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INTRODUÇÃO

Os pequenos ruminantes ingressaram
no Brasil com os colonizadores e, ao longo
dos anos, sofreram um processo de sele-
ção natural, adaptando-se às condições ad-
versas do meio. Na atualidade, a ovinocul-
tura constitui uma importante atividade só-
cio-econômica e no Nordeste brasileiro há
um rebanho diversificado, que vai desde a
criação para subsistência do pequeno pro-
dutor até às criações industriais com ani-
mais selecionados e altamente especializa-
dos. Destacam-se, entre as raças nativas,
a Cariri e a Barriga Negra, além de outras
importadas como a Santa Inês e Morada

Nova, mas que também já se encontram
adaptadas. Contudo, apesar da adaptação,
a ovinocultura brasileira ainda apresenta
baixos índices de produtividade (SILVA et
al., 1993).

Embora exista o reconhecimento do
valor sócio-econômico da ovinocultura para
o Nordeste brasileiro, a maior parte dos ani-
mais criados nesta região apresenta baixos
índices de desempenho reprodutivo e pro-
dutivo, com peso vivo de 8 kg aos 100 dias,
peso médio da carcaça de 10 kg em ma-
chos com 1 ano, 80% de taxa de partos ao
ano por matriz e prolificidade de 1-3 crias
por parto (BNB, 1999).

O crescimento constante dessa explo-
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ração, para o mercado interno e externo,
está transformando a estrutura dos siste-
mas produtivos. Nesse aspecto, a grande
competição comercial impulsiona a inces-
sante busca de conhecimentos tecnológi-
cos direcionados para o aumento da produ-
tividade desses rebanhos. Tal exigência
coloca os aspectos reprodutivos em lugar
de destaque, e a prolificidade passa a ser
um dos fatores de grande importância nos
programas de melhoramento e seleção de
animais dessa cultura.

A existência de algumas linhagens de
ovinos com alta prolificidade, as quais apre-
sentam mutações em genes específicos,
levanta o questionamento de que outras
raças prolíficas possam apresentar uma
proximidade genética, até então desconhe-
cida. Essa constatação poderá criar a pos-
sibilidade de identificação de linhagens bra-
sileiras portadoras dessa característica, o
que abre novos caminhos para pesquisas e
a utilização efetiva deste conhecimento po-
derá colocar a ovinocultura brasileira, de
forma competitiva, nesse emergente seg-
mento da economia.

Esta revisão foi realizada com o objeti-
vo de tecer considerações sobre o Gene
da Prolificidade  em ovinos, as suas corre-
lações com o processo de ovulação e pos-
síveis aplicações em programas de sele-
ção genética nessa espécie.

Os folículos e a ovulação

O número de folículos que entram no
processo de ovulação, em mamíferos, é
determinado por um complexo de sinais
endócrinos, entre a hipófise e o ovário, e
por meio de sinais parácrinos, dentro dos
folículos ovarianos, entre o ovócito e suas
células somáticas adjacentes (MACNATTY,
et al., 2001). Durante um ciclo estral, mui-
tos folículos são recrutados e iniciam o cres-
cimento, porém não são todos que serão
liberados, apenas um número de folículos
característico da espécie chegará ao está-
gio pré-ovulatório, enquanto outros sofrerão
atresia. Embora a seleção do folículo domi-
nante não garanta a ovulação, supõe-se que

ela seja definida em função do número de
células da granulosa no folículo, com alto
índice mitótico e capacidade de aromatizar
andrógenos, já que folículos com poucas
células da granulosa produzem menos es-
teróides, com baixa concentração de estra-
diol e alta de andrógeno no fluido folicular.
O folículo dominante é aquele que prova-
velmente ovulará e já é definido 1 semana
antes. O seu crescimento até a fase pré-
ovulatória dá-se pela ação de vários fato-
res de crescimento que influenciam o de-
senvolvimento das células da granulosa.
Estes fatores foram caracterizados como:
fator transformador do crescimento a
(TGFa, transforming growth factor a) (LOBB
e DORRINGTON, 1992), fator de cresci-
mento tipo insulina I (IGF-I, insulin-like
growth factor I), TGFb1 e interleucina I (IL-
I, interleucin I) (ADASHI, 1996).

Na família dos TGF-b, são conhecidos
dois fatores que atuam no crescimento foli-
cular, quais sejam: o fator de crescimento e
diferenciação - 9 (Growth Differentiation
Factor - 9 - GDF-9) e a proteína morfoge-
nética do osso-15 (Bone Morphogenetic
Protein – BMP-15), ambos são produzidos
pelo próprio ovócito e têm a célula da gra-
nulosa como alvo (FORTUNE, 2003).

Uma forma de estudar os fatores que
regulam o número de ovulações passou a
ser observado em 2001, com os experimen-
tos realizados por McNatty e colaborado-
res, que buscaram mutações que influenci-
am o fenótipo alvo (Single Nucleotide Poli-
morfism – SNP) e, neste contexto, os ovi-
nos têm sido um excelente modelo para
essa nova perspectiva na reprodução.

O gene Booroola

A Seleção Assistida por Marcador (Mar-
ker Assisted Selection - MAS) e a introgres-
são genética são tecnologias aplicadas em
programas para seleção de rebanhos. Os
loci para características quantitativas (QTL),
por exemplo, têm sido detectados em re-
banhos comerciais de bovinos, suínos e
ovinos. Em particular nas ovelhas, um QTL
foi descrito para a fecundidade (MONTGO-
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MERY et al., 1993). Os marcadores gené-
ticos podem ser usados para identificação
de regiões específicas de cromossomos
onde os genes que afetam as características
quantitativas estão localizados. A MAS em-
prega informações sobre essas regiões nos
programas de seleção de rebanhos para iden-
tificar indivíduos que possuam combinações
favoráveis (desejadas) de QTL. Os marca-
dores usados nos programas MAS estão ge-
ralmente associados aos QTL (DAVIS e
DeNISE, 1998). A localização desses genes
conhecidos é mais fácil porque a sua pre-
sença ou ausência está intimamente asso-
ciada à informação do marcador. Os estu-
dos sobre a detecção de QTL por meio de
marcador são baseados na segregação de
indivíduos heterozigotos.

A base para esse estudo foi um progra-
ma de cruzamento realizado em 1952 pe-
los irmãos Sears, australianos, que seleci-
onaram um rebanho ovino prolífico, a partir
de anotações sobre o tamanho da ninhada
de ovelhas da raça Merino, gerando a linha-
gem Booroola com alta prolificidade. Essa
característica foi estudada por pesquisado-
res do Instituto de Pesquisa CSIRO
(Commonwealth Scientific and Industrial
Researsh Organization), que descreveram
um dos primeiros exemplos de aplicação
prática dos conhecimentos do mapeamen-
to genético em ovinos, identificando o Gene
Booroola no cromossoma 6 (MONTGO-
MERY et al., 2001). A partir desse ponto,
foram possíveis estudos relativos à detec-
ção dessas mutações aplicados a trabalhos
de seleção assistida, bem como aos refle-
xos dessa característica hereditária sobre
os padrões fisiológicos ligados à fertilidade.

A continuidade de introgressão da pro-
lificidade, em esquemas de cruzamentos
empregando esta característica fenotípica,
gerou o questionamento se o aumento do
número de crias por parto das linhagens
de alta prolificidade é resultante do acúmulo
gradual de ovelhas que carreiam uma có-
pia do principal gene da prolificidade
(DANKO, 2003).

Há três linhagens de ovelhas prolíficas,
denominadas de Inverdale, Hanna e

Booroola, nas quais foi mapeada uma he-
rança mutante na região do cromossomo X
(Inverdale, Hanna; FecX) ou no cromosso-
mo 6 (Booroola - FecB). Nesses cromosso-
mos foi identificado um ponto de mutação
no gene da proteína morfogenética do osso
(BMP), relativo à superfamília do fator trans-
formador de crescimento beta (TGF-b) ou
seus receptores (MCNATTY et al., 2001).

Estudos relativos aos modelos de he-
rança para número de ovulação e tamanho
de ninhada em rebanhos prolíficos têm
mostrado que os principais genes para a
prolificidade são segregados em ovelhas
Booroola (FecB) (DAVIS et al., 1982; PIPER
e BINDON, 1985) e Inverdale (FecX) (DA-
VIS et al., 1991). Há evidências de que mui-
tas outras linhagens de ovelhas prolíficas
têm segregado estes genes principais. Es-
sas linhagens incluem ovelhas Cambridge
(FecC) (HANRAHAN e OWEN., 1985),
Thoka (FecI) (JONMUNDSSON e ADALS-
TEINSSON, 1985), Javanês (FecJ) (BRAD-
FORD et al., 1986), Olkuska (RADOMSKA
et al. 1988), Belclare (HANRAHAN, 1991),
Lacune (BODIN et al., 1998), Woodlands
(FecX2) (DAVIS, et al., 2001) e Han da cau-
da curta (CHU et al., 2007).

O número de ovulações, em mamífe-
ros, depende de um conjunto de fatores
genéticos e ambientais, mas especialmen-
te depende da linhagem familiar. A raça de
ovino Merino australiana, Booroola, como
mencionado anteriormente, é uma das linha-
gens prolíficas caracterizada por excepcio-
nal fertilidade.

O gene Booroola (FecB) existe em um
único lócus autossômico do cromossomo 6
que é análogo ao cromossomo 4 humano,
sendo o maior gene da prolificidade identifi-
cado em ovinos, resultante de uma muta-
ção no receptor BMP-1B (WILSON et al.,
2001).

A mutação do FecB foi encontrada no
domínio altamente conservado do sinaliza-
dor intracelular serina treonina quinase do
receptor BMP-1B presente nos oócitos, em
folículos primordiais e pré-antrais e nas cé-
lulas da granulosa dos folículos nos estági-
os primário e de crescimento, bem como
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no corpo lúteo. Estudos destas mutações
demonstram que o ovócito tem um papel
ativo com respeito às células somáticas
adjacentes durante o desenvolvimento foli-
cular e suportam a hipótese que o ovócito
tem uma influência significante no número
de folículos que chegam à ovulação (MUL-
SANT et al., 2001).

O FecB é um gene dominante com
amplo efeito na taxa ovulatória. Piper et al.
(1985) concluíram que o efeito do FecB era
aditivo para a ovulação, sendo que duas
cópias de FecB aumentam o número de
ovulações em cerca de 1,6. No entanto, um
modelo multiplicativo foi mais adequado
aos dados de Davis et al. (1999) em que
cada cópia aumenta o número de ovulações
em 90%. Animais com uma cópia da muta-
ção têm entre três e quatro ovulações, en-
quanto aqueles com duas cópias têm algo
em torno de cinco a 14 (MCNATTY et al.,
2001). Há também correlação entre a pre-
sença dessa mutação e uma reduzida taxa
de atresia folicular (GONZÁLEZ-BULNES et
al., 2004).

As ovelhas que carreiam o gene
Booroola têm maior número de ovulação,
porque mobilizam maior número de folícu-
los primordiais para a ovulação ou porque
têm um menor número de atresia. Os estu-
dos da dinâmica folicular, em fêmeas que
carreavam, ou não, o gene da prolificidade,
demonstraram que o número de folículos
em desenvolvimento nas fêmeas de idade
mais avançada, de ambos os genótipos, era
similar ao número encontrado em ovelhas
mais jovens, sugerindo que a maior taxa de
ovulação em fêmeas com a mutação
Booroola está relacionada a uma menor
taxa de atresia (GONZÁLEZ-BULNES et
al., 2004).

Os estudos de Xia et al. (2003) aponta-
ram que a concentração de folistatina não é
regulada pelo gene Booroola (FecB). Con-
tudo, o mesmo parece afetar efetivamente
tanto a progesterona quanto o FSH, duran-
te o ciclo estral e ao longo da prenhez, su-
gerindo que a BMP exerça um importante
papel na regulação de ambos os hormônios.
Campbell et al. (2003) evidenciaram, em

experimentos in vivo, que esse gene atua
nas gônadas femininas aumentando a sen-
sibilidade para os estímulos gonadotróficos.

A mutação Booroola exerce ação prin-
cipalmente no ovário, ao invés de alterar a
secreção de gonadotrofina. Desse modo,
os receptores da BMP parecem envolvidos
com a regulação parácrina da ação do FSH.
Se a mutação estiver causando uma redu-
ção nos receptores da BMP-1B, isso pode
resultar em uma inibição da diferenciação
folicular. Portanto, as pesquisas nessa área
deverão concentrar-se na elucidação das
ligações naturais para BMP-1B em diferen-
tes estágios de desenvolvimento folicular
(SOUZA et al., 2003).

O gene Inverdale

A linhagem Inverdale, também prolífi-
ca, foi gerada a partir de uma família de
ovinos da raça Romney. Essa linhagem des-
cendeu de uma ovelha com histórico de 33
crias em 11 partos (DAVIS et al., 1995).
Posteriormente, estudos de segregação
em filhos e netos dos carreadores desse
gene demonstraram que o lócus foi car-
reado no cromossomo X, denominado de
lócus da fecundidade Inverdale (FecX)
(DAVIS et al., 1991, 1995). No entanto,
cruzamentos de carneiros portadores de
uma cópia do gene (IY) com fêmeas he-
terozigotas (I+) demonstraram que as fi-
lhas homozigotas (II) possuiam ovários
estriados e não funcionais e as filhas hete-
rozigotas apresentavam uma ovulação a
mais do que as fêmeas não portadoras da
mutação (DAVIS et al., 1992).

Nas ovelhas Inverdale, a prolificidade é
resultante de uma mutação no gene da pro-
teína morfogenética do osso 15 (BMP-15),
que está localizado no cromosomo X
(GALLOWAY et al., 2000). A proteína BMP-
15 é um fator de crescimento e um mem-
bro da superfamília TGFb que é expresso
especificamente em oócitos, regulando a
proliferação das células da granulosa e sua
diferenciação, promovendo mitoses celula-
res, suprimindo a expressão do receptor
para o hormônio folículo estimulante
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(FSH), e estimulando os fatores ligados
à expressão, todos exercendo um papel
importante na fertilidade em mamíferos
(OTSUKA et al., 2001). A mutação FecX
(Q239Ter) no gene BMP-15 foi associada
com um aumento na taxa de ovulação
como também à esterilidade em ovelhas
Cambridge e Belclare (HANRAHAN et al.,
2004), dependendo de estar em hetero ou
homozigose.

As proteínas desta superfamília são
multifuncionais e regulam o crescimento e
a diferenciação de vários tipos de células,
tomando papel crítico na fertilidade dos
mamíferos, através dos fatores de cresci-
mento como o Fator da diferenciação do
crescimento (Growth Differentiation factor
9 - GDF 9), localizado nos oócitos, e BMP
com receptores expressos nos ovários
(WILSON et al., 2001).

Nas ovelhas Inverdale e Hanna, foram
identificados pontos separados de mutação
no gene BMP-15, correspondendo a sítios
na região de codificação do peptídeo matu-
ro do fator de crescimento BMP-15 (tam-
bém conhecido como fator 9B da diferenci-
ação do crescimento; GDF-9B) (BODENS-
TEINER et al., 2000).

A expressão do gene BMP-15 foi locali-
zada exclusivamente nos ovócitos do está-
gio primário do desenvolvimento folicular. Há
um completo bloqueio do desenvolvimento
folicular normal em fêmeas que portam duas
cópias da mutação Inverdale (II), duas da
mutação Hanna (HH), ou uma cópia de cada
mutação (HI). Índices aumentados de ovu-
lação são encontrados em fêmeas com so-
mente uma cópia de cada mutação (I+ ou
H+) (DAVIS et al., 1992).

Essas descobertas tornaram possível
o uso de testes de DNA para determinar se
as outras linhagens de ovelhas prolíferas
carreiam mutações sem a necessidade de
informações referentes ao pedigri (MONT-
GOMERY et al., 1993; GALLOWAY et al.,
1999; DAVIS, 2001).
Outras linhagens prolíficas

A linhagem australiana Merino é reco-
nhecida como muito prolífica e nessa já

foi identificada a presença do gene
Booroola, enquanto que na linhagem
Romney, também prolífica, foi encontra-
do o gene Inverdale (FecX) (MULSANT
et al., 2001; GALLOWAY et al., 2002).
Contudo, há outras raças resultantes de
diversos cruzamentos, e também as nati-
vas, que apresentam alta prolificidade e,
no entanto, não se conhece a sua carac-
terística genética. Também é desconhe-
cido o distanciamento genético que estes
animais apresentam daqueles altamente
prolíficos, que sabidamente possuem
genes mutantes FecX ou FecB, e a cor-
relação desses fatores com a dinâmica
folicular. Sendo esse um dos pontos em
aberto para a realização de mais pesqui-
sas nessa área.

Nimbkar et al. (2002), na Índia, citaram
a realização de um programa de melhora-
mento genético em ovinos, da raça Deccani,
fazendo uso de testes para o gene FecB,
demonstrando a possibilidade da aplicação
prática desse conhecimento, em programas
de seleção, para incrementar a fertilidade
em rebanhos nativos.

Na China, foi realizado um programa de
melhoramento para ovelhas Han e Hu da
cauda curta, baseado em estudos de iden-
tificação de receptores da BMP-1B, a qual
determina a fecundidade em ovelhas
Booroola Merino. Foi demonstrada a apli-
cabilidade da MAS com relação à prolifici-
dade, quando constatada a correlação da
identificação da BMP-1B à característica de
maior número de crias por parto destas ove-
lhas (YAN-YADONG et al., 2005).

Vale ressaltar que a MAS está relacio-
nada com a idéia da possível existência de
genes com efeitos significativos sobre a
expressão de determinada característica e
que podem ser explorados no processo de
seleção. Alguns desses genes podem ter
um efeito mais acentuado sobre a caracte-
rística em questão (VAN DER WERF, 2006).

Chu et al. (2007) avaliaram o efeito com-
binado de dois genes da prolificidade, BMP-
15 (encontrado em ovelhas Inverdale,
Hanna, Belclare, Cambridge e Lacune, Han
e Hu da cauda curta) e BMP-1B (encontra-
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do em ovelhas Booroola Merino). Eles de-
monstraram que as ovelhas nativas, Han
da cauda curta, as quais carreavam muta-
ções em genes BMP-1B (Booroola) e BMP-
15 (Inverdale) apresentaram maior número
de crias por parto, do que aquelas com ape-
nas uma das mutações.

Zhong-Fagang et al. (2004) estudaram
o gene BMP-1B nas ovelhas Merino e Hu-
Yang chinesas, inferindo que esse gene tam-
bém é o principal fator que controla a fe-
cundidade nessas raças, podendo ser em-
pregado como marcador genético para pro-
lificidade.

Outro estudo aplicado foi o de Arnyasi
et al. (2004), no qual avaliaram um progra-
ma de cruzamento húngaro empregando
ovelhas Booroola e raças nativas. Os auto-
res constataram que houve introgressão do
alelo FecB e que este estava relacionado a
um aumento na taxa de ovulação dos ani-
mais resultantes dos cruzamentos.

No Brasil, Castro et al. (2006) caracte-
rizaram um novo SNP no GDF-9, na raça
Santa Inês e consideraram que o polimor-
fismo do SNP 1034 observado pode estar
relacionado à alta freqüência de ovulação,
característica dessa raça.

Aplicabilidade

Uma vez identificados os genes da
prolificidade Booroola e Inverdale, os
mesmos poderão ser usados, junto aos
dados de fenótipo e pedigri, para ofere-
cer melhores estimativas quanto ao valor
do cruzamento de ovinos. Na teoria, os
genes mapeados podem ser empregados
como marcadores genéticos do DNA, mas
essa perspectiva não é praticada em ove-
lhas. Os maiores benefícios de se incor-
porar esses genes identificados nos pro-
gramas de cruzamento são para as ca-
racterísticas mais difíceis de melhorar. Es-
pecialmente, quando uma alta fração da
variação genética é explicada pelos genes
já conhecidos. Daí a importância dos tes-
tes de DNA combinados às técnicas repro-
dutivas, no sentido de reduzir o intervalo
entre gerações e, conseqüentemente, au-

mentar o ganho genético animal
(GODDARD, 2002).

Tecnologias, tais como as de marcado-
res genéticos, identificação de parentesco
e introgresão genética, podem ser aplica-
das em programas de seleção de criações.
Mapas genéticos estão disponíveis para
bovinos, suínos e ovinos. Eles proporcio-
nam uma base genética para o desenvolvi-
mento de programas de seleção assistida
(DAVIS e DeNISE, 1998)

Percebe-se que apesar de ainda haver
a necessidade de mais estudos quanto à
elucidação da relação do FecB e os seus
efeitos benéficos na caracterização gênica
para a prolificidade, a sua determinação, por
si, já encontra possibilidade de aplicação,
pois representa, de fato, uma ferramenta
para marcação genética de fêmeas mais
prolíficas.

A mortalidade em partos de múltiplas
crias é usualmente maior do que em partos
de crias únicas, por razões que incluem o
baixo peso neonatal (SMITH, 1977;
FOGARTY et al., 2000) e um elevado risco
de baixa aptidão materna (DWYER e LAW-
RENCE, 2005). Considera-se ainda que as
mães e crias de partos múltiplos sofrerão
maior risco de privação nutricional do que
suas companheiras de partos simples, a
menos que o manejo seja individualizado
(ROBINSON et al., 1999). Deve ser consi-
derado ainda o aspecto de que restrições
durante o período de desenvolvimento intra-
uterino implicam em redução da sobrevivên-
cia neonatal e esta ainda é a maior preocu-
pação na produção dos animais domésti-
cos (Wu et al., 2006). Desse modo, infere-
se que o ganho genético efetivo de progra-
mas de seleção envolvendo MAS para a pro-
lificidade, deve ser precedido de melhorias
nas condições de manejo nutricional e sa-
nitário das ovelhas e de suas crias.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Embora existam muitas lacunas a inves-
tigar, a aplicação dos resultados de experi-
mentos, nessa área, já é realidade. Portan-
to, é importante o surgimento de linhas de
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pesquisas brasileiras para atuarem em sin-
tonia com essa realidade.

A detecção de mutações gênicas, rela-
cionadas com a prolificidade, em ovinos de
raças nativas, poderá ser uma alternativa a
ser somada aos programas de melhora-
mento genético, levando a um ganho em
produtividade das mesmas, além de possi-
bilitar a investigação de outros fatores en-
volvidos na dinâmica folicular dessa espé-
cie.

É necessário enfatizar, ainda, que re-
banhos ovinos nos quais venha a ser in-
troduzida a MAS para a prolificidade, de-
vem estar em sintonia com cuidados es-
pecíficos para suporte e instalação desse
programa. Nesse aspecto, o manejo ade-
quado deve ser visto como fator prepon-
derante para o sucesso e aplicabilidade do
conhecimento aqui exposto.
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