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MAPEAMENTO DO GENOMA CAPRINO

O primeiro mapa genético de caprinos foi desenvolvido, baseado na estratégia de explorar o curto tempo
evoluciondrio entre as espécies caprina, ovina e bovina - cerca de § e 17 milhdes de anos, respectivamente e,
portanto, as homologias existentes entre estas espécies de ruminantes (Vaiman et al., 1996). Segundo os
autores, 43% e 34% dos loci marcadores de ovinos e bovinos testados foram amplificados e informativos em
caprinos, possibilitando o enriquecimento do mapa de ligagdo de caprinos.

As principais caracteristicas comparativas do cariotipo entre as trés principais espécies de ruminantes
domésticos sdao (Hayes et al., 1991): (1) a fusiio Robertsoniana do centrdmero em ovinos, diferindo de capri-
nos e bovinos. Os cromossomos 1, 2 e 3 de ovinos sdo equivalentes i fusio dos cromossomos 1 e 352 e85
e 11 de bovinos ou caprinos; (2) a translocacio 9-14 diferenciando a familia Bovinae e Caprinae; (3) o
rearranjo intracromossomal do X, onde o brago Xp em bovinos corresponde ao Xq em caprinos e ovinos (De
Ledn et al., 1996).

Vaiman et al. (1996) estabeleceram o primeiro mapa genético de baixa resolugdo para o genoma caprino.
O tamanho do genoma estimado foi de 3250 ¢M, cobrindo mais de 80% do comprimento total do genoma ou
2300 ¢M, com espagamento médio entre marcadores de 16.1 cM.

Schibler et al. (1998) realizaram um estudo de mapeamento comparativo integrado de primatas/ruminan-
tes, estabelecido em caprinos. Este mapa constitui um esforgo para definir regides homdlogas a loci economi-
camente relevantes em ruminantes, facilitando a ligagio de genes candidatos dentro de segmentos de DNA
limitados do cromossomo. O mapa de segunda geragdo de caprinos cobriu 2737 ¢cM, compreendendo mais de
88% do genoma da espécie e fornece um intervalo entre marcas de aproximadamente 10 cM.

Existem no banco de dados da espécie caprina (http:/locus.jouyv.inra.fr) 3814 loci descritos, sendo 306
genes No GoatMap foram identificados 123 loci homélogos & ovinos e 275 homologias com bovinos.

O Locus PIS

O locus que determina o caréter mocho foi localizado nas trés maiores espécies de ruminantes domésti-
¢os nao sendo, contudo, identificadas homologias (Vaiman et al., 1999). Apenas na espécie caprina a ausén-
cia de chifres (dominante) é relacionada com intersexualidade (recessivo). Nio foi observada recombinacio
entre os fendtipos, sugerindo que ambas as caracteristicas sio causadas por um tnico gene pleiotrépico ou
por dois genes fortemente ligados.

O locus PIS (polled intersex syndrome) vem despertando interesse no mapeamento comparativo huma-
no-caprino. Segundo Vaiman et al. (1997), cerca de 1 em cada 20.000 humanos nascidos tém problemas com
cariotipagem XX. Os individuos machos XX podem possuir seqiiéncias de DNA provenientes do cromosso-
mo Y, devido a troca de DNA durante a meiose. Entretanto, ha casos de machos XX SRY-negativos, ou seja,
ndo ha DNA contendo segiiéncias SRY no genoma de machos XX, eliminando a hipétese de translocagio do
Y, indicando que o processo de diferenciagio sexual estd ligado a alguns genes autossomais, além de alguns
genes ja descritos nos cromossomos sexuais.

Estudos de intersexualidade em mamiferos domésticos podem ajudar a elucidar o mecanismo de diferen-
clagdo sexual em humanos, que parece ser muito complexo, envolvendo virias vias de regulagio, inclusive
envolvendo genes autossomais. Em caprinos, o gene dominante autossomal para auséncia de chifres, no
estado homozigoto, causa masculinizagio de todas as fémeas.

Vaiman et al. (1997) procederam a anélise de ligagdo em 12 pedigrees de cabras 2n=60, XX, localizando
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o gene PIS na regido distal do cromossomo I (1g43). Neste mesmo estudo, procedeu-se a hibridizag@o
interespecifica com sondas oriundas de bibliotecas humanas, verificando-se que as sondas do cromossomo 3
humano hibridizam especificamente com o cromossomo 1 de caprinos.

Vaiman et al. (1999) refinaram este estudo através de um mapa comparativo de alta resolugio do PIS,
confirmando a localizagio homéloga ao locus PIS no HSA 3¢23. Nesta regido do genoma humano, localiza-
se 0 gene BPSE (Blepharophimosis Ptosis Epicanthus Syndrome), uma digenia humana das gonodas, associ-
ada i excessiva producio epidérmica das pdlpebras. Tal homologia sugere o BPES como potencial candidato
a0 homélogo para a sindrome caprina. Segundo os autores, chifres e pdlpebras possuem, em parte, a mesma
origem embriondria, o que corrobora para a homologia génica. Vaiman et al. (1999) apontam que a resposta
definitiva para responder a esta questdo estd na clonagem de um destes genes para observagdes fisioldgicas,
sendo que a suposi¢do de homologia €, até entdo, puramente posicional. Dada a raridade da doenca, o gene
BPES nio foi clonado e seqiienciado em humanos.

Proteinas do leite

O leite de cabra produzido é quase totalmente processado em muitos paises do mundo. A fabricagdo de
queijo é baseada na liberagdo do dominio polar da caseina pela clivagem das ligagdes peptidicas, levando ao
aumento da superficie hidrofébica, o que leva a coagulagio do leite. A produgio de queijo de qualidade
depende primeiramente da quantidade e tipo de caseina, que constituem cerca de 80% das proteinas totais do
leite.

As proteinas do leite siio muito estudadas, principalmente suas variantes protéicas identificadas através
de eletroforese. Existem quatro tipos de caseina, a-s 1, a-s2, be k. Os genes que codificam todas s@o fortemen-
te ligados, sendo transmitidas como um haplétipo. Sua localizagao no mapa genético ¢ CHI 6q32 (Schibler et
al., 1998).

Moioli et al. (1998) revisaram os polimorfismos protéicos e de DNA ligados as proteinas ldcteas de
caprinos e ovinos. Segundo os autores, os genes das proteinas licteas possuem todas as qualidades para se
tornarem genes candidatos para caracteristicas leiteiras em caprinos e ovinos. Os genes da a-sl,a-s2,bek
caseina sio polimérficos e com seqiiéncias caracterizadas no DNA, através de RFLP ou PCR. As variantes
mais estudadas siio da a-s1 caseina, que possui os alelos A, B1, B2, B3, C, D, E, F, O. Estudos da década de
1980 evidenciam que o polimorfismo da a-s1 caseina ¢ associado com as classes quantitativas: A, B e C,
associadas com 3,6 g/alelo; E com 1,6 g, D e F com 0,6 g e O, associado com produgao nula.

Na Franca, um dos principais objetivos do programa de sele¢@io de reprodutores € a producdo de protei-
nas ldcteas. Assim, os reprodutores jovens, antes de completarem o teste de progéni.e sdo genotipados para o
locus da a-s1- caseina, eliminando os portadores de alelos desfavoraveis.

No Brasil, La Gioia et al. (19984) estudaram a freqiiéncia alélica e genotipica dos alelos da a-s1 caseina
em caprinos Saanen e Pardo Alpino, através de eletroforese SDS-PAGE. Foi possivel identificar apenas
quatro alelos, A, B, F e O, com freqiiéncias de 0,14; 0,21; 0,59; e 0,05, respectivamente. La Gioia et al.
(1998b) estudaram a correlacio entre os alelos da a-s1 caseina e caracteristicas produtivas e reprodutivas em
caprinos no Brasil, ndo obtendo diferenca significativa entre os genotipos.

Mapeamento do genoma ovino

O desenvolvimento do mapa de ligagiio € critico para a espécie. Antes de 1994, apenas 17 marcas foram
assinaladas em sete grupos sinténicos. Em 1995, como conseqiiéncia de um projeto de mapeamento do gene
Booroola de fecundidade, foi publicado o mais extensivo mapa de ligagdo, que continha 246 marcas (Crawford
et al., 1995). Tal mapa cobria 2.070 ¢M, correspondendo aproximadamente 75% do genoma total, com mar-
cas nos 26 cromossomos autossomais, espacadas de 120-30 ¢M. Trés anos depois, um mapa de segunda
geragdo foi publicado, construido com 519 marcas e cobrindo 3.63 ¢cM (DeGortai et al., 1998). O mapa de
terceira geracio foi desenvolvido com 1.062 loci (941 andnimos e 121 genes), oriundo da compilag¢do do
trabalho de genotipagem de 15 laboratérios (Madox et al., 2001), cobrindo 3.400 ¢cM dos autossomais, com
intervalo médio de 6,5 cM. O mapa contém poucos genes expressos devido a dificuldade de identificar
variacdes alélicas necessarias para andlise de ligagdo. A maioria das identificagdes génica foi feita utilizando
hibridos de células somaticas e hibridizacio in situ.

Trabalhos voltados para identifica¢io de QTL incluem resisténcia & parasitas, fertilidade, caracteristicas

233



de carcaga e produgdo de 1a. Na identificagdo de caracteristicas determinadas por um tnico gene, inclui-se o
gene da fecundidade Booroola (OOV6); o gene da fecundidade Inverdale (OOVX); hipertofia muscular
callipyge (OOV18), hipertrofia muscular Carwell (OOV18), musculatura dupla Texel Belga (OOV2) ; e
sindrome do spider lam (OOV6) (Cockette et al., 2001).

O banco de dados da espécie € acessado através de http://www.thearkdb.org (Rosalin Institute), ou atra-
vés de http://texas.therkdb.org (Texa A&M University). O SheepBase possui atualmente 1.492 loci, com 369
genes e |1.098 marcadores de microsatélites.

Fecundidade

A mutagio FecB® é codominante para taxa de ovulagiio e parcialmente dominante para tamanho da
ninhada, com acréscimo de um a dois cordeiros nascidos por cépia de FecB®. Estudos demonstram que
células FecB+/ FecB+ sao menos responsivas ao efeito inibitdrio causado pelo fator de crescimento b (TGF-
b) na secregao de progesterona pelas células granulosas. A progesterona é necessdria para a maturagio dos
foliculos ovulatérios.

Estudos comparativos localizaram o locus FecB® no cromossomo 6 de ovinos, correspondendo a locali-
zacao 4q21-25 de humanos (Cockettt et al., 2001). Apés investigagio de candidatos posicionais, verificou-se
que tal fato estd associado & mutagio da proteina receptora IB (BMPR-IB), membro da famflia transformado-
ra do TGF-b. Seus ligantes naturais normalmente inibem a secre¢io de progesterona, levando a um maior
desenvolvimento folicular dos animais portadores da mutag@o na proteina receptora.

O gene da fecundidade Inverdale FecX foi identificado em uma familia de ovelhas proliferas de Romney
na Nova Zelandia. Fémeas portadoras do FecX' possuem um acréscimo de 0,6 cordeiros extras por nascimen-
to, sendo que as fémeas homozigotas para o alelo sio inférteis. O gene FecX foi localizado numa regiio de 10
¢M no cromossomo X, correspondente & localizagdo Xp11.2-11.4 em humanos, que corresponde i seqiiéncia
codificadora do gene de outro membro da superfamilia TGF-b, a proteina BMP15. Estudos sugerem que as
caracteristicas de fecundidade ligadas ao cromossomo X, bem como o Booroola, sio devidos i genes muta-
dos na via IGF-b.

Hipertrofia muscular

O gene callipyge € uma mutagao responsdvel pela hipertrofia pronunciada da musculatura pélvica. Tal
caracteristica € ausente ao nascimento e desenvolve-se apds a terceira semana de idade. Animais portadores
possuem carcagas mais produtivas, com decréscimo da maciez do lombo. A heranga é chamada de sobredo-
minante polar, na qual apenas os heterozigotos expressam o fenétipo quando herdado do pai (Freking et al.,
1997). '

Para caracterizar a regidio OOV18, dois clones BAC foram seqiienciados completamente e alinhados
com as seqiiéncias humanas obtidas no GeneBank. Seis genes foram obtidos neste fragmento, dois dos quais
anteriormente reportados em humanos, camundongos e bovinos (Cockett et al., 2001). Através de experimen-
tos com RT-PCR, foi verificado que todos os transcritos sdo expressos preferencialmente no misculo esque-
letico. Todos os seis genes sofrem imprinting, sendo que trés genes sdo paternalmente expressos (DLK1, DAT
e PEG11) e os outros trés maternalmente expressos (GTL2, antiPEG11 e MEGS). Tal verificacio foi realiza-
da através de andlise de SNPs (single nucleotide polymorphism), onde os alelos paterno e materno sio dife-
renciados na forma de mRNA expresso. Contudo, a mutagio c/p nio é bem conhecida, sabendo-se apenas que
ela atua em cis elementos que regulam a expressio e que o aumento de express@io de um ou mais genes leva
a manifestacio do fendtipo callypige.

Outro gene responsdvel pela hipertrofia muscular na drea de olho de lombo (REM ou Carwell) tem sido
reportado, mas seu efeito € menos notavel que o gene callipyge. O locus REM aparentemente atua de forma
dominante, sem evidéncias de imprinting. Estudos revelam que o locus REM e callipyge podem ser controla-
dos por dois genes ligados.

Ovinos Texel sido possuidores de hipertrofia muscular generalizada. Baseado nas evidéncias de associa-
¢do entre mutacdo do gene da miostatina e musculatura dupla em bovinos, um estudo do possivel envolvi-
mento da hipertrofia no Texel com a miostatina foi desenvolvido. Entretanto, nfio foi obtida diferenca nas
seqiiéncias do gene miostatina em animais Texel Belga e Romanov (controle). Portanto, a mutagiio responsé-
vel pela hipertrofia muscular do Texel Belga reside em outro segmento que niio o gene da miostatina.
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Sindrome do Spider Lamb

A condrodisplasia hereditéria de ovinos - ou SLS - € uma desordem genética recessiva causadora de deformi-
dades Gsseas em cordeiros recém-nascidos. Supde-se que a origem da desordem foi uma mutagio numa linhagem
de Suffolk intensivamente usada devido a suas caracteristicas desejaveis.

O gene foi localizado através de andlises de ligac@o na parte distal do OOV6. O mapeamento compara-
tivo deste gene, levou 4 localizagdo HSA 4p16.3 do gene humano FGFR3 (receptor do fator de crescimento
3), cuja mutagdo estd associada a vérias formas de nanismo (O’Brien et al., 1999). Ha suposi¢des que 0s
animais heterozigotos para a mutacio tenham um crescimento acima do normal, o que explicaria, em parte, a
alta freqiiéncia da SLS observada em animais de exposi¢do.
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