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RESUMO: Conservar e utilizar racas nativas
séo formas ativas e constantes de conseguir
renda e ampliar as relagbes comerciais entre
produtores locais, com 0 uso de poucas
tecnologias e baixos custos de criagdo. Com o
desenvolvimento das biotecnologias, o estudo
genético de aves nativas, bem como seu
melhoramento, teve um grande avanco. Uma
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dessas biotecnologias sédo os marcadores moleculares que permitiram o estudo direto
do DNA e dos genes. Neste sentido, o gene da leptina (LEP) e o gene do receptor da
leptina (LEPR), que medeia as fungdes fisioldgicas da leptina, foram estudados em
aves e estdo relacionados ao metabolismo energético e deposicdo de gordura. Os
marcadores moleculares foram descobertos na década de 70 e séo fragmentos de DNA
que permitem distinguir individuos geneticamente distintos e que estao fisicamente
ligados a locos que apontam para caracteristicas de interesse. Desde essa época,
0s genes da leptina e de seu receptor, tiveram seus polimorfismos identificados e
amplamente associados a caracteristicas fenotipicas de galinhas, como consumo de
racéo, comprimento de pulmao e rendimento de coxa. Vé-se, entdo, a importancia
de entender mais sobre esses genes e marcadores moleculares, aplicados as
racas nativas. Dado o exposto, objetivou-se, com esse estudo, realizar uma revisao
bibliografica sobre o panorama da avicultura caipira no uso das racas nativas, bem
como consideracdes sobre os marcadores moleculares e os genes da leptina (LEP) e
de seu receptor (LEPR). O intuito € auxiliar e informar sobre a importancia destes para
futuros estudos genéticos e de melhoramento animal para esse tipo de aves.
PALAVRAS CHAVE: FRLP, LEPR, LEP, marcadores moleculares, Raca nativa.

THE LEPTIN GENE AND ITS RECEPTOR IN THE GENETIC IMPROVEMENT OF
FREE-RANGE CHICKENS

ABSTRACT: Conserving and using native breeds are active ways to earn income and
expand commercial relations between local producers, with the use of few technologies
and low breeding costs. With the development of biotechnologies, the genetic study of
these native birds as well as their improvement has made great progress. One of these
biotechnologies is the molecular markers that allowed the direct study of DNA and
genes. In this sense, the leptin gene (LEP) and the leptin receptor gene (LEPR), which
mediates the physiological functions of leptin, have been studied in birds and are related
to energy metabolism and fat deposition. Molecular markers were discovered in the
1970s and are fragments of DNA that make it possible to distinguish genetically different
individuals who are physically linked to loci that point to characteristics of interest.
Since that time, the genes of leptin and its receptor, with the use of markers, had their
polymorphisms identified and widely associated with phenotypic characteristics such
as feed intake, lung length and thigh yield in chickens. We see then the importance
of understanding more about these genes and molecular markers, applied to native
breeds. Given the above, the objective was to carry out a bibliographic review on the
panorama of free-range poultry farming using native breeds, as well as considerations
on the molecular markers and genes of leptin (LEP) and its receptor (LEPR). In order to
assist and inform about the importance of these for future genetic and animal breeding
studies for this type of birds.
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11 INTRODUCAO

A criacdo de aves caipiras usando racgas nativas cresce ano ap6s ano em todo
o mundo (BETT et al., 2011). A importancia dessas aves para a economia rural é
muito relevante, embora distinta nos diferentes paises (MAGOTHE et al., 2012). As
aves nativas proporcionam renda para as familias, além de garantir a disponibilidade
de alimentos (PADHI 2016). No Brasil, a relevancia além da econémica, também é
cultural, pois esses animais vieram acompanhados dos colonos portugueses ainda
em meados do século XV, por ocasidao da colonizagdo do Brasil, e acompanharam
a atual conformacgao do pais desde esse periodo (CARVALHO, 2016).

Conservar e utilizar essas ragas sao formas ativas de ampliar as relagcbes
comerciais entre os produtores locais. Tudo isso sem necessidade de grandes
tecnologias e altos custos para sua criagcdo. Essas aves demonstram menor
susceptibilidade a doencas infectocontagiosas e boa adaptacdo as condigcdes
edafoclimaticas de ambiente tropical (ALMEIDA, 2013). Vale destacar, todavia,
que investigacdes que comprovem tais afirmacdes e selecionem geneticamente
os individuos mais desenvolvidos para caracteristicas de interesse comercial no
préprio ambiente de criacdo fazem-se ainda necessarios.

Nesse sentido, estudos dos polimorfismos de genes com expressao fenotipica
de caracteristicas de interesse na producao foram possiveis através do uso de
biotecnologias moleculares. As caracteristicas, mesmo com baixa herdabilidade e
dificilmensuracao, tornaram-se analisaveis e postas em programas de melhoramento
através da genotipagem (ROTHSCHILD; SOLLER 1999). O uso dos marcadores
moleculares foi o responsavel pela identificagcdo de tais polimorfismos, como, por
exemplo, a técnica “Restrition Fragment Lenght Polymorphisms” (RFLP), que € um
desses marcadores. Esse marcador foi amplamente utilizado desde a década de 90
para estudo e selecéo de animais (CAETANO, 2009).

Com isso, nos ultimos anos, o gene da leptina e de seu receptor tem sido
utilizado em pesquisa com animais de producédo com uso do marcador RFLP
(CARVALHO et al., 2012; PEIXOTO, et al. 2009). A priori, esse gene foi identificado
no tecido adiposo de camundongos mutantes, obesos e estéreis (ZHANG et al.,
1994). A leptina é um horménio produzido primordialmente no tecido adiposo.
E também um cofator de presenca ou ndo de adipécitos no sangue, que pode
aumentar ou diminuir em concentragdes séricas de acordo com a quantidade de
energia estocada em forma de gordura (NINOV, 2006). Com essa gordura estocada
aumentando, a leptina atua no hipotadlamo e, por feedback negativo, inibe o apetite
e acelera o metabolismo visando um maior gasto de energia (CARO et al., 1996).
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O gene do receptor da leptina (LEPR), que medeia as funcdes fisioldgicas do
horménio da leptina, foi elucidado em aves por meio de sequenciamento e uso dos
marcadores (LIU et al., 2007). Esse gene esta diretamente ligado a regulag¢ao, ao
armazenamento de energia, ao metabolismo do corpo e a deposicdo de gordura
das aves (ADACHI et al., 2008).

Neste capitulo, sera apresentado um panorama da avicultura caipira com uso
das racas nativas, bem como consideracdes sobre os marcadores moleculares e os
genes da leptina (LEP) e de seu receptor (LEPR), a fim de auxiliar e informar sobre
a importancia destes para futuros estudos genéticos e de melhoramento animal.

2| AVICULTURA TRADICIONAL

Introduzidas no Brasil em meados do ano de 1500 pelos colonizadores
portugueses, as galinhas caipiras foram se adaptando as condi¢des edafoclimaticas
local, adquirindo certa rusticidade, menos susceptibilidade as doencas
infectocontagiosas, alta variabilidade genética e distintos tipos de coloracdo de
penas (CARVALHO, 2016). Por esse motivo, ganharam protagonismo na avicultura
de sistema caipira nacional e mundial, também chamado de sistema extensivo
(BETT et al., 2011).

Encontradas majoritariamente no meio rural, as galinhas nativas criadas em
sistema extensivo e familiar representam cerca de 80% do rebanho avicola dos
paises com déficit alimentar e baixa renda (SONAIYA, 2008; FAO, 2014). Elas
proporcionam uma fonte de renda para manutencao das familias que realizam, em
sua maioria, um comércio local ou no préoprio bairro, além de servir como uma fonte
de proteina animal na dieta, em forma de ovos e carne (PADHI, 2016).

Todo esse cenario é suplantado pela baixa necessidade de tecnologias,
investimentos financeiros e area, para o inicio dessa cultura, sua manutencéao e
terminacao (LIAO et al., 2009). Nos ultimos anos, a busca por produtos de origem
organica e/ou natural possibilitou a admissao destas racas, ainda mais, no mercado
nacional e até internacional, no qual consumidores pagam valores elevados pelo
produto certificado (LOO et al., 2011).

31 ENZIMAS DE RESTRICAO

Primariamente descobertos na década de 1970, os marcadores bioquimicos
baseados em proteinas e isoenzimas ganharam uma ampla usabilidade no estudo
de melhoramento genético, tais como: disperséo de espécies, variabilidade genética,
introgresséo génica e, de forma ainda um pouco limitada, selecdo indireta de
caracteristicas zootécnicas (MARIANTE et al., 2008). Essas isoenzimas baseavam-
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se na identificacéo de polimorfismo protéico, resultado da tradu¢do dos cdédons do
RNA mensageiro.

Apébs estas isoenzimas, as enzimas de restricao foram descobertas, o que
alavancou o estudo com marcadores moleculares e levou a descobertas de muitos
outros. A escolha de qual marcador molecular usar, varia de acordo com o objetivo
da pesquisa ou selecao e também pode ser adaptada de acordo com as condicdes
disponiveis. Para estudo de variabilidade genética, de forma mais ampla, séo
usados os marcadores Microssatélites e SNPs, por exemplo (CLEMENTINO, 2010).

Para deteccdo de polimorfismo, as enzimas de restricdo, com o auxilio da
técnica “Resriction fregment length polymorphism”, capazes de cortar a molécula
de DNA em locais especificos. Dessa maneira, apresentam resultados rapidos e
com baixo custo quando comparados a outras formas de genotipagem como o
sequenciamento (JUNIOR, 2018). A técnica caracteriza-se pela amplificagéo de uma
sequéncia contendo o polimorfismo, anteriormente identificado por sequenciamento
da espécie. Para isso, séo utilizados primers especificos e reacdo em cadeia da
polimerase, seguida pelo uso das enzimas de restricdo para clivagem desses
fragmentos e posterior genotipagem do nucleotideo naregido (RASMUSSEN, 2012).

Todos esses marcadores se tornaram ainda mais usados com a criacao e
popularizacao datécnica, anteriormente citada, de Reagcdo em Cadeia da Polimerase
(PCR — Polimerse Chain Reaction), baseada na replicacdo do DNA, catalisada por
uma DNA polimerase, que foi descoberta em 1983 (MULLIS, 1990). Em relagao
as racas nativas brasileiras, muitos sado os estudos que utilizam marcadores. E no
gue concerne a estudos de associacdo no melhoramento e variabilidade genética
destas ragas, estes se tornam ainda mais indispenséaveis, pois possibilitam uma
caracterizacdo e analise sem a interferéncia ambiental (CARVALHO et al., 2016;
SENA, 2019).

4| GENE DA LEPTINA E DE SEU RECEPTOR EM AVES

Aleptina € um hormdnio secretado pelo tecido adiposo que regula, em conjunto
com a insulina, a homeostase energética. Possui 167 aminoacidos, cuja sintese
ocorre nos adipécitos (QUILLFELDT, 2009). Essa homeostase é feita pela via JAK-
STAT, que é ativada pela leptina e que, por feedback negativo no hipotalamo, inibe
e controla o apetite. Esta ativacdo pode ser demonstrada em frangos (ADACHI et
al., 2013).

Comprovadamente, a leptina € um dos principais horménios que afetam a
ingestao de alimentos e a obesidade - dois problemas criticamente importantes
para as aves (ELMQUIST et al., 1998). Testes baseados em interagcdes antigeno-

Conservacao, Uso e Melhoramento de Galinhas Caipiras Capitulo 4




anticorpo por imunofluorescéncia permitiram a deteccéo de leptina ou pelo menos
proteina semelhante a leptina nas aves (QUILLFELDT et al., 2009; KORDONOWY
et al., 2010). Varios trabalhos relataram alteracées fisiolégicas nas concentracdes
circulantes de leptina em espécies de aves domésticas ou na expresséao de leptina
(DRIDI et al., 2005).

O efeito da saturacao da leptina na reducao da ingestdo de alimentos em
galinhas foi demonstrado por injecéo intraperitoneal de proteina recombinante da
leptina de ovelhas e humanos (OHKUBO e ADACHI, 2008). Verificou-se que a
imunizagdo contra a leptina em galinhas imitava a perda da bioatividade, levando a
um aumento do depésito de gordura e ingestdo alimentar. Assim, concluiu-se que
a leptina administrada exogenamente € bioativa em sistemas aviarios e que essas
aves possuem clara expressdo do gene do receptor da leptina que interpde sua
bioatividade (SHIZ et al., 2006).

Alguns pesquisadores relatam a presenca de leptina e 0 sequenciamento de
um gene da leptina em frangos, como ja foi descrito (QUILLFELDT et al., 2009). Em
muitas espécies de ndo mamiferos, o gene da leptina ja foi totalmente identificado,
como no peixe baiacu, nos anfibios, nas salamandras e nas rds. E possivel
observar que esses genes nessas espécies de animais sao claramente diferentes
dos homologos dos mamiferos (CRESPI E DENVER, 2006).

Entretanto, cogita-se que a existéncia de um homélogo do gene da leptina
em aves possa ser duvidosa, pois sua sequéncia ndao consta em banco de dados
da plataforma national center for biotechnology information (NCBI). Alguns
pesquisadores nao confirmaram sua existéncia e negaram a expressao da leptina
(YOSEFI et al., 2010). Pitel et al. (2010) propuseram que o0 gene que codifica a
leptina foi perdido durante o curso da evolugéao.

Em galinhas, o gene do receptor da leptina (LEPR) possui 1.148 aminoacidos e
uma estrutura 62% igual ao mesmo gene do receptor em humanos e esta localizado
no cromossomo 8 (DUNN et al., 2009). Sua expressao € dada no hipotalamo e nos
ovarios em maior grau (OHKUBO et al., 2000). Ninov et al.(2008), em estudos de
associagao, descobriram que o LEPR é fortemente associado ao comprimento de
pulmao, ao rendimento de coxa e sobrecoxa e ao consumo de ragao.

O LEPR pertence a superfamilia de receptores de citocinas classe | que
compartilha vias de transducéao de sinal (TARTAGLIA et al., 1995). Este receptor
ativa a via de sinalizacdo JAK-STAT, protagonizada pela leptina, e desempenha
um papel importante na regulacdo do armazenamento e metabolismo de energia
corporal (ADACHI et al., 2013).

Em humanos, descobriu-se que as mutagdes LEPR estdo associadas a
obesidade e ao diabetes tipo 2 (LIU, 2007). Hayes et al. (2010) detectaram que o
LEPR também esta relacionado a hiperfagia em ratos. O estudo do polimorfismo
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do LEPR com a técnica RFLP é amplamente usado e sua relagdo com o ganho de
massa corporal em humanos e roedores foi comprovada (PARK et al., 2006).

Em frangos de corte e postura tem-se poucos estudos e publicagbes sobre
este polimorfismo (MOUJAHID et al., 2014). Quando se traz essa discussao para
o contexto do atual trabalho de galinhas caipiras nativas, 0 numero de pesquisas
nessa tematica é ainda menor ou quase inexistente na literatura, o que torna sua

elucidagdo necessaria.

51 CONSIDERACOES FINAIS

A criacédo de galinhas de ragas nativas pressupde a existéncia de aves com
particularidades culturais, genéticas e fenotipicas. Sua producédo é uma pratica em
constante crescimento. O uso de marcadores moleculares torna-se uma alternativa
para alavancar e comprovar o potencial produtivo dessas racas, além de permitir
a identificacéo de polimorfismos no DNA de forma acurada e relativamente barata.

Os genes da leptina e de seu receptor, LEP e LEPR, respectivamente,
sdo fortes genes candidatos para auxilio no processo de selecao assistida por
marcadores moleculares. Isso porque codificam proteinas de grande importancia
que atuam diretamente na deposicao de gordura, metabolismo, apetite e muitas
outras fungdes, além de estarem associados a muitas caracteristicas fenotipicas
importantes, como rendimento de coxa e sobrecoxa.
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