e )

46° Reuniao Anual da Sociedade Brasileira de Zootecnia a-;'( o "H
Maringd, PR - UEM - 14 a 17 de julho de 2009 2009 ¢

/7//'&:41'3_9(./5 Y

Associages entre o polimorfismo no gene MUCL e diferencas esperadas na progénie em animais
da raca Nelore (Bos taurus indicus)*

Fabio Ricardo Pablos de Souza? Pedro Alejandro Vozzi®, Reginaldo Aparecido Vila?, Arione Augusti
Boligon®, Marli Aparecida Vani Galerani?, Raysildo Barbosa L6bo*®, Lucia Regina Martelli?

*Parte da tese de doutorado do primeiro autor, financiado pela CAPES. E-mail: fabiopablos@hotmail.com
Departamento de Genética - FMRP - USP/ Ribeirdo Preto.

SAssociacao Nacional de Criadores e Pesquisadores ANCP / Ribeirdo Preto.

*Departamento de Zootecnia - FCAV - UNESP/Jaboticabal. Bolsista FAPESP.

Resumo: MUCL1 é uma proteina transmembrana altamente glicosilada de mamiferos expressada por
tecidos secretérios de mucosas para lubrificacdo e protecdo contra infecgBes microbianas. Uma
importante caracteristica da MUC1 é sua regido VNTR que contém varios sitios de glicosilacdo. O
comprimento do VNTR tem sido associado a muitas doencas em seres humanos e com algumas
caracteristicas de importancia econdmica em ruminantes domésticos. O objetivo do presente estudo foi
correlacionar a variagdo no comprimento do VNTR do gene MUC1 com Diferengas Esperadas na
Progénie (DEPs) obtidas para caracteristicas de crescimento, fertilidade e carcaga. Cinco alelos foram
identificados, sendo os alelos formados por VNTR curtos mais freqientes do que os alelos formados por
VNTRs longos. Os gen6tipos mais freqiientes foram os gendtipos formados de alelos com VNTRs curtos
(1036, 1175, e 1323 bp). A andlise estatistica entre o comprimento dos VNTRs e as DEPs foi
inconclusiva devido & baixa frequéncia de VNTRs longos, mas uma estreita relacéo foi observada entre o
VNTR mais curto e as DEPs médias de algumas caracteristicas de interesse econdmico como peso aos
120 dias de idade (P12), perimetro escrotal aos 365 dias (PEsgs) e 450 dias (PEysp), idade ao primeiro
parto (IPP) e area de olho do lombo (AOL).
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Association between MUC1 gene polymorphism and expected progeny differences in Nelore cattle
(Bos taurus indicus)

Abstract: MUCL is a heavily glycosylated mammalian transmembrane protein expressed by mucosal
secretory tissues for protection against microbial infections and lubrication. An important characteristic
of MUCL is its variable number of tandem repeats (VNTR) that contain several sites for O-
glycosylation. VNTR length has been associated with many human diseases and with some
economically important traits in domestic ruminants. The aim of the present study was to correlate the
length of the MUC1 gene VNTR with expected progeny differences (EPDs) obtained for growth,
fertility and carcass traits. Five alleles were identified, with alleles containing short VNTRs being more
frequent than those with long VNTRs. The most frequent genotypes were those consisting of alleles with
short VNTRs (1036, 1175, and 1323 bp). The statistical analysis between VNTRs length and EPDs were
inconclusive due the low frequency of long VNTRs, but a relationship was observed between the short
VNTR and means for some interesting traits such as weight at 120 days of age (W), scrotal
circumference at 365 (SCags) and 450 days (SCaso), age at first calving (AFC), and rib eye area (REA).
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Introducdo

A MUCL1 é uma proteina altamente glicosilada concomitantemente expressada por tecidos
mucosos de diversos drgdos. A MUC1 bovina, assim como a humana, é formada por um curto dominio
citoplasmatico, um dominio transmembrana hidrofébico e um longo dominio extracelular contendo um
VNTR formado por uma repeticdo de 20 aminoacidos (Pallesen et al., 2001). Em humanos o
comprimento do VNTR tem sido associado a condi¢des que precedem carcinoma géastrico (Carvalho et
al., 2007) e a infertilidade feminina (Horne et al., 2001). Em bovinos j& foi associada a uma maior
producdo de leite, a porcentagem de gordura do leite e a produgdo de proteina do leite (Hens et al., 1995).

O objetivo do presente estudo foi analisar a relagdo do polimorfismo MUC1 com Diferencgas
Esperadas na Progénie (DEPs) em animais da raga Nelore com o intuito de avaliar o efeito do VNTR em
caracteristicas de interesse econdmico.



Material e Métodos

A amostra foi constituida por 279 bovinos Nelore com DEPs calculadas pelo Programa de
Melhoramento Genético da Raca Nelore (PMGRN) da Associagdo Nacional de Criadores e
Pesquisadores (ANCP). DEPs para as seguintes caracteristicas foram avaliadas: peso aos 120 dias
incluindo os efeitos direto (P150) € materno (PMjy), como caracteristicas de crescimento; perimetro
escrotal aos 365 (PEsgs) € 450 dias de idade (PEs), e idade ao primeiro parto (IPP), como caracteristicas
de fertilidade; e area de olho do lombo (AOL), como caracteristica de carcaga. As DEPs foram estimadas
pelo método de maxima verossimilhanca restrita usando o software MTDREML. O DNA gendmico foi
extraido de sangue periférico por precipitagdo em NaCl usando técnicas padrdes. Os animais foram
genotipados por PCR utilizando a seqliencia de primers forward e reverse (5-CGCAGA ACT ACG
CCA GTT TCC-3" e 5°-AGA GCGGGT GGT CAT GGA TG-3") baseadas na seqiiencia do gene MUC1
bovino depositada no GeneBank (AF399757) e adaptadas da seqliencia de primers que flanqueiam a
regido repetitiva do gene MUC1 publicada por Rasero et al. (2002). As DEPs maternas e diretas foram
independentemente comparadas entre os genétipos por analise de varidancia (ANOVA) usando o
procedimento GLM do software SAS (Statistical Analysis System, 2001).

Resultados e Discusséo
Cinco alelos com diferentes comprimentos foram amplificados e nomeados de acordo com Souza
et al. (2007) (Figura 1). O modelo descrito por Souza et al. (2007) foi usado para estimar o ndmero de
repeticbes em cada alelo usando o alelo 1036 com 13 repeticdes como pardmetro. O alelo 1175
apresentou 15 repeti¢des, o alelo 1323 apresentou 18 repeticbes, o alelo 1526 foi estimado em 21
repeticdes e o alelo 1894 foi estimado em 27 repeti¢des.

Figura 1 - Gel de agarose mostrando alelos MUCL. Linha 1, 1-kb Plus DNA Ladder; linha 2, genétipo
1036/1036; linha 3, gendtipo, 1175/1175; linha 4, genotipo, 1323/1323; linha 5, genétipo,
1526/1526, linha 6, genotipo, 1894/1894.

Todos os alelos relatados no presente estudo apresentaram freqiéncias similares as ja descritas na
raca Nelore (Souza et al., 2007). O alelo 1036 foi o mais freqliente e o alelo 1894 o menos freqlente.
Cerca de 11 gendtipos foram identificados, sendo que a combinacdo entre VNTRs curtos foi mais
freqUente que a combinacdo entre VNTRs longos. A diferenca entre o primeiro e o segundo alelo mais
frequente foi alta, sendo de 0,67 para o homozigoto 1036/1036 e 0,103 para o heterozigoto 1036/1175.
Os genotipos menos freqiientes foram os que incluiam o alelo 1894. As freqiiéncias alélicas e genotipicas
podem ser visualizadas na Tabela 1.

Tabela 1- Frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo no gene MUC1 em 279 bovinos Nelore.

Alelos Freqiiéncias Genotipos Frequéncias
1036 0,793 1036/1036 0,670
1175 0,080 1036/1175 0,103
1323 0,087 1036/1323 0,100
1526 0,027 1036/1526 0,030
1894 0,007 1036/1894 0,003

1175/1175 0,025
1175/1323 0,007
1323/1323 0,035
1323/1894 0,003
1526/1526 0,007
1894/1894 0,003




Em bovinos, a variacdo no gene MUCL1 tem sido associada com a producdo e composi¢do do
leite (Hens et al., 1995). Em gado de corte, genes relacionados a producdo de leite afetam a habilidade
materna que, por sua vez, pode afetar o desenvolvimento inicial dos bezerros e assim, outras
caracteristicas. Contudo, no presente estudo, a analise estatistica para os trés mais freqlientes genétipos
ndo mostrou nenhuma associagdo entre o polimorfismo e as DEPs. A DEP para peso aos 120 dias foi a
caracteristica mais proxima de um valor significante (P=0,08) (Tabela 2). Os outros genétipos
apresentaram freqiéncia muito baixa e nenhuma associagéo pode ser realizada.

Entretanto, apesar do teste estatistico ndo ter sido significativo, pode-se notar uma tendéncia para
maiores valores de DEPs de P15, PEsgs, Psso € AOL para o gendtipo 1036/1036. O mesmo aconteceu para
a idade ao primeiro parto na qual valores negativos expressam animais com maior precocidade. Tal
resultado indica que é possivel que esteja havendo uma pressao seletiva para o alelo 1036 e que sua alta
frequéncia reflita a selecdo praticada para caracteristicas economicamente importantes.

Caso os valores das DEPs ndo seja um efeito direto do gene MUCL, é possivel que o gene esteja
em desequilibrio de ligacdo com outros genes importantes para as DEPs aqui estudadas, ja que 0 mesmo
se localiza proximo a QTLs para producdo de leite, peso ao nascimento e espessura de gordura,
caracteristicas que indiretamente pode afetar o desenvolvimento inicial do bezerro e influenciar os
valores das DEPS P1,q, PEzss, PE4so, IPP € AOL.

Outra possibilidade é que a raca Nelore seja caracterizada pela alta freqiiéncia do alelo 1036 e que
a presencga dos outros alelos se deva a introgressdo de genes de outras racas durante o processo de
melhoramento genético da raga.

Tabela 2 - Niveis de significancia, médias e respectivos desvios padres para DEPs de caracteristicas de
crescimento, fertilidade e carcaga obtidas para os trés mais freqlientes gendtipos do gene

MUC1.

DEPs p Genétipo MUC1

(0,05) 1036/1036 1036/1175 1036/1323
P120 (KQ) 0,08 3,68 + 1,64 3,30+1,85 3,16 +2,43
PMy2 (KQ) 0,29 0,90+1,25 1,24 £0,77 1,06 £1,13
PEsgs (cm) 0,37 9,62 + 4,07 9,49 + 3,85 8,93 + 5,07
PEso (cm) 0,79 10,0 £ 4,97 9,71 + 4,62 9,40 + 6,07
IPP (meses) 0,72 -0,56 + 0,49 -0,46 £ 0,37 -038 £ 0,39
AOL (cm?) 0,82 0,49 + 0,54 0,38 +0,55 0,44 +0,54

DEPs = Diferengas esperadas na progénie; P10 = peso aos 120 dias de idade; PMj5= peso aos 120 dias efeito materno; PEsgs =
perimetro escrotal aos 365 dias; PEsso = perimetro escrotal aos 450 dias; IPP= idade ao primeiro parto; AOL=4area de olho do
lombo.

Conclusdes

Os VNTRs de menor comprimento podem estar associados a animais com DEPs de valores
interessantes e sua alta frequiéncia pode refletir a selecdo praticada para caracteristicas economicamente
importantes.
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