencas nos métodos de infestacdo (natural e artificial), nos grupos genéticos avaliados,
nos modelos estatisticos e nos métodos de analise estatistica empregados.

Infestacdes baixas de carrapatos e uso de escores em vez de contagem de carrapa-
tos também podem resultar na reducéo das estimativas de herdabilidade (Prayaga et al.,
2009). Outro problema observado relaciona-se ao tamanho amostral analisado em varios
trabalhos, que tende a ser relativamente pequeno e insuficiente. Um dos estudos mais ro-
bustos € o de Turner et al. (2010), que analisou contagens de carrapatos de 1.960 bovinos
e, neste caso, a herdabilidade estimada foi de 37%. Em contraste, Prayaga et al. (2009)
utilizaram um sistema de pontuagédo em 900 animais e a herdabilidade estimada foi de 9%.

A resisténcia bovina a carrapatos € uma caracteristica extremamente importante, pois
esta associada a produtividade e bem-estar animal em regides endémicas de carrapatos.
A ocorréncia de variacdo genética significativa entre diferentes racas de bovinos indica a
possibilidade de ganhos genéticos pela selecdo de animais resistentes e o uso desta fer-
ramenta como estratégia auxiliar no controle efetivo deste ectoparasita. Assim, a obtenc&o
de diferencas esperadas na progénie (DEPs) para resisténcia e sua utilizagdo como crité-
rio de selecdo, juntamente com outras caracteristicas de importancia econémica, podera
contribuir para aumentar a eficiéncia dos sistemas de produgéao.
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Dessa forma, segundo Alencar et al. (2005) quando as condi¢cdes ambientais sao fa-
voraveis ao desenvolvimento do carrapato é de fundamental importancia para o sistema
produtivo o uso de gendtipos resistentes. Cabe ressaltar que, quando tal abordagem for
utilizada, deve-se levar em conta o fato de que, devido a sua natureza aparentemente
poligénica, podem existir correlacdes desfavoraveis entre a resisténcia ao carrapato e ou-
tras caracteristicas economicamente importantes (Mapholi et al., 2016). Entretanto, em um
estudo com as racas Hereford e Braford, foi demonstrado que as contagens de carrapato,
em geral, ndo eram geneticamente relacionadas com as caracteristicas de crescimento,
escores visuais e circunferéncia escrotal, tendo os autores sugerido que o0 uso de indices
de selecdo para melhoria simultdnea das caracteristicas de resisténcia ao carrapato seria
crescimento em diferentes idades e fertilidade (Biegelmeyer et al., 2017).

MARCADORES GENETICOS

Diversos estudos foram realizados visando a identificacdo de marcadores genéticos
associados com a resisténcia bovina a infestacdo por carrapatos. Dessa forma, abor-
dagens foram utilizadas empregando métodos imunoldgicos (Stear et al., 1989; 1990);
andlises baseadas em proteinas, nas quais os resultados confirmaram que a diferenca
na concentracéo sérica de algumas proteinas (como haptoglobulina e transferrina) pode-
ria ser potencialmente usada como biomarcadores para monitorar o nivel de infestagao
por carrapatos (Carvalho et al., 2008); andlises de sequéncias ou genodtipos de genes
candidatos (Acosta-Rodriguez et al., 2005; Martinez et al., 2006; Untalan et al., 2007);
deteccado gendmica de regides que controlam caracteristicas quantitativas (Quantitative
Trait Loci - QTL) usando marcadores do tipo SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) ou
microssatélites (Simple Sequence Repeats — SSRs) (Gasparin et al.; 2007; Regitano et al.,
2008; Prayaga et al., 2009; Machado et al., 2010; Porto Neto et al., 2010a; 2011b; Turner
et al., 2010; Cardoso et al., 2015; Mapholi et al., 2016; Sollero et al., 2017); andlises de
expressdo génica (Wang et al., 2007; Piper et al., 2008; Franzin et al., 2017; Blecha, 2018)
e meta-andlise de dados de associagdo gendmica e de transcriptoma relacionados com
infestacdo por carrapatos (Porto Neto et al., 2010b).

Entre os genes mais estudados do sistema imunoldégico e associados a resisténcia
dos hospedeiros estdo os genes do complexo maior de histocompatibilidade (Major
Histocompatibility Complex — MHC) ou sistema BoLA (Bovine Lymphocyte Antigen).
Localizados no cromossomo 23, estes genes codificam glicoproteinas de superficie ce-
lular que atuam como receptores nas células apresentadoras de antigenos, acoplando
e apresentando peptideos antigénicos para os linfécitos T, responsaveis pelo inicio da
resposta imune. Desta forma, variagées nos genes de classe | e Il deste complexo podem
influenciar a capacidade imune dos animais e 0s mecanismos de resisténcia do hospedei-
ro (Biegelmeyer et al., 2012).

Associacdes significativas entre alelos microssatélites ou PCR-RFLP (Polymerase Chain
Reaction — Restriction Fragment Lenght Polymorphism) e resisténcia bovina ao carrapato
foram observadas nos alelos BoLA-DRB3.2 (Martinez et al., 2006), DRB1 e DRB3 (Untalan
et al., 2007) e DRB1 e DRBP1 (Acosta-Rodrigues et al., 2005). Estes resultados confirmam
que o MHC contribui efetivamente para a variacdo genética da resisténcia em bovinos,
no entanto, ainda nao foi identificado um gendtipo unico e consistente de qualquer gene
deste complexo que esteja associado com alta ou baixa resisténcia a carrapatos entre
diferentes racas e sistemas de producao (Tabor et al., 2017).
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Andlises de ligacéo foram utilizadas para identificacdo de QTLs associados a caracte-
ristica de resisténcia ao carrapato durante as estacfes seca e chuvosa, em uma familia F2
de referéncia (Holandés x Gir) desenvolvida na Embrapa Gado de Leite em Minas Gerais
no periodo de 1999 a 2005, utilizando 23 microssatélites (Gasparin et al., 2007) e 180
microssatélites (Regitano et al., 2008; Machado et al., 2010). Associacées significativas
foram encontradas nos cromossomos 4, 5, 11, 18, 23 e 27 na estacdo chuvosa e trés QTLs
nos cromossomos 2, 7, 10 e 14 foram identificados na estagéo seca, indicando interac&o
gendtipo X ambiente para esta caracteristica. No total, os QTLs mapeados nesta familia
explicaram 13,1% da variacao fenotipica durante a estagédo chuvosa e 18,4% na estacéo
seca. Os QTLs identificados no cromossomo 23 que influenciaram a quantidade de car-
rapatos em ambas as estagdes foram localizados em uma regido gendémica contendo o
complexo do gene BoLA (Machado et al., 2010).

Machado et al. (2010) também mapearam os QTLs encontrados nos cromossomos 10
e 11, reduzindo o intervalo de confianca associado a estes QTLs. No entanto, os resulta-
dos nao foram suficientemente precisos para identificar um potencial gene candidato as-
sociado a suscetibilidade ou resisténcia do hospedeiro aos carrapatos devido ao grande
tamanho das regides dos QTLs.

Estudos de associacdo genémica ampla (Genome-Wide Association Studies - GWAS)
€ outra estratégia que tem sido usada para detectar evidéncias de associagao com resis-
téncia bovina ao carrapato por todo o genoma. De acordo com Barendse (2007) e Turner
et al. (2010), varias regides gendmicas foram identificadas em mais de 13 cromossomos
usando chip de marcadores do tipo SNP contendo 10.000 marcadores em seis diferentes
racas compostas de gado de leite e encontraram baixa correlacéo entre os efeitos alélicos
para a composicao do leite e a quantidade de carrapatos, sugerindo que a selecéo basea-
da nos marcadores analisados ndo causaria uma resposta indesejavel nas caracteristicas
do leite. Entretanto, a maioria desses marcadores explicou apenas uma pequena propor-
¢ao da variagao fenotipica, ao redor de 1%.

Apesar dos desafios da abordagem gendémica para identificar mecanismos ou marca-
dores moleculares associados com a caracteristica de resisténcia bovina a carrapatos,
alguns estudos permitiram a identificagdo da variacao alélica em genes que, provavelmen-
te, influenciam essa caracteristica. O gene ELTD1 (EGF, latrofilin and seven transmembra-
ne domain containing 1) foi identificado a partir de GWAS em vacas leiteiras e de corte
(Prayaga et al., 2009; Turner et al., 2010). Sua associacdo com o fendtipo de resisténcia
do hospedeiro foi confirmada, mas seu efeito foi limitado a menos de 1% da variac&o
fenotipica total da caracteristica (Porto Neto et al., 2011b). Da mesma forma, hapldétipos
que incluiram o gene ITGA11 (integrin alpha 11) foram significativamente associados com
a quantidade de carrapatos e explicou cerca de 1,5% da variagao na caracteristica (Tabor
etal., 2017).

Estudos que analisam os perfis de expressao génica obtidos apds o desafio de infes-
tacoes artificiais de R. (B.) microplus em bovinos resistentes versus suscetiveis prometem
um método alternativo de identificacdo de genes candidatos. Wang et al. (2007), utilizando
cDNA microarrays, descrevem 66 genes com expressao diferencial em pele desafiada por
carrapatos em bovinos da raca Adaptaur resistente versus suscetivel. Entre esses genes,
0s genes do colageno tipo |, Il e V apresentaram maior expressao em animais resistentes
do que em animais suscetiveis, e 0s genes que codificam queratina foram mais suprimidos
apo6s o desafio em animais suscetiveis do que em animais resistentes. Esses resultados
sugerem que parte da variagdo genética da resisténcia pode ser explicada por genes
relacionados a estrutura da pele.
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Kashino et al. (2005) e Piper et al. (2009) analisaram perfis de expressédo génica de
leucdcitos do sangue periférico (PBL) e observaram que hospedeiros resistentes sao
mais propensos a desenvolver uma resposta estavel mediada por células T contra R. (B.)
microplus do que 0s suscetiveis. Além disso, bovinos suscetiveis demonstraram perfis de
expresséo celular e génica consistentes com respostas inatas e inflamatdrias a infesta-
¢cao por carrapatos. Em bovinos suscetiveis sdo ativados genes envolvidos em respostas
inflamatdrias, e outras respostas imunolégicas importantes, que conferem potencial para
o desenvolvimento de maiores respostas proé-inflamatérias quando comparados com
animais resistentes.

Piper et al. (2010) em estudos de expressao génica em pele retirada de sitios de fixa-
cao de larvas demonstraram que citocinas, quimiocinas e fatores do complemento foram
diferencialmente expressos entre a pele de animais que nunca tiveram contato com o car-
rapato e a pele infestada em bovinos Holstein-Friesian suscetiveis. Os autores verificaram
também que os transcritos de imunoglobulina foram diferencialmente expressos em pele
infestada de Holstein-Friesian em comparacdo com bovinos resistentes da raca Brahman.
Portanto, a patologia crénica estabelecida em B. taurus taurus pode facilitar o processo de
alimentagao do carrapato.

Em outro estudo envolvendo coagulac&o na pele de bovinos resistentes e suscetiveis
infestados com R. (B.) microplus, os hospedeiros suscetiveis tiveram um aumento no tempo
de coagulac&o sanguinea em comparagao com a pele normal e com a pele de hospedei-
ros resistentes. Além disso, o fendtipo resistente do hospedeiro afeta o transcrito de genes
associados a proteinas anti-hemostaticas nas glandulas salivares de R. (B.) microplus,
com transcritos codificadores de proteinas anticoagulantes expressos em niveis mais
elevados em carrapatos alimentados em hospedeiros suscetiveis em comparagdo com
carrapatos alimentados em hospedeiros resistentes (Carvalho et al., 2010b).

Blecha (2018), com o objetivo de identificar genes diferencialmente expressos (GDEs)
associados com a caracteristica de resisténcia ao carrapato, utilizou a metodologia de
sequenciamento de RNA em larga escala (RNA-seq) e analisou trés grupos genéticos de
bovinos de corte (Angus, Nelore e Y2 Angus X %2 Nelore), antes e apés infestagéo artificial
com larvas de R. (B.) microplus. Esta andlise identificou 86 GDEs para a raga Angus, 814
para os animais 2 Angus X %2 Nelore e 1.676 para Nelore. Foram identificadas 221 vias
metabdlicas que desempenham papéis fundamentais na resposta imune, como sistema
complemento e cascata de coagulacéo, apresentacdo e processamento de antigenos,
agregacao plaquetaria, entre outros. Desse total, 65 vias foram filtradas e significativamen-
te enriquecidas para Angus, 24 vias filtradas e significativamente enriquecidas para Nelore
e 17 vias para os animais cruzados.

A via “Inflammatory mediator regulation of TRP (Transient receptor potential) channels”
com genes em sua maioria down-regulated é uma via enriquecida nas amostras dos ani-
mais do grupo Angus. Essa via esta relacionada com sensacéo de dor, além de outros
fatores. A dor resulta do processamento complexo de sinais neurais em diferentes niveis
do sistema nervoso central (Patapoutian et al., 2009). Alterac6es na transcri¢céo e traducéo
de canais TRP podem mudar o fenétipo quimico dos neurdnios de seu estado em condi-
¢bes normais para um estado alterado durante a inflamacéo. O efeito dessas mudancas é
uma reducao no limiar de dor no local do tecido inflamado (Patapoutian et al., 2009).

A bradicinina e a histamina sdo mediadores importantes da dor (Clark, 1979). A bradi-
cinina é uma substancia promotora de edema, que, por sua vez, pode ser um componente
significativo na rejeicdo de carrapatos pelos bovinos (Ribeiro, 1989; Tanaka et al., 1999). A



230 Carrapatos na cadeia produtiva de bovinos
-]

dor e airritacdo podem ser suprimidas por uma dipeptidil-carboxi-peptidase que desativa
a bradicinina e por uma proteina que se liga a histamina (Paesen et al., 1999), ao inativar
o0 mediador de dor, a geracéo de dor é evitada juntamente com a tendéncia de coceira e
friccdo, o que poderia levar a remogao dos parasitas. Essa supressao da dor pode estar
ocorrendo nos animais do grupo Angus e, dessa forma, os carrapatos conseguem maior
sucesso na alimentacéo (Blecha, 2018).

Outra via interessante para resposta imune e relatada por Blecha (2018) como down-
-regulated para os animais da raca Angus e up-regulated para bovinos cruzados é a
“Chemokine signaling pathway’, pois uma resposta imune inflamatéria eficaz requer pri-
meiro o recrutamento de células para o local da inflamacédo e, em seguida, sua ativacéo e
regulacdo. As quimiocinas sdo pequenos peptideos quimioatrativos que fornecem pistas
direcionais para o trafego celular. As quimiocinas podem influenciar tanto a fase inata
quanto a resposta adquirida, portanto, s&o vitais para a resposta protetora do hospedeiro
(Wong; Fish, 2003).

A ativagéo da via “Complement and coagulation cascades” também foi observada por
Blecha (2018) como uma via enriquecida entre animais dos grupos genéticos Nelore e
cruzados. O sistema complemento esta envolvido no desenvolvimento da imunidade pelo
hospedeiro contra o carrapato. Ele é constituido por um grande nimero de proteinas plas-
maticas distintas que reagem umas com as outras para opsonizar os patdgenos e induzem
uma série de respostas inflamatdérias que ajudam a combater a infeccdo. Ja o sistema
de coagulagéo do sangue € um exemplo de enzimas ativadas em cascata. Nesse caso,
uma pequena lesdo na parede dos vasos sanguineos leva ao desenvolvimento de um
grande trombo (Janeway Jr. et al., 2001), dificultando, assim, o sucesso na alimentac&o
do carrapato.

Diversos estudos analisaram transcriptomas em pele de bovinos e identificaram o en-
volvimento da cascata do complemento tanto em hospedeiros resistentes quanto em sus-
cetiveis (Wang et al., 2007; Piper et al., 2010; Carvalho et al., 2014). O fato dessa via estar
up-regulated em animais da raga Nelore e em bovinos cruzados pode indicar que esses
animais sao mais eficientes em induzir respostas inflamatérias que ajudam a combater a
infeccdo ocasionada pelo carrapato (Blecha, 2018).

De acordo com o0s genes e vias metabdlicas encontradas por Blecha (2018), os ani-
mais cruzados parecem compartilhar mais mecanismos de defesa contra o carrapato com
araca Nelore do que com a raga Angus. Esses resultados s&o extremamente importantes,
pois 0s animais meio sangue Angus x Nelore criados em ambiente tropical agregam valor
ao mercado da pecuaria por possuirem a rusticidade do zebu com qualidade de carne e
0 aumento de produtividade do gado taurino.

As informacdes que forem obtidas a partir da identificacdo de genes candidatos as-
sociados a resisténcia bovina ao carrapato, poderdo ser usadas em programas de me-
Ihoramento genético, contribuindo, assim, para a selegcdo de animais resistentes e para
sistemas de cruzamentos direcionados.

SELEGAO GENOMICA

O procedimento tradicional utilizado pelos programas de melhoramento para estimar o
valor genético da maioria das caracteristicas de interesse econdmico tem consistentemente
gerado ganhos genéticos anuais ndo s6 no Brasil, mas no mundo todo. Geralmente, a ava-
liagcdo genética é feita por métodos quantitativos convencionais, a partir das informacdées
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fenotipicas obtidas de cada individuo e de todos 0s seus parentes, interligadas por meio de
uma matriz de parentesco nas equaces de modelos mistos (Henderson, 1975).

Os resultados séo disponibilizados na forma de DEP, que é a metade do valor genético
predito e representa o desvio esperado da média dos filhos de um dado individuo para
uma caracteristica em relacao a base genética da populacéo avaliada. Quanto mais pre-
cisa for a DEP, maior sera o progresso genético obtido ao se utilizar essas informacgdes na
selecdo. Além disso, quanto mais precoce for a obtengdo de DEPs, mais rapido se dara
0 avango genético de um rebanho ou de uma populacédo por unidade de tempo, como
resultado do uso mais intenso de animais jovens na reproducéo.

Até recentemente, a incorporacdo de informaces de marcadores moleculares em
programas de melhoramento genético baseava-se na utilizagdo de alguns poucos mar-
cadores e, salvo algumas raras exce¢oes, ndo apresentava ganhos adicionais significa-
tivos aos ja obtidos pela selecdo tradicional. Isso se deve ao fato de que, geralmente, as
caracteristicas de importancia econdmica s&o controladas por muitos genes e, portanto,
a informagao destes poucos marcadores explicava somente uma pequena parcela das
diferencas genéticas observadas entre os animais. Nos Ultimos anos, inovagdes que ocor-
reram no desenvolvimento de tecnologias de sequenciamento de DNA e de genotipagem
de marcadores moleculares do tipo SNP, viabilizaram a implementacédo de métodos de
selecdo assistida por marcadores em escala genémica (Meuwissen et al., 2001).

Considerando que a identificagdo de gendtipos de resisténcia bovina a ectoparasi-
tas por meio de métodos quantitativos convencionais depende da exposi¢cédo prévia dos
animais a infestacdes, o que pode acarretar prejuizos aos animais candidatos a selecgéo,
a selecdo gendmica para resisténcia se mostra como uma poderosa ferramenta auxiliar
aos atuais programas de melhoramento, pois possibilita antecipar a escolha de gendétipos
superiores, sem a necessidade de exposicdo dos animais aos carrapatos.

Atualmente, para bovinos, estdo disponiveis no mercado diversos chips de média e
alta densidade para a genotipagem de marcadores do tipo SNP, podendo ter centenas
de milhares de marcadores como, por exemplo, High Density Bovine Bead Chip Array
com 777.962 marcadores; Axiom Genome Wide BOS 1 Array, com 648.874; GGP Bovine
50K com 50.000; GGP Bovine LD Array com 26.000; Clarifide Leite e Clarifide Nelore 2.0
com 12.000, entre outros. A utilizagao destes chips permite investigar todo o genoma em
busca das variagcdes que estdo associadas com diferencas de desempenho dos animais
e, a partir destas informacdes, estimar valores genéticos gendémicos (VGG), os quais tém
proporcionado ganhos em acuracia, reducéo do intervalo de geracdes e correcao de erros
nos dados de pedigree.

Para a implementagcao da selegdo gendmica, basicamente, trés etapas principais sdo
necessarias. A primeira é a genotipagem de uma populacao de referéncia ou de treina-
mento por meio de conjuntos de SNPs em média e/ou alta densidade e posterior estimativa
dos efeitos dos marcadores. Entende-se por populacao de referéncia ou de treinamento
uma populacéo formada por individuos que devem ser todos genotipados para um grande
numero de marcadores e ter seus fenodtipos avaliados para as caracteristicas fenotipicas
de interesse. Nessa populacdo sdo descobertos os marcadores que explicam as regides
que controlam essas caracteristicas, bem como sdo estimados 0s seus efeitos. A segunda
etapa € a validacdo dos efeitos estimados em um grupo de animais que nao pertence
a populacéo referéncia. A etapa final é a predicdo dos valores genéticos de individuos
candidatos a selecado, baseados nos gendtipos dos marcadores e nos efeitos estimados
(Hayes et al., 2009).
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Em bovinos de leite, a selegcdo gendmica vem sendo utilizada com sucesso para ava-
liacdo genética de algumas caracteristicas produtivas em paises como Estados Unidos,
Canadad, Holanda e Nova Zelandia. No Brasil, para as racas Girolando e Gir a genémica
também ja é realidade. Os primeiros resultados de avaliagdes gendmicas para a raga
Girolando foram divulgados em junho de 2017 com o langamento do primeiro sumario
gendmico e para a raga Gir em abril de 2018.

Em gado de corte, no geral, as predicdes gendmicas ainda tém sido geradas com bai-
xa acuracia, limitando, assim, os seus beneficios. O maior desafio para a implementacéo
da selecdo genémica em gado de corte tem sido a estruturagdo de uma populacao de
referéncia suficientemente grande para garantir altas acuracias nas predi¢cdes das DEPs
gendmicas. Assim, a adogao eficaz da tecnologia gendmica requer a existéncia de ban-
cos de dados bem estruturados, compostos por informagdes genealdgicas, fenotipicas e
genotipicas coletadas em grande numero de individuos.

No Brasil, a fenotipagem para a caracteristica de resisténcia ao carrapato ao sobreano
vem sendo utilizada nas racas Hereford e Braford desde 2001 como critério de selecéo
dos rebanhos da Conex&o Delta G, uma associacao de criadores com fazendas em sete
estados do pals (Bahia, Goias, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Parand, Rio Grande do
Sul e Sao Paulo) (Cardoso et al., 2006).

A utilizacdo das informacfes de marcadores moleculares nessas ragcas permitiu au-
mentar a heran¢a genética estimada da caracteristica de resisténcia, passando dos 20%,
tipicamente encontrados quando se usam somente informagdes de pedigree e dados de
contagens, para 29% com o uso das informacgdes genotipicas (Cardoso et al., 2011).

Um dos resultados mais relevantes desse trabalho foram as primeiras avaliacoes geno-
micas de touros das racas Hereford e Braford (Cardoso et al., 2012), tornando disponivel
aos criadores a DEPG (DEP Gendmica). A partir destes resultados, os produtores podem
praticar a escolha de touros-pais para serem usados no melhoramento dos seus plantéis
via inseminacgao artificial com o auxilio de informagdes genotipicas associadas as infor-
macdes fenotipicas e de pedigree obtidas do banco de dados histérico dos criadores
participantes deste projeto.

Cardoso et al. (2015) avaliaram a utilidade da predicdo genémica como ferramenta
para selecionar bovinos das racas Braford e Hereford resistentes a carrapatos por meio
da andlise de diferentes métodos de avaliacdo genémica usando 10.673 contagens de
carrapatos obtidas de 3.435 animais Braford e 928 de animais Hereford participantes
do programa de melhoramento genético da Conexao Delta G. Um subconjunto de 2.803
amostras de animais Braford e 652 de Hereford foram genotipadas e 41.045 marcadores
permaneceram apos o controle de qualidade. Com os resultados obtidos, os autores con-
cluiram que as avaliagées gendmicas podem ser usadas como uma ferramenta pratica
para melhorar a resisténcia genética de bovinos da raga Braford a carrapatos e para o
desenvolvimento de linhagens resistentes. Entretanto, para a raga Hereford, a populac&o
de treinamento precisa ser aumentada antes que a selecédo gendémica possa ser aplicada
com seguranca para selecao de individuos resistentes ao carrapato.

Com os objetivos de identificar segmentos genémicos e SNPs associados com a ca-
racteristica de resisténcia a carrapatos nas ragas Hereford e Braford, Sollero et al. (2017)
estimaram o desempenho preditivo de um painel de SNPs de densidade muito baixa e
0 compararam com 0s resultados obtidos com um conjunto de dados de genotipagem
contendo 41.045 marcadores em 3.455 animais criados no sul do Brasil, sendo 2.803
Braford e 652 Hereford (Cardoso et al., 2015).
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Para estimar o efeito combinado de uma regido genémica potencialmente associada
a QTLs, 2.519 janelas nao-sobrepostas de 1 Mb foram definidas, com as 48 principais
janelas incluindo 914 SNPs e explicando mais de 20% da variancia genética estimada
para resisténcia ao carrapato. Posteriormente, os SNPs mais informativos foram selecio-
nados com base em parametros bayesianos, desequilibrio de ligagdo e frequéncia do
alelo menor para propor um painel de tag-SNPs contendo 58 marcadores. Alguns desses
tag-SNPs sd0 mapeados préoximos ou dentro de genes e pseudogenes que séo funcional-
mente relacionados a resisténcia ao carrapato. A capacidade de predicdo deste painel foi
investigada por validagao cruzada usando K-means, agrupamento aleatério e um modelo
bayesiano (Bayes A) para prever valores gendmicos diretos. As acuracias dessas valida-
¢oes cruzadas foram de 0,27 + 0,09 e 0,30 + 0,09 para os grupos K-means e agrupamento
aleatdrio, respectivamente, comparados aos respectivos valores de 0,37 + 0,08 e 0,43 +
0,08 quando foram usados todos os 41.045 SNPs (Sollero et al., 2017).

Os autores concluiram que parametros bayesianos podem ser usados para selecionar
tag-SNPs visando a obtenc&do de um painel de densidade muito baixa, que incluird SNPs
potencialmente associados com genes funcionais. Esta estratégia pode ser Util para apli-
cacédo da selecdo gendmica com boa relacédo custo-beneficio, quando uma ou algumas
caracteristicas complexas s&o de interesse (Sollero et al., 2017).

Para a selecdo de animais jovens, o modelo proposto para as racas Braford e Hereford
prevé que o criador ou sua associacdo contratem os servicos de genotipagem e de pre-
dicdo gendmica e recebam a informagao dos gendtipos de todos os marcadores para 0s
individuos testados e dos valores genéticos calculados utilizando a informacédo desses
marcadores. Assim, os produtores, além de selecionar os animais superiores, poderao
futuramente incorporar essas informacées nos programas de melhoramento de que parti-
cipam e validar a associacao desses marcadores com caracteristicas incluidas nos seus
programas de selecéo.

As ferramentas gendmicas desenvolvidas, uma vez incorporadas aos programas de
selec&o nacionais e internacionais, servirdo para desenvolver linhagens de bovinos mais
resistentes ao carrapato, as quais serdo capazes de produzir carne de qualidade com
menor uso de insumos em regides de prevaléncia desse ectoparasita.

Outras racas também poderéo se beneficiar com o uso da selecdo gendmica para
a resisténcia ao R. (B.) microplus se forem avaliadas em programas de selec&o, pois o
controle do carrapato com a utilizagao de animal resistente é a forma mais eficaz (controle
efetivo da populagdo de carrapatos), econdmica (diminuicdo dos gastos com carrapati-
cida, da perda de produtividade ou do aumento de mortalidade) e ecolégica (reducéo
da contaminagcdo do homem, animais, meio ambiente e produtos de origem animal) que
existe para controlar o carrapato do boi.

CONCLUSAO

Os diferentes niveis de suscetibilidade observados em bovinos com relacédo ao car-
rapato R. (B.) microplus indicam que existem diferencas nos mecanismos imunolégicos
desenvolvidos pelos hospedeiros em resposta a este ectoparasita. O entendimento da
variacado genética e dos mecanismos fisioldgicos que levam a essas diferencas fenotipicas
€ de extrema importancia para o desenvolvimento de métodos complementares de contro-
le, como aumento da resisténcia genética dos rebanhos e descoberta de novos antigenos
com capacidade imunoprotetora e que apresentem maior eficacia quando comparados
com a vacina GAVAC.



234 Carrapatos na cadeia produtiva de bovinos
-]

A selecdo gendmica para esta caracteristica permitira a identificacdo dos individuos
geneticamente superiores, eliminando a necessidade de exposi¢do dos animais ao pa-
rasitismo e possibilitando a classificacdo destes quando ainda jovens. Esta classificagao
individual com base na avaliagéo direta do gendtipo aumentara a acuracia das estimativas
dos valores genéticos, contornando, assim, os efeitos exercidos pelo ambiente sobre os
fendtipos de resisténcia.
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