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POLIMORISMOS NOS GENES LEP, GH, IGF1, CAPN1 E CAST, ASSOCIADOS 

COM CARACTERÍSTICAS DE CRESCIMENTO E CARCAÇA EM OVINOS 

SANTA INÊS 

RESUMO GERAL 

O objetivo deste estudo foi identificar associação entre polimorfismos nos genes 

CAPN1, CAST, GH, IGF1 e LEP e características de interesse econômico em 192 

ovinos Santa Inês. Peso vivo aos 100 (P100) e 240 dias (P240) dias de idade, as alturas 

na cernelha (AC) e na garupa (AG), o comprimentos do corpo (CC), os perímetros do 

tórax (PT) e da perna (PP), as larguras do tórax (LP) e da garupa (LG), a profundidade 

de corpo (PC), a área de olho de lombo (AOL), espessura de gordura subcutânea (EGS) 

e o escore de terminação de carcaça (ETC) foram os fenótipos avaliados. Um total de 

112 polimorfismos foram testados, sendo 25 no CAPN1, 42 no CAST, 16 no GH, 11 no 

IGF1 e 18 no LEP. Cada marcador foi testado individualmente e por fim uma 

abordagem de haplótipos também foi conduzida. Vinte e três associações foram 

detectadas entre SNPs no gene CAST e as variáveis P100, P240, ETC, EGS, PT e LT. 

Além disso, efeitos de haplótipos no gene CAST sobre AOL, GMD, PT, CC e PP foram 

encontrados. Para os SNPs no CAPN1, sete efeitos aditivos sobre P100, AG, AC, PC, 

EGS e AOL foram encontrados, enquanto a análise de associação por haplótipos 

detectou efeito sobre EGS. O SNP g.47486819C>A localizado no GH foi associado 

com P100, enquanto o SNP g.171110428C>T no IGF1 foi associado com AC, AG, LT, 

PP e GMD. Os SNPs localizados no gene LEP (g.92501407C>T, g.92502245A>G, 

g.92502283T>C, g.92503024G>A, g.92503025C>T, g.92503086G>A) foram 

associados com ETC, AG e EGS. Além disso, os SNPs g.92502623G>C e 

g.92502947A>C no LEP foram associados com ETC e AG. A análise da associação por 

haplótipos também revelou sete e três associações significativas após correção 

Bonferroni no IGF1 e LEP, respectivamente. Portanto, o presente estudo identificou 

polimorfismos nos genes CAPN1, CAST, GH, IGF1 e LEP associados a variáveis de 

crescimento e de carcaça em ovinos Santa Inês, os quais podem ser fontes de 

informação para a seleção assistida por marcadores. 

 

Palavras-chave: cordeiros, genes candidatos, mutação, seleção, SNP 
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ASSOCIATION OF POLYMORISMS IN CAPN1, CAST, GH, IGF1 AND LEP 

GENES WITH GROWTH AND CARCASS TRAITS IN SANTA INES SHEEP 

ABSTRACT 

This study aimed to identify association between polymorphisms in CAPN1, CAST, GH, 

IGF1, and LEP genes and phenotypic traits in 192 Santa Ines lambs. Body weight at 

100 (BW100) and 240 days (BW240), average daily gain (ADG) between 100 and 240 

days, withers (WH) and croup (CH) heights, body length (BL), thoracic (TG) and leg 

(LG) girths, thoracic (TW) and croup (CW) widths, body depth (BD), rib eye area 

(REA), fat thickness (FT), and carcass finish score (CFS) were evaluated. A total of 112 

polymorphisms were tested, 25 in CAPN1, 42 in CAST, 16 in GH, 11 in IGF1, and 18 in 

LEP. Each marker was tested individually and finally a haplotype association approach 

was also conducted. Twenty-three associations were detected between SNPs in the 

CAST gene and BW100, BW240, CFS, FT, TG and TW. In addition, effects of 

haplotypes on the CAST gene on REA, ADG, TG, BD and LG were found. For the 

SNPs in CAPN1, seven additive effects on BW100, WH, CH, BD, FT and REA were 

found, while haplotype association analysis detected an effect on FT. The SNP 

g.47486819C>A in GH was associated with BW100, whereas the SNP 

g.171110428C>T on IGF1 was associated with WH, CH, TW, LG and ADG. The SNPs 

located in LEP gene (g.92501407C>T, g.92502245A>G, g.92502283T>C, 

g.92503024G>A, g.92503025C>T, g.92503086G>A) were associated with CFS, CH 

and FT. In addition, the SNPs g.92502623G>C and g.92502947A>C in LEP were 

associated with CFS and CH. Haplotype association analysis also revealed seven and 

three significant associations after Bonferroni correction in IGF1 and LEP, respectively. 

Therefore, the present study identified polymorphisms in CAPN1, CAST, GH, IGF1 and 

LEP genes associated with growth and carcass traits in Santa Ines sheep, which may be 

sources of information for marker-assisted selection. 

 

Keywords: candidate genes, lambs, mutation, selection, SNP 
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Introdução Geral 

A ovinocultura é uma atividade pecuária promissora e difundida em todo o 

mundo devido à grande capacidade de adaptação apresentada pelos ovinos. Estima-se 

que exista no mundo cerca de 1,1 bilhões de cabeças, sendo a China o país com maior 

rebanho, com aproximadamente 134 milhões de cabeças (FAO, 2015). Entre os países 

sul-americanos, o Brasil possui o maior rebanho, com aproximadamente 17,7 milhões 

de animais, dos quais 57,0%, 28,0%, 7,0%, 4,5% e 3,5% encontram-se respectivamente 

nas regiões Nordeste, Sul, Centro-oeste, Sudeste e Norte (ANUALPEC, 2016).  

A raça Santa Inês é uma das principais raças de ovinos formadas no Brasil. Sua 

origem ainda gera debates entre pesquisadores, alguns defendem o cruzamento entre as 

raças Somalis Brasileira, Bergamácia e Morada Nova (GUIMARÃES-FILHO e 

ATAÍDE-JR, 2009) e outros sugerem cruzamentos que envolve animais crioulos 

deslanados oriundos do continente africano e as raças Bergamácia, Somalis e Suffolk 

(SOUSA et al., 2003). Esta raça tem aptidão para corte, devido aos bons atributos de 

crescimento (JUCÁ et al., 2014) e de carcaça (JUCÁ et al., 2016), mas, como toda raça, 

também necessita de um contínuo trabalho de seleção para aprimorar seu desempenho. 

O peso vivo mensurado em diferentes idades e as medidas morfométricas 

obtidas in-vivo, são fáceis de mensurar em grande escala, apresentam herdabilidade 

moderada a alta (SAFARI et al., 2005) e podem ser avaliados em ambos os sexos. 

Logo, respondem bem ao processo de seleção clássico, onde apenas o fenótipo e o 

pedigree são necessários. Contudo, genes de grande efeito podem adicionar informação 

ao processo de seleção dessas variáveis, como por exemplo o gene da Miostatina 

também conhecido como GDF8, que vem sendo utilizado com o objetivo de ampliar a 

produção de massa muscular (TRUKHACHEV, et al., 2018; WALKER, et al., 2018; 

AHAD, 2017.), mas também aumenta o peso vivo dos animais. Essa informação 

adicional pode contribuir para realizar uma seleção mais precoce, evitando gastos 

desnecessários no sistema de produção.    

Genes candidatos apresentam ação biológica conhecida e estão envolvidos com 

o desenvolvimento ou a fisiologia de uma característica de interesse econômico 

(BRYNE e McMULLEN, 1996). Rothschild e Soller (1997) citam que a metodologia de 

estudo de genes candidatos tem alto custo, no entanto, apresenta vantagens como o alto 
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poder estatístico, a ampla aplicabilidade, a simplicidade operacional e à fácil aplicação 

na seleção assistida por marcadores. Contudo, a herança poligênica da maioria das 

variáveis de interesse econômico acaba se tornando um limitador da aplicação dos 

resultados dos testes de associação na prática do melhoramento animal. Ressalta-se que 

este fator não desqualifica os estudos de associação por gene candidato, visto que o 

conhecimento destes pequenos efeitos contribui para elucidar o complexo controle 

genético destas variáveis.  

A seleção assistida por marcadores (SAM) pode contribuir para a melhoria de 

variáveis de crescimento e de carcaça. A vantagem dessa seleção está em aumentar o 

ganho genético de características com baixa herdabilidade, expresso em um dos sexos, 

ou de difícil mensuração em larga escala (MARTINEZ et al., 2002). Enquadram-se 

neste contexto as variáveis de carcaça mensuradas por ultrassom, como a área de olho 

de lombo e a espessura de gordura subcutânea. Nos ovinos essas variáveis apresentam 

herdabilidade variando de moderada a alta magnitude (SAFARI et al., 2005) e podem 

ser avaliadas tanto nos machos quanto nas fêmeas. Contudo, para mensuração das 

variáveis de carcaça são necessários profissionais bem treinados no manuseio do 

ultrassom e o custo deste equipamento ainda é elevado. Assim, trata-se de uma 

tecnologia ainda pouco aplicada no melhoramento de ovinos, especialmente no Brasil 

devido a baixa capacidade de investimento dos criadores.  

Entre os muitos genes candidatos que podem ser alvo de estudos de associação 

com variáveis de crescimento e carcaça tem-se os genes LEP, GH, IGF1 e aqueles que 

afetam o turnover proteico (CAPN1 e CAST). Alguns desses genes foram estudados em 

espécies como bovinos (LEAL-GUTIÉRREZ, et al., 2018; ROJAS, et al., 2017; ZHOU, 

et al., 2005), caprinos (ZHOU et al., 2008) suínos (ROPKA-MOLIK et al., 2017; 

URBAŃSKI et al., 2015 e ROPKA-MOLIK et al., 2014) e aves (ZHOU et al., 2017) 

mas foram pouco estudados em ovinos, especialmente na raça Santa Inês. Assim, esta 

tese foi elaborada em dois capítulos, onde o primeiro é dedicado aos estudos de 

associação envolvendo os genes CAPN1 e CAST e no segundo capítulo tem-se os 

estudos de associação envolvendo polimorfismos nos genes LEP, GH e IGF1. Em 

ambos os capítulos são avaliadas características obtidas in vivo, como peso vivo, alturas, 

larguras, comprimentos e perímetros de diferentes regiões do corpo, área do músculo 
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Longissimus e espessura de gordura subcutânea sobre este músculo, ambas mensuradas 

por ultrassonografia.  

Revisão de literatura   

Gene LEP 

Os primeiros relatos sobre o hormônio da Leptina foram feitos por Hervey 

(1959) e Coleman (1973) ao verificar a existência de uma substância ainda 

desconhecida que levava camundongos obesos a emagrecer. Contudo, Friedman e 

Halaas (1998) constataram que ratos obesos não apresentavam sinal de saciedade e 

identificaram que uma mutação interrompia a transcrição dos éxons do gene LEP, 

resultando em um stop prematuro da molécula de mRNA. Como resultado tinha-se o 

aumento de gordura corporal nos ratos. Posteriormente, o hormônio da leptina foi 

testado e identificou-se redução no consumo de alimentos e da gordura corporal 

(HOSSNER, 2005).  

A leptina é secretada por adipócitos (JI, et al., 1998) e os níveis circulante deste 

hormônio podem variar de acordo com a concentração e distribuição da gordura, 

variando entre as raças (DELAVAUD et al., 2000). Este hormônio está envolvido no 

controle do metabolismo energético, em fatores que regulam o consumo de alimentos, 

comportamento reprodutivo, bem como na fisiologia do sistema imune (CHILLIARD et 

al., 2001). Por apresentar essas propriedades, o gene LEP é considerado candidato em 

estudos de associação com características quantitativas, como por exemplo as taxas de 

crescimento e de deposição de gordura. 

De modo geral, a compreensão do mecanismo de ação da leptina inclui a 

identificação dos seus receptores celulares, membros da família dos receptores de 

citocinas, cujo gene é transcrito e clivado em cinco diferentes isoformas: o receptor 

longo (Ob-Rb), os receptores curtos (Ob-Ra, c e d) e o receptor solúvel (Ob-Re). Além 

disso, a leptina pode circular na forma livre, ou ligada a transportadores solúveis, que 

têm por finalidade aumentar a meia-vida da leptina na circulação sanguínea, porém a 

forma livre da leptina é biologicamente a mais ativa (RIBEIRO et al., 2007). No cérebro 

estão localizados principalmente no hipotálamo e estão associados ao controle do 

apetite, da reprodução e do crescimento (O’CALLAGHAN e BOLAND, 1999; 

ROBINSON et al., 2006). Receptores de Leptina tem sido encontrado no arco do 
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hipotálamo e núcleo ventromedial em todas as espécies estudadas (WILLIAMS et al., 

2002).  

O hipotálamo atua na sinalização da saciedade e no aumento do metabolismo 

para a queima de gordura e é desta forma que a leptina regula a ingestão de alimentos 

(AUWERX e STAELS, 1998; BARSH et al., 2000). 

A leptina é lançada na corrente sanguínea com intuito de atingir os tecidos de 

interesse. No cérebro ela atua no controle de neurotransmissores, como o neuropeptidio 

Y (NPY), que inibi a ingestão de alimentos e estimula a termogênese 

(HOUSEKNECHT et al., 1998). O aumento dos níveis de leptina, devido à grande 

quantidade de gordura depositada, diminui a expressão do NPY. Dessa forma, o sistema 

nervoso simpático é ativado e a produção de calor no tecido adiposo marrom é 

estimulada, resultando em aumento no gasto de energia corporal e perda de peso (XIE et 

al., 1999). 

As vias metabólicas do gene LEP estão sendo elucidadas nas mais variadas 

espécies, dentre elas os ruminantes, observando-se que o metabolismo de lipídios e a 

sua correlação com o balanço energético está diretamente relacionado com as 21 

expressões do gene LEP e de seus receptores, desempenhando papel importante em 

diversas etapas metabólicas (PASSOS, 2006). 

A associação entre polimorfismos do gene LEP com características de produção 

pode auxiliar os programas de melhoramento genético. Por isso, estudos de associação 

em animais domésticos tem crescido nos últimos anos, especialmente no tocante a 

características produtivas e reprodutivas. Nos bovinos de corte foram reportadas 

associações com peso vivo, deposição de gordura na carcaça e qualidades dos cortes 

cárneos (POMP et al. 1997), gordura na garupa avaliada por ultrassom, rendimento de 

carcaça, força de cisalhamento e peso do contrafilé (SUGUISAWA et al., 2005), ganho 

de peso diário (CAMACHO e GUTIÉRREZ, 2012) e acúmulo de gordura na carcaça 

(BUCHANAN et al., 2002). Geary et al. (2003) encontraram evidências de leptina 

como preditor da composição da carcaça em bovinos de corte, enquanto um estudo de 

associação genômica ampla realizado por Doran et al. (2014) indicaram o LEP como 

um candidato para QTLs associados ao peso, gordura e conformação de carcaça em 

bovinos Holstein-Friesian. Em gado leiteiro, polimorfismos foram associados a 
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inúmeras características de interesse econômico, como balanço energético, produção de 

leite, peso vivo e variáveis de fertilidade (LIEFERS et al., 2002). 

Nos pequenos ruminantes um número menor de estudos de associação foi 

desenvolvido com o LEP, mas alguns polimorfismos foram identificados. Silva et al. 

(2012) reportaram polimorfismos no LEP em caprinos das raças Anglo-Nubiana e Boer. 

Enquanto Zhou et al. (2009) reportaram polimorfismos no LEP de ovinos das raças 

Romney, Merino, Corriedale, Poll Dorset e Suffolk. Em estudo de associação com 

ovinos da raça Kermani, Shojaei et al. (2010) reportaram associação com ganho de peso 

entre 3 e 12 meses. Barzehkar et al. (2009) relataram associações de SNP no intron 2 

com porcentagem de gordura na cauda, peso total de gordura corporal, peso de carcaça 

fria e peso de carne magra. Boucher et al. (2006) relataram efeito do SNP 

g.92501346A>G sobre a área do olho do lombo e fibras na área da seção transversal 

deste músculo. 

  

Gene GH 

O hormônio do crescimento (GH) é produzido pelos somatotrofos da hipófise 

anterior e em sua forma predominante corresponde a aproximadamente 75% do GH 

circulante. Ele é constituído por uma cadeia única de 198 aminoácidos com duas pontes 

dissulfídricas internas, o que lhe confere peso molecular de 22 kDa, porquanto 5 a 10% 

correspondem a uma molécula menor de 20 kDa, resultado de splicing alternativo, e o 

restante é representado por formas deaminadas N-acetiladas ou oligômeros de GH 

(ROSENFELD, et al. 2002). 

O GH é um dos principais reguladores do crescimento pós-natal e do 

metabolismo em mamíferos, em função de ações biológicas na gliconeogênese, na 

ativação da lipólise e na incorporação de aminoácidos nas proteínas dos músculos 

(GLUCKMAN et al., 1987). No entanto, a principal ação do GH sobre o crescimento se 

dá de forma indireta, uma vez que ele estimula a síntese hepática do fator de 

crescimento semelhante à insulina (IGF-1), que também tem ação anabólica 

(VERGANI, 1997). Assim, seja qual for a forma do GH atuar, ele apresenta relevante 

importância na pecuária devido sua relação com taxa de crescimento (GE et al., 2003; 

ANDREA et al., 2011). 
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Em ruminantes o GH atua diretamente nas ações catabólicas, estimulando o 

aumento da lipólise, diminuindo a glicogênese e restringindo o transporte da glicose 

(EIGENMANN, et al., 1984). Os receptores do GH (GHR) estão localizados em maior 

concentração no fígado (LUCY et al., 1999), onde sua expressão relaciona-se com o 

estado nutricional (PELL et al., 1993) e fisiológico (KOBAYASHI et al., 1999).  

Estudos de associação foram desenvolvidos em bovinos e detectadas associações 

entre polimorfismos no gene GH e variáveis como peso vivo (PEREIRA et al., 2005) e 

produção de leite (ZHOU et al., 2005). Enquanto em suínos, Cheng et al., (2000) 

reportaram efeitos sobre ganho de peso médio diário nas raças Duroc, Landrace e Tao-

yuan e eficiência alimentar na raça Tao-Yuan. Em caprinos, Ilham et al., (2016) 

estudaram polimorfismos genéticos do gene do hormônio de crescimento (GH) em 

populações de caprinos da raça Kacang. Também em caprinos, Hua et al., (2009) 

verificaram os efeitos de polimorfismo do GH em características de crescimento em 

bodes da raça Boer. Gorlov et al., (2017) descrevem associação do polimorfismo do 

gene do hormônio de crescimento com características de crescimento em ovinos da raça 

Salsk, enquanto Anwar et al., (2017) identificaram associações de polimorfismo no GH 

com características quantitativas de ovinos da província de Jambi.  

 

Gene IGF1 

O fator de crescimento semelhante à insulina tipo I (IGF1) compõe o eixo 

somatotrópico, um sistema hormonal com papel fundamental na regulação do 

crescimento dos animais (RENAVILLE et al., 2002). O IGF-1 é o principal mediador 

dos efeitos do GH e é capaz de causar uma grande variabilidade de efeitos sobre vários 

tecidos, acarretando no crescimento corporal do animal (BREIER e GLUCKMAN, 

1991). 

O IGF-1 é sintetizado no fígado e em outros tecidos como o tecido muscular, por 

isso esse hormônio exibe ambos os efeitos endócrinos e parácrinos (MURDOCH, et al., 

2005). O IGF-1 de origem periférica está envolvido em mediar a modulação nutricional 

do eixo neuroendócrino reprodutivo e sabe-se que os níveis circulantes deste fator de 

crescimento estão elevados na puberdade de ruminantes (BURTON et al., 1994). O 

nível circulante de IGF1 pode ser usado para determinar os níveis de atividade do eixo 

somatotrófico como componente principal na rede de comunicação química, sendo 
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valioso para a compreensão da natureza biológica dos animais (STANIAR et al., 2007). 

No entanto, vários fatores (raça, idade, sexo e estado nutricional) influenciam as 

concentrações séricas de IGF1 (DAVIS e SIMMEN, 2000). Devido às relações 

significativas entre o crescimento animal e as concentrações séricas de IGF1, estudos 

demonstraram que o IGF1 é reflexo de características de crescimento (DAVIS e 

SIMMEN, 2000; GE et al., 2001).  

Polimorfismos no gene IGF1 vem sendo testados em estudos de associação com 

características de interesse econômico. Há prévios relatos de associação com deposição 

de gordura na carcaça, pesos vivo e de carcaça, ganho médio diário, bem como tamanho 

corporal, eficiência alimentar e produção de leite (DAVIS et al., 1995; DAVIS e 

SIMMEN, 2000; JOHNSTON et al., 2001). Silva et al., (2006) reportaram associação 

de polimorfismos no gene IGF1 com peso ao nascer, mas não com os pesos à desmama 

e ao sobreano de bovinos, enquanto Andrade et al., (2008) identificaram associação 

com os pesos ao nascer e aos 240 dias em bovinos. Islam et al., (2009) avaliaram as 

raças Angus, Charolês e seus cruzados, identificando associação com espessura de 

gordura mensuradas por ultrassom e rendimento de carne na carcaça. 

Outros trabalhos demostraram efeitos do gene IGF1 sobre a reprodução em 

bovinos leiteiros. Há relatos de associação com atividade ovariana, incluindo o 

sinergismo e a amplificação dos efeitos das gonadotrofinas no crescimento e na 

esteroidogênese das células ovarianas (MONGET et al., 2002), bem como no 

estabelecimento da dominância folicular (RIVERA et al., 2001). Também foram 

identificadas associação entre a biodisponibilidade de IGF-I intrafolicular e a 

viabilidade folicular (RIVERA et al., 2001). 

Com pequenos ruminantes poucos estudos com o IGF1 foram desenvolvidos. 

Contudo, He et al., (2012) observaram associação entre polimorfismos no IGF1 com 

taxa de parição. Duffield (2008) relacionaram polimorfismo no IGF1 a crescimento fetal 

e características reprodutivas. Negahdary et al., (2013) e Gholibeikifard et al., (2013) 

observaram efeitos significativos de polimorfismos no IGF-I sobre várias características 

de crescimento em ovinos Makooei e Baluchi. Hajihosseinlo et al., (2013) investigou a 

associação de SNPs no IGFI com várias características de tamanho corporal em ovinos. 

Grochowska et al., (2018) reportaram associações de polimorfismos no IGF1 com 
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variáveis de carcaça como o peso de cortes e o conteúdo de gordura, além de variáveis 

de qualidade de carne como perdas de água por gotejamento e coloração.  

 

 

Genes CAPN1 e CAST 

Todas as células de mamíferos contêm um sistema proteolítico dependente de 

cálcio, composto pela protease endógena calpaína e seu inibidor, a calpastatina. Existem 

duas isoformas mais comuns de calpaínas denominadas de µ-calpaína e m-calpaína, 

sendo essa definição dada pela quantidade de cálcio necessária para sua ativação 

(GOLL et al. 1991). As calpaínas receberam mais atenção que as catepsinas devido 

habilidade de modificação da densidade da linha-Z, mesmo quando essa mudança não 

se correlaciona com a maciez (KOOHMARAIE, 1995). O sistema calpaínas não tem 

ação sobre os filamentos de actina e miosina em si (GOLL et al., 1992). No entanto, 

Hughes et al., (2001) citam que a ação das calpaínas ocorre em várias proteínas como 

tropomiosina, desmina, titina, nebulina, filamina e troponina T, onde encontram seu 

sítio de ligação específico.  

O complexo enzimático calpaína/calpastatina é considerado o principal 

mecanismo que leva ao amaciamento da carne (ALVES et al., 2005). As calpastatinas 

são enzimas inibidoras da ação das calpaínas e agem diminuindo a degradação das 

proteínas miofibrilares durante o processo de maturação. A calpastatina tem maior 

influência na carne 24 horas post-mortem, cessando seus efeitos assim que se esgotam 

as calpaínas ou quando o sistema enzimático é destruído pelo cozimento (RUBENSAM 

et al., 1998). Ressalta-se ainda que este sistema tem importante papel nos principais 

processos intracelulares, com destaque para a reestruturação do citoesqueleto, a 

regulação do ciclo celular, a apoptose e a formação de tecido muscular (GOLL et al., 

2003; DEDIEU et al., 2004; LEBART e BENYAMIN, 2006). 

A atividade das calpaínas no músculo durante o rigor-mortis e durante a 

maturação da carne é influenciada por diversos fatores, os principais são: fatores 

genéticos (tipo de fibra muscular; maior ou menor quantidade de calpaína e 

calpastatina), declínio do pH, concentração de íons de cálcio, nível de concentração da 

calpaina e calpastatina no músculo e inativação e desnaturação das calpaínas (autólise) 
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(DELBARRE-LADRAT et al., 2004). Melloni et al., (2006) relataram que a ausência 

de cálcio ou baixos níveis deste elemento pode resultar na ligação do domínio L da 

calpastatina com o sitio inativo da µ-calpaína ou da m-calpaína, formando um complexo 

que pode impedir a ativação destas enzimas.  

O gene CAPN1 é responsável pela transcrição da µ-calpaína e nos ovinos ele 

está localizado no cromossomo 21, possui aproximadamente 25.000 pb e está dividido 

em 21 exons e 22 introns. Enquanto o gene CAST é responsável pela expressão da 

calpastatina, está localizado no cromossomo 5 e tem aproximadamente 90 Kb 

distribuídos em 27 exons e 26 introns. Associações entre polimorfismo nos genes 

CAPN1 e CAST e características de carcaça e crescimento tem sido reportados em 

bovinos (CASAS et al., 2006; SCHENKEL et al., 2006; ARDICLI et al., 2017a; 

ARDICLI et al., 2017b), suínos (CIOBANU et al., 2004; GANDOLFI, et al., 2011), 

caprinos (ZHOU et al., 2008; SINGH et al., 2012) e ovinos (Aali et al., 2017). Contudo, 

a maior parte destes estudos focaram na avaliação de atributos da qualidade carne, como 

a maciez, dada a relação do sistema calpaina/calpastatina com a proteólise do músculo 

no post-mortem (KOOHMARAIE, 1995). Entretanto, além da reconhecida atuação no 

processo de maturação da carne, essas enzimas apresentam importantes funções como 

reestruturação do citoesqueleto, a regulação do ciclo celular, a apoptose e a formação de 

tecido muscular (GOLL et al., 2003; DEDIEU et al., 2004; LEBART e BENYAMIN, 

2006). No desenvolvimento muscular do animal, os genes atuam na fase embrionária e 

adulta, através da degradação limitada de proteínas que constituem o citoesqueleto e a 

membrana da célula, pois favorece a função dos mioblastos e a formação dos miotubos 

que irão constituir a fibra muscular (DEDIEU et al., 2002; BRESSAN et al., 2011; 

AZARI et al., 2012). Assim, este sistema também pode ter impacto sobre o peso vivo e 

outras variáveis de crescimento. 
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Polimorfismos nos genes CAPN1 e CAST associados com variáveis de crescimento e 

carcaça em ovinos Santa Inês 

 

Resumo: µ-calpaína (CAPN1) e calpastatina (CAST) são genes que desempenham 

importantes funções no turnover proteico e são candidatos a associação com 

características de crescimento e carcaça em ovinos. Assim, este estudo teve por objetivo 

identificar associação entre polimorfismos nos genes CAPN1 e CAST com peso 

corporal, morfometrias e características de carcaça em até 192 cordeiros Santa Inês. O 

peso vivo aos 100 (P100) e 240 (P240) dias de idade, o ganho médio diário de 100 a 

240 dias (GMD), as alturas na cernelha (AC) e na garupa (AG), comprimento do corpo 

(CC), perímetros torácico (PT) e da perna (PP), larguras torácica (LT) e da garupa (LG), 

a profundidade do corpo (PC), a área do olho de lombo (AOL), a espessura de gordura 

subcutânea (EGS) e o escore de terminação de carcaça (ETC) foram avaliados in vivo 

neste estudo. Os animais foram genotipados para 25 polimorfismos de nucleotídeo 

único (SNP) no gene CAPN1 e 39 no CAST. Análise de associação para cada SNP e 

também de haplótipos foram realizadas com todas as características avaliadas. Vinte e 

três associações foram detectadas entre SNPs no gene CAST e as variáveis P100, P240, 

ETC, EGS, PT e LT. Além disso, efeitos de haplótipos no gene CAST sobre AOL, 

GMD, PT, CC e PP foram encontrados. A substituição do haplótipo GGGGA pelo 

AAAGG foi associada com menores valores de PT (-2,72 ± 1,27), enquanto a 

substituição do haplótipo CTAAT pelo TCAAT foi associada com redução em AOL (-

0.689 ± 0.290). A substituição de CGCCC por TGCCC foi associada com menor GMD 

(-23,6 ± 10,4), enquanto a substituição de CGCCC por TAGTC foi associada com 

menores CC (-3,38 ± 1,49) e PP (-2,84 ± 1,37). Para os SNPs no CAPN1, sete efeitos 

aditivos sobre P100, AG, AC, PC, EGS e AOL foram encontrados, enquanto a análise 

de associação por haplótipos detectou efeito sobre EGS. A substituição do haplótipo GG 

por AG foi associado com menor valor de EGS (-0,0143 ± 0,0053). Portanto, o presente 

estudo identificou SNPs e haplótipos nos genes CAPN1 e CAST associados com 

características de crescimento e carcaça obtidas in vivo em cordeiros Santa Inês, os 

quais podem ser fontes de informação para a seleção assistida por marcadores. 

 

Palavras-chave: µ-calpaína, calpastatina, ovinos, polimorfismos, seleção assistida 
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Polymorphisms in CAPN1 and CAST genes associated with growth and carcass 

traits in Santa Ines sheep 

 

Abstract: µ-calpain (CAPN1) and calpastatin (CAST) genes play key roles in protein 

turnover and are candidate genes for genetic association studies growth and carcass 

traits in sheep. Thus, this study aimed to identify polymorphisms in CAPN1 and CAST 

genes in association with body weight, morphometric, and carcass traits in 192 Santa 

Ines lambs. Body weight at 100 (BW100) and 240 (BW240) days of age, average daily 

gain from 100 to 240 days (ADG), withers (WH) and croup (CH) heights, body length 

(BL), thoracic (TG) and leg (LG) girths, thoracic (TW) and croup (CW) widths, body 

depth (BD), rib eye area (REA), fat thickness (FT), and carcass finish score (CFS) were 

measured. The animals were genotyped for 25 polymorphisms in CAPN1 and 39 in 

CAST. Single locus and haplotype association analysis were carried out for all traits. 

Twenty-three single locus associations between polymorphisms in the CAST gene and 

BW100, BW240, CFS, FT, TG, and TW, were detected.  Further haplotype 

replacements in CAST gene were associated with REA, ADG, TG, BL, and LG. The 

replacement of haplotype GGGGA by AAAGG was associated with lower values of TG 

(-2.72 ± 1.27), while the replacement of haplotype CTAAT by TCAAT leads to the 

reduction of REA (-0.689±0.290). Similarly, the replacement of CGCCC by TGCCC 

was associated with lower ADG (-23.6 ± 10.4), while the replacement of CGCCC by 

TAGTC was in association with lower values of BL (-3.38±1.49) and LG ( -2.84 ± 

1.37). For the SNPs in CAPN1, seven additive effects on BW100, CH, WH, BD, FT, 

and REA were found, while haplotype association analysis detected effect on FT. The 

haplotype replacement of GG by AG was associated with lower values of FT (-

0.0143±0.0053). Therefore, the present study identified SNPs and haplotypes in CAPN1 

and CAST genes associated with growth and in vivo carcass traits in Santa Ines sheep, 

which may be a source of information for marker-assisted selection. 

 

Keywords: µ-calpain, calpastatin, ovine, polymorphisms, marker-assisted selection  

 

 

 

 



 

34 

 

Introdução 

A μ-calpain é uma enzima com atividade proteolítica sobre fibras musculares, 

enquanto a calpastatina inibe a μ-calpaína (Calvo et al., 2014). Essas enzimas têm várias 

funções importantes como a regulação do ciclo celular, apoptose e desenvolvimento do 

tecido muscular (Goll et al., 2003; Lebart e Benyamin, 2006). Essas enzimas afetam o 

turnover proteico e, consequentemente, o crescimento muscular embrionário e no 

indivíduo adulto (Dedieu et al., 2002; Bressan et al., 2011; Azari et al., 2012). Os genes 

CAPN1 e CAST são responsáveis pela transcrição da μ-calpaína e calpastatina, 

respectivamente, e foram avaliados como genes candidatos em estudos de associação 

com características de crescimento e carcaça em animais de interesse pecuário (Casas et 

al. 2006, Zhou et al., 2008).  

Embora estudos prévios em outras espécies, como bovinos (Miquel et al., 2009), 

aves (Felício et al., 2013) e suínos (Ropka-Molik et al., 2017) tenham relatado 

associação entre polimorfismos no gene CAPN1 e variáveis de interesse econômico, 

polimorfismos neste gene não foram previamente avaliados em ovino. Outro gene da 

família das calpaínas, conhecido como calpain small subunit 1 (CAPNS1) ou CAPN4, 

que está associado com a estabilização da CAPN1, foi objeto de estudo nos ovinos e 

efeitos significativos foram encontrados. Marques et al. (2016) relataram associação 

entre um SNP no intron 5 do gene CAPN4 com peso vivo e GMD em três raças egípcias 

de ovinos. Enquanto um PCR-SSCP neste gene foi associado com peso vivo em ovinos 

da raça Zel (Dehnavi et al. 2012) e gordura intramuscular em ovinos Merino polonês 

(Grochowska et al., 2017).  

Polimorfismos no gene CAST foram objeto de vários estudos em ovinos. O 

polimorfismo CAST/MspI localizado entre os exons 1C/1D foi associado com peso 

corporal ou GMD em diferentes raças de ovinos (Nassiry et al., 2005; Khan et al. 2012; 

Yilmaz et al., 2014; Gorlov et al. 2016; Jawasreh et al., 2017). Além disso, 

polimorfismos em outras regiões do gene CAST também foram associados com GMD e 

peso corporal (Byun et al. 2008; Chung e Davis, 2012; Dagong et al. 2016). No entanto 

polimorfismos no gene CAST não foram avaliados previamente em estudos de 

associação com características de crescimento ou de carcaça mensuradas in vivo nos 

ovinos Santa Inês. Portanto, este estudo teve como objetivo identificar associação entre 
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polimorfismos nos genes CAPN1 e CAST com peso corporal, morfometrias e 

características de carcaça mensuradas in vivo em ovinos Santa Inês. 

 

Material e Métodos 

 

População e fenótipos  

Este estudo foi realizado com a aprovação do comitê de ética no uso de animal 

da Escola de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade Federal da Bahia 

(UFBA) (protocolo número 02/2010). Um total de 192 cordeiros Santa Inês, com 

aproximadamente 240 dias de idade, foram estudados. Destes, 106 nasceram entre 2010 

e 2012 no campo experimental em Pedro Arle, da Embrapa Tabuleiros Costeiros, em 

Frei Paulo, Sergipe, enquanto os outros 86 nasceram em 2014 e foram criados na 

fazenda experimental da UFBA, em são Gonçalo dos Campos, Bahia.  

As medidas morfométricas foram mensuradas nos cordeiros à desmama e aos 

240 dias de idade com o auxílio de fita métrica e hipômetro. Com o animal em estação 

foram mensuradas a altura na cernelha (AC - distância do ponto mais alto da vértebra 

torácica ao solo) e na garupa (AG - distância da tuberosidade coxal ao solo); o 

comprimento do corpo (CC - distância da tuberosidade supraglenóide a tuberosidade 

isquiática); as larguras do tórax (LT - distância entre as tuberosidades supraglenóides) e 

da garupa (LG - distância entre as tuberosidades coxais); a profundidade do corpo (PC - 

distância das vértebras torácicas ao esterno); os perímetros do tórax (PT leitura do 

contorno da cavidade torácica, logo após as escápulas) e da perna (PP - leitura do 

contorno da coxa no seu ponto médio). 

O escore de terminação de carcaça (ETC) foi acessado in vivo com valores de 1 

a 5, por um único avaliador, sendo: escore 1 (carcaça muito magra), 2 (magra), 3 

(média), 4 (gorda) e 5 (muito gorda). Além disso, avalições in vivo da carcaça, por 

ultrassonografia, foi executada para obter a área do olho de lombo (AOL) e a espessura 

gorda subcutânea (EGS) aos 240 dias de idade. As imagens de AOL e EGS foram 

registradas entre a 12ª e 13a costelas, sempre do lado esquerdo dos cordeiros. O 

comprimento (A) e a profundidade máxima (B) do músculo foram medidos para obter a 

estimativa de AOL com a equação: . O peso corporal foi mensurado aos 

100 (P100) e 240 (P240) dias de idade, com os quais foi calculado o ganho médio 
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diário. Um resumo estatístico descritivo das variáveis analisadas pode ser observado na 

Tabela 1. 

 

 

 

Extração de DNA e protocolo de PCR  

Para extração de DNA foi coletado em cada animal 5 ml de sangue em tubos 

vacutainer contendo EDTA. A extração de DNA foi efectuada utilizando um método de 

precipitação em soluções de sal e proteinase K, seguindo o protocolo Embrapa (Oliveira 

et al., 2007). O desenho dos primers para amplificação dos fragmentos de DNA foi 

elaborado usando a sequência do gene no genoma de ovinos versão 4.0 (NC_ 

019468.2), com os seguintes códigos de acesso: CAST (ID: 443364) e CAPN1 (ID: 

443130). 

 

Tabela 1. Tamanho da amostra (N), média e desvio padrão (DP) das variáveis de 

crescimento e da carcaça em ovinos Santa Inês. 

Variáveis N Média DP 

Altura na cernelha (cm) 184 66,26 5,69 

Altura na garupa (cm) 184 66,93 5,64 

Comprimento do corpo (cm) 184 56,27 8,94 

Largura torácica (cm) 184 17,77 2,11 

Largura da garupa (cm) 180 15,77 3,36 

Perímetro da perna (cm) 184 40,47 8,23 

Perímetro torácico (cm) 184 73,21 4,76 

Profundidade do corpo (cm) 180 25,23 2,13 

Peso vivo aos 100 dias (kg) 172 20,56 4,15 

Peso vivo aos 240 dias (kg) 184 34,03 6,27 

Ganho médio diário (g) 171 136,99 62,11 

Área do olho de lombo (cm2) 97 7,17 1,64 

Espessura de gordura subcutânea (cm) 99 0,20 0,40 

Escore de terminação de carcaça 181 2,32 0,37 

 

Para o gene CAST foram utilizados os primers 5'-

AAAAGCCAAAGAAGAGGATCG-3' (forward) e 3'-

GGGAAACCACTTCAGAGACG-5 ' (reverse), com os quais foram amplificados 4108 

pb, localizados entre os exons 20 a 23 (posições de 93395596 – 93399703 da sequência 

referência). Para amplificar este fragmento um PCR touchdown foi usado com as 

seguintes condições: desnaturação inicial a 98 oC por 5 minutos, seguido de 10 ciclos 
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com desnaturação a 98 oC por 10 segundos, anelamento a 63 oC diminuindo a 58 °C 

variando -0,5 °C em cada ciclo de 30 segundos e extensão a 72 °C por quatro minutos. 

Imediatamente após os primeiros ciclos, mais 30 ciclos de desnaturação a 98 oC por 10 

segundos, anelamento a 58 oC por 30 segundos e extensão em 72 oC por 4 minutos, 

terminando com uma extensão final de 72 oC por 5 minutos. Cinquenta e oito 

polimorfismos foram identificados neste fragmento do gene CAST (ANEXO 

Suplemento 1).  

Para o CAPN1 os primers 5 '-TGTGCTGCGTTTCTTCTCAG-3 ' (forward) e 3'-

AAGGTCACCACTCCATCCAG-5' (reverse) foram utilizados, com os quais 

amplificou-se um fragmento de 3927 pb, localizado entre os exons 12 e 21 (posições 

entre 42625107 e 42629033 da sequência referência). As condições do PCR foram: 

desnaturação inicial a 98 oC por 5 minutos, seguido de 40 ciclos com desnaturação a 98 

oC por 10 segundos, anelamento a 58 oC por 30 segundos e extensão em 72 oC por 4 

minutos, terminando com uma extensão final de 72 oC por 5 minutos. Quarenta e cinco 

polimorfismos foram encontrados neste fragmento de CAPN1 (ANEXO Suplemento 2).  

 

Haplótipos e equilíbrio Hardy-Weinberg (HWE) 

O HWE foi testado comparando as heterozigosidades preditas e observadas. A 

heterozigosidade predita (HP) foi obtida com a equação: , 

onde a MAF é a menor frequência alélica. O programa Haploview (Barrett et al., 2005) 

foi usado para testar o HWE e identificar os blocos de haplótipos. No gene CAST foram 

encontrados seis blocos de desequilíbrio de ligação (LD). O Bloco-1 tem 201 pb (SNPs 

g.93395316A>G, g.93395469G>C e g.93395517C>T), o bloco-2 tem 200 pb (SNPs 

g.93395643G>A, g.93395788G>A, g.93395808G>A, g.93395835G>A e 

g.93395843A>G), o bloco 3 tem 556 pb (SNPs g.93396180T>C, g.93396211C>T, 

g.93396422A>G, g.93396619A>G e g.93396736T>C), o bloco-4 tem 290 pb (SNPs 

g.93397428C>T, g.93397448G>A, g.93397600C>G, g.93397705C>T e 

g.93397718C>T), o bloco-5 tem 63 pb (SNPs g.93397857G>T e g.93397920C>T), 

enquanto o bloco 6 tem 710 pb (SNPs g.93398765C>T e g.93399475G>A). Três blocos 

foram encontrados no CAPN1, sendo o bloco-1 com 175 pb (SNPs g.42626364G>A e 

g.42626539G>A), o bloco-2 com 64 pb (SNPs g.42628173T>C e g.42628237G>A) e o 
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bloco 3 com 240 pb (SNPs g.42628438T>C e g.42628678C>T). Os haplótipos com 

frequência ≥ 1% estão na Figura 1. 

 

 

 

Figura 1. Haplótipos nos genes CAST e CAPN1 com frequências ≥ 1% 

  

Análise de dados fenotípicos 

As variáveis fenotípica analisadas aqui passaram por uma avaliação prévia 

través do modelo , onde  é o valor da 

característica sob estudo,  é a média geral,  é o efeito de fazenda (dois níveis),  é o 

efeito do ano de nascimento (quatro níveis),  é efeito de mês de nascimento (12 

níveis),  é o efeito da covariável idade do animal no momento da avaliação e  

é o resíduo. O PROC MIXED do statistical analyses system (SAS, 2011) foi usado 

nesta análise, e o objetivo da mesma foi identificar possíveis erros de registro, bem 

como verificar os pressupostos da análise de variância.  

 

Análise de associação por marcas simples 

Uma análise de associação por marcas individuais foi conduzida com a Qxpak 5 

(Pérez-Enciso e Mizstal, 2011), com a qual se executa um teste de razão de 

verossimilhanças. O modelo geral pode ser descrito como, , 
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onde y é o vetor que contém os registros das variáveis, β é o vetor de soluções para os 

efeitos fixos, δk é o vetor de soluções para os efeitos genéticos para qualquer um dos n 

QTLs que afetam a variáveis, X e Z são as matrizes de incidência que associam 

observações em y aos vetores de soluções em β e δk respectivamente, e ε é o vetor dos 

resíduos. Os efeitos fixos incluídos no modelo foram os mesmos descritos 

anteriormente. Os efeitos aditivo e de dominância dos QTLs foram testados. Um efeito 

aditivo positivo indica que o alelo mutante está associado a valores médios mais 

elevados. Um efeito dominante positivo indica que o genótipo heterozigoto tem o valor 

médio mais próximo do homozigoto mutante.  

 

Análise de associação por haplótipos  

A análise da associação por haplótipos foi realizada com a sub-rotina haplo.glm  

do pacote haplo.stat versão 1.7.7 (https://Cran.r-

Project.org/web/Packages/haplo.stats/index.html), conforme descrito em Lake et al. 

(2003). Apenas haplótipos com frequência ≥ 4% foram utilizados nesta análise. 

 

Limiar de significância 

Um total de 67 SNPs (42 no CAST e 25 no CAPN1) apresentaram HWE (p-valor 

> 0,05) e MAF superior a 1%, os quais foram usados na análise de associação. Assim, a 

correção de Bonferroni para 5% levou a um limiar de significância igual a 0,0003. A 

análise de haplótipos revelou seis blocos de haplótipos no gene CAST e três no CAPN1, 

portanto a correção de Bonferroni a 5% levou a um limiar de 0.0025. Efeitos 

significativos a 5%, não corrigidos para Bonferroni, são também apresentados, mas 

considerados como sugestivos.     

 

Resultados 

Análise de marcas simples no gene CAST 

Efeitos de dominância não foram encontrado (P > 0,05) para os polimorfismos 

no gene CAST, mas 23 efeitos aditivos sugestivos (P < 0,05) sobre P100, P240, ETC, 

EGS, PT e LT foram encontrados (Tabela 2). Para P100 foram encontrados efeitos dos 

SNPs g.93397007T>C, g.93397419G>A e g.93397600C>G, onde o alelo não mutante 

dos SNPs g.93397007T>C e g.93397419G>A e o alelo mutante do SNP 
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g.93397600C>G foram associados com maior peso vivo nesta idade. As diferenças 

entre homozigotos foram 3,53 kg (g.93397007T>C), 2,46 kg (g.93397419G>A), e 4,37 

kg (g.93397600C>G). Além disso, o alelo mutante do SNP g.93398765C>T foi 

associado com maior P240 e a diferença entre CC e TT foi de 2,41 kg.  

Também foram encontradas associações entre SNPs no gene CAST e variáveis 

morfométricas PT e LT (Tabela 2). O alelo não mutante do SNP g.93396422A>G foi 

associado com maior valor de PT e as diferenças entre AA e GG foi 2,01 cm. Para LT 

foram encontrados efeitos de onze SNPs e a diferença entre os homozigotos variou de 

0,83 cm (g.93397428C>T) a 1,29 cm (g.93396010G>A). 

  

Tabela 2. Efeito aditivo (a) e erros-padrão (EP) de polimorfismos nos genes CAST e 

CAPN1 associados com crescimento ou carcaça em ovinos Santa Inês 

Variável SNP LRT P-valor a EP Intron 
NCBI 

Número 

CAST 

P100 g.93397007T>C 9,12 0,0025 -1,766 0,5748 22 rs428213368 

P100 g.93397419G>A 4,20 0,0405 -1,232 0,5969 22 rs400315475 

P100 g.93397600C>G 6,12 0,0133 2,183 0,8720 22 rs418161864 

P240  g.93398765C>T 3,92 0,0476 1,203 0,6029 24 rs418818682 

ETC g.93396809G>A 4,98 0,0256 -0,089 0,0396 22 rs423099226 

ETC g.93397007T>C 5,11 0,0238 -0,092 0,0403 22 rs428213368 

ETC g.93397419G>A 4,08 0,0434 -0,084 0,0412 22 rs400315475 

ETC g.93397718C>T 4,24 0,0395 -0,085 0,0408 22 rs415186098 

ETC g.93397780T>C 5,66 0,0173 -0,121 0,0505 22 rs430517308 

ETC g.93398765C>T 12,17 0,0005 0,123 0,0344 24 rs418818682 

EGS g.93395808G>A 4,81 0,0283 0,019 0,009 22 rs403339381 

PT g.93396422A>G 4,42 0,0355 -1,004 0,4748 22 rs419473804 

LT g.93395469G>C 4,98 0,0257 -0,628 0,2796 21 rs400979323 

LT g.93395835G>A 8,51 0,0035 0,562 0,1903 22 rs414639908 

LT g.93396010G>A 4,10 0,0428 0,643 0,3154 22 rs415836747 

LT g.93396140A>G 4,84 0,0278 0,426 0,1926 22 rs605481564 

LT g.93396154T>C 5,23 0,0222 0,454 0,1972 22 rs417020700 

LT g.93396180T>C 6,17 0,0130 0,480 0,1917 22 rs406915912 

LT g.93396211C>T 8,53 0,0035 0,550 0,1860 22 rs422402447 

LT g.93396619A>G 6,54 0,0106 -0,508 0,1969 22 rs399204438 

LT g.93396736T>C 5,73 0,0167 -0,478 0,1983 22 rs425885251 

LT g.93397428C>T 4,18 0,0410 -0,414 0,2013 22 rs411571641 

LT g.93398765C>T 8,11 0,0044 0,552 0,1917 24 rs418818682 

CAPN1  

PC g.42627413T>C 4,28 0,0386 1,6367 0,5496 17 rs420860201 

P100  g.42626364G>A 4,32 0,0377 -1,038 0,4953 16 rs417258958 

AG g.42627199G>A 5,62 0,0177 1,396 0,5840 17 rs408790217 

EGS g.42627199G>A 4,51 0,0337 -0,016 0,008 17 rs408790217 
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AOL g.42628259A>G 5,21 0,0225 0,409 0,177 19 rs403953588 

AOL g.42628438T>C 6,08 0,0136 0,422 0,168 19 rs430307080 

AC g.42627199G>A 6,11 0,0135 1,304 0,5232 17 rs408790217 

P100 e P240 – peso vivo aos 100 e 240 dias de idades, respectivamente; ETC – Escore 

de terminação de carcaça; EGS – espessura de gordura subcutânea; PT – perímetro 

torácico; LT – largura do tórax; PC – profundidade do corpo; AG e AC – alturas na 

garupa e na cernelha, respectivamente; AOL – área de olho de lombo.  

 

Os SNPs g.93396809G>A, g.93397007T>C, g.93397419G>A, g.93397718C>T, 

g.93397780T>C e g.93398765C>T foram associados com ETC. Exceto para o SNP 

g.93398765C>T, o alelo não-mutante foi associado com valores médios mais elevados 

de ETC. As diferenças entre homozigotos variou de 0,168 (g.93397419G>A) a 0,246 

(g.93398765C>T). Também encontramos associação entre o SNP g.93395808G>A com 

EGS, onde o o alelo mutante foi associado com maior média de EGS e a diferença entre 

os genótipos GG e AA foi de 0,038 cm. 

 

Análise de marcas simples no gene CAPN1 

Sete efeitos aditivos sugestivos de polimorfismos no gene CAPN1 sobre P100, 

AG, AC, PC, EGS e AOL foram encontrados (Tabela 2), mas efeitos de dominância não 

foram detectados (P > 0,05). Para P100 foi encontrado efeito do SNP g.42626364G>A, 

onde o alelo não-mutante foi associado com maior valor médio e a diferença entre GG e 

AA foi de 2,08 kg.  

O alelo mutante do SNP g.42627199G>A foi associado com valor médio mais 

elevado de AG e AC, mas também a um valor inferior de EGS. As diferenças entre GG 

e AA foram 2,79 cm (AG), 2,61 cm (AC) e 0,032 cm (EGS). O alelo mutante do SNP 

g.42627413T>C foi associado com maior PC e a diferença entre os genótipos TT e CC 

foi de 3,27 cm. Além disso, para AOL foram encontrados efeitos dos SNPs 

g.42628259A>G e g.42628438T>C e em ambos os casos o alelo mutante foi associado 

com maior valor médio de AOL. As diferenças entre os homozigotos foram de 0,818 

cm2 (g.42628259A>G) e 0,844 cm2 (g.42628438T>C).  

 

Análise de associação por haplótipos  

Nós também testamos substituição de haplótipos e encontramos efeitos de 

blocos no gene CAST sobre AOL, GMD, PT, CC e PP (Tabela 3). Para o bloco-2, a 

substituição do haplótipo GGGGA pelo AAAGG foi associado com redução de PT (-
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2,72 ± 1,27). Para o bloco-3, a substituição do haplótipo CTAAT pelo TCAAT foi 

associada com menor AOL (-0.689 ± 0.290). Para o bloco-4, a substituição de CGCCC 

por TGCCC foi associada com menor GMD (-23,6 ± 10,4), enquanto a substituição de 

CGCCC por TAGTC foi associada com menores valores de CC (-3.38 ± 1.49) e PP ( -

2,84 ± 1,37). Além disso, a análise de associação por haplótipos no CAPN1 revelou 

efeito sobre EGS, onde a substituição do haplótipo GG por AG no bloco-1 foi associado 

com menor EGS (-0.0143 ± 0.0053). 

 

 

 

Tabela 3. Coeficientes de regressão (β) e erros-padrão (EP) na análise de associação 

por haplótipos em ovinos Santa Inês 

Traço Gene Bloco Substituição  β EP P-valor 

EGS CAPN1 1 GG por AG -0,0143 0,0053 0,008 

AOL CAST 3 CTAAT por TCAAT -0,6890 0,2900 0,018 

GMD CAST 4 CGCCC por TGCCC -23,600 10,400 0,024 

PT CAST 2 GGGGA por AAAGG -2,7200 1,2700 0,033 

CC CAST 4 CGCCC por TAGTC -3,3800 1,4900 0,025 

PP CAST 4 CGCCC por TAGTC -2,8400 1,3700 0,040 

EGS – espessura de gordura subcutânea; AOL – área de olho de lombo; GMD – ganho 

médio diário; PT – perímetro torácico; CC – comprimento do corpo; e PP – Perímetro 

da perna. 

 

Discussão 

As associações entre polimorfismos no CAPN1 e CAST com variáveis de 

crescimento e de carcaça em ovinos Santa Inês podem ser uma consequência das ações 

da μ-calpaína e calpastatina no turnover de proteínas. Kemp et al. (2013) sugerem que o 

sistema calpaínas promove o crescimento da massa muscular esquelética, enquanto 

Van-Ba et al. (2015) demonstraram que a supressão da calpastatina resultou no aumento 

da expressão de μ-calpaina e de outras proteínas, afetando a proliferação celular, 

sobrevivência celular e apoptose. A redução da atividade das calpaínas causaria uma 

redução da degradação das fibras musculares e como consequência um maior acúmulo 

de massa muscular.  
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Gene CAST 

O gene CAST em ovinos têm 32 exons e produz um transcrito 

(ENSOART00000019281.1) com 786 aminoácidos. Este gene tem apenas uma função 

molecular - calcium-dependent cysteine-type endopeptidase inhibitor activity 

(Go:0010859); e participa de dois processos biológicos - inhibition of cysteine-type 

endopeptidase activity (Go: 0097340), e negative regulation of type B pancreatic cell 

apoptotic process (Go: 2000675). Muitos prévios estudos foram realizados para 

identificar associação entre polimorfismos no gene CAST e variáveis de interesse em 

ovinos. Contudo, o presente estudo foi o primeiro a investigar a região entre os exons 20 

e 23, incluindo introns, em ovinos. Os resultados sugerem que esta região também tem 

informações úteis para a seleção assistida por marcadores, pois nós encontramos três 

SNPs associadas com P100 e um com P240, além de uma substituição de haplótipos no 

bloco-4 associada com GMD. Estes efeitos sobre peso vivo podem ser uma 

consequência das mudanças em variáveis morfométricas, uma vez que também 

encontramos efeitos aditivos de SNPs sobre LT e PT, além de haplótipos associados 

com PT, CC e PP.  

Alguns prévios estudos com ovinos identificaram associação entre o 

polimorfismo CAST/MspI, um PCR-RFLP de 622 pb que inclui os exons 1C/1D e o 

intron-1 (Palmer et al., 1998), com GMD em diferentes raças tais como Kurdi (Nassiry 

et al., 2005), Balkhi e Kajli (Khan et al. 2012), Kıvırcık (Yilmaz et al., 2014), Salsk 

(Gorlov et al. 2016) e Awassi (Jawasreh et al., 2017). Além disso, este mesmo PCR-

RFLP foi associado com peso vivo de raças locais na Indonésia (Sumantri et al., 2008) e 

com as raças Salsk (Gorlov et al., 2016) e Awassi (Jawasreh et al., 2017). Outras 

regiões do gene CAST também foram associadas com variáveis de interesse em ovinos. 

Chung e Davis (2012) detectaram polimorfismos na intron 24 associados com GMD e 

peso vivo em um composto das raças Hampshire, Polypay, Rambouillet, Dorset e 

Suffolk. Dagong et al. (2016) relataram um PCR-SSCP, que engloba o intron 5 e exon 

6, associado com GMD na raça Thin Tail da Indonésia. Byun et al. (2008) encontraram 

efeito de um PCR-SSCP, no exon 6, associado com o peso ao nascimento em cordeiros 

Romney. Portanto, diferentes raças podem ter específicos polimorfismos no gene CAST 

associados com crescimento e variáveis de carcaça. 
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Os polimorfismos no gene CAST aqui identificados em associação com variáveis 

de carcaça obtidas in vivo na raça Santa Inês confirmam a importância deste gene 

composição corporal dos ovinos. Yilmaz et al. (2014) encontraram uma associação 

entre o CAST;MspI com EGS em cordeiros da raça Kıvırcık. Enquanto Jawasreh et al. 

(2017) relataram associação do CAST/MspI com a proporção carne:osso na raça Awassi. 

Armstrong et al. (2018) identificaram o SNP rs404358363 no intron 2, associado com 

EGS em ovinos Texel. Além disso, Putri et al. (2015) relataram associação entre o 

CAST/AluI com EGS em bovinos da raça Bali, enquanto Schenkel et al. (2006) 

identificaram o CAST/RsaI associado com produção de gordura em bovinos mestiços 

(Angus, Charolais, Limousine Simental). 

Todos os SNPs no gene CAST aqui associados com variáveis de crescimento ou 

da carcaça estão em intron. Estes SNPs não estão localizados sítios de splice nem 

participam de genes que produzem miRNA. Portanto, a hipótese principal é que eles 

estão em desequilíbrio de ligação com a mutação causal, localizada em outra região do 

CAST ou em genes próximos. Neste contexto, o SNP rs418818682, aqui associado com 

P240, ETC e LT (Tabela 2), está em uma distância de 295 pb do SNP rs596673812, 

uma variante não-sinônima localizada no exon 24, que causa uma substituição de 

aminoácido (Ser/Asn) na posição 578. Devido a restrições financeiras, nós não 

conseguimos estudar a sequência completa do gene, mas nossos resultados indicaram 

que outras regiões deste gene, especialmente o exon 24, devem ser investigadas. 

 

CAPN1 gene 

De acordo com ontologia genética do banco de dados ensembl, o gene CAPN1 

em ovinos tem 22 exons e produz um transcrito (ENSOART00000014657.1) com 729 

aminoácidos. Este gene tem quatro funções moleculares: calcium-dependent cysteine-

type endopeptidase activity (GO:0004198), calcium ion binding (GO:0005509), 

peptidase activity (GO:0008233), cysteine-type peptidase activity (GO:0008234) e 

hydrolase activity (GO:0016787), as quais podem ajudar a explicar as associações aqui 

encontradas. Além disso, o gene CAPN1 está envolvido com quatro processos 

biológicos: proteolysis (GO:0006508), mammary gland involution (GO:0060056), 

receptor catabolic process (GO:0032801), regulation of catalytic activity 

(GO:0050790) e self proteolysis (GO:0097264). Nosso estudo foi o primeiro a relatar 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0309174017312561#!
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associação entre polimorfismo no CAPN1 e variáveis econômicas em ovinos, mas 

prévios estudos com outras espécies pecuárias dão suporte aos nossos resultados. Um 

polimorfismo no exon 9 foi associado com peso vivo em bovinos Angus e Brangus 

(Miquel et Al., 2009), enquanto Felício et al. (2013) relataram um SNP no intron 5 

(g.2554T>C, ss494474890) associado com peso vivo em frango. Além disso, Ropka-

Molik et al. (2017) encontram um SNP no intron 3 (rs196951250) associado com AOL 

e EGS em suínos.  

Os polimorfismos no CAPN1 associados com variáveis de crescimento e carcaça 

em ovinos Santa Inês também estão em intron. No entanto, é possível observar no banco 

de dados ensembl que estas variantes além de participar do gene CAPN1, também estão 

em pelo menos mais um gene diferente. Os SNPs rs417258958, rs408790217, 

rs420860201, rs403953588 e rs430307080 também estão na sequência do gene 

ENSOARG00000022588 que produz um pequeno RNA com 77 pb (transcrito: 

ENSOART00000024490.1), o qual tem como consequência uma variante upstream. 

Além disso, os SNPs rs408790217, rs420860201, rs403953588 e rs430307080 também 

estão na seqüência do gene ENSOARG00000013831, que produz uma proteína 

(transcrito: ENSOART00000015048.1) com 11 exons e 494 aminoácidos. miRNA são 

ainda pouco conhecidos em ovinos e apenas um miRNA (MI0025261) no cromossomo 

21 foi relatado no site miRbase.org. No entanto Sheng et al. (2011) reportaram 12 

miRNA altamente expressos no músculo esquelético dos ovinos, os quais podem ter 

papel importante no desenvolvimento muscular.  Por exemplo, a transição G>A na 3' 

UTR da miostatina cria um local alvo para os miRNAs Mir-1 e Mir-206 e isso contribui 

para a hipertrofia muscular na raça Texel (Clop et al., 2006). Portanto, nós 

recomendamos estudar os efeitos destes dois transcritos para tentar esclarecer os efeitos 

destas variantes em intron sobre as variáveis de crescimento e carcaça em ovinos Santa 

Inês. 

 

Conclusões 

Os nossos resultados indicaram variantes em intron nos genes CAPN1 e CAST 

associadas com variáveis de crescimento e carcaça em ovinos Santa Inês. A mutação 

causal não foi encontrada em ambos os genes, mas algumas hipóteses foram propostas. 

Para o gene CAST sugerimos sequenciar a região do exon 24, porque uma variante não 



 

46 

 

sinônima (rs596673812) neste exon pode ser a causa dos efeitos encontrados no 

presente estudo. Resultados obtidos com SNPs no CAPN1 indicaram que outros dois 

genes devem ser estudados, porque eles podem ser a explicação dos efeitos encontrados 

aqui: ENSOARG00000022588, que produz um pequeno RNA, e o gene 

ENSOARG00000013831 que produz uma proteína com 11 exons.  
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POLIMORFISMOS NOS GENES GH, IGF1 E LEP ASSOCIADOS COM 

VARIÁVEIS DE CRESCIMENTO E CARCAÇA EM OVINOS SANTA INÊS 
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Polimorfismos nos genes GH, IGF1 e LEP associados com variáveis de crescimento 

e carcaça em ovinos Santa Inês 

 

Resumo: os genes do hormônio do crescimento (GH), do fator de crescimento 

semelhante a insulina tipo 1 (IGF1) e da Leptina (LEP) têm um importante papel no 

metabolismo energético. Assim, este estudo teve como objetivo identificar associação 

entre polimorfismos nos genes GH, IGF1 e LEP com variáveis de crescimento e carcaça 

mensuradas in vivo em ovinos Santa Inês. Pesos vivo aos 100 (P100) e 240 (P240) dias 

de idade, ganho médio diário entre 100 a 240 dias (GMD), as alturas na cernelha (AC) e 

na garupa (AG), o comprimento do corpo (CC), os perímetros do tórax (PT) e da perna 

(PP), as larguras do tórax (LT) e da garupa (LG), a profundidade do corpo (PC), a área 

do olho de lombo (AOL), a espessura de gordura subcutânea (EGS) e o escore de 

terminação de carcaça (ETC) foram mensurados em até 192 cordeiros. Um total de 46 

polimorfismos foram testados, dos quais 16 no GH, 11 no IGF1 e 19 no LEP. O SNP 

g.47486819C>A localizado no GH foi associado com P100 e a diferença entre CC e AA 

foi 3,2 kg. O SNP g.171110428C>T no IGF1 foi associado com AC, AG, LT, PP e 

GMD. Neste caso, as diferenças entre os genótipos CC e TT foram 1,88 cm (AC), 2,86 

cm (AG), 1,15 cm (LT), 2,66 cm (PP) e 29,48 gramas/dia (GMD). Os SNPs localizados 

no gene LEP g.92501407C>T, g.92502245A>G, g.92502283T>C, g.92503024G>A, 

g.92503025C>T, g.92503086G>A foram associados com ETC, AG e EGS. Além disso, 

os SNPs g.92502623G>C e g.92502947A>C foram associados com ETC e AG. As 

diferenças entre os homozigotos variaram de 0,212 (g.92502947A>C) a 0,256 escores 

(g.92503025C>T e g.92503086G>A) para ETC, de 0,026 (g.92502283T>C) a 0,034 cm 

(g.92502245A>G) de EGS e de 1,35 (g.92503086G>A) a 1,57 cm (g.92502245A>G) de 

AG. A análise da associação por haplótipos também revelou sete e três associações 

significativas após correção Bonferroni no IGF1 e LEP, respectivamente. Portanto, 

existem polimorfismos nos genes GH, IGF1 e LEP com informações úteis para seleção 

assistida por marcadores em ovinos Santa Inês.   

 

Keywords: cordeiros, seleção, polimorfismos, SNP 
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Polymorphisms in GH, IGF1 and LEP genes associated with growth and carcass 

traits in Santa Ines sheep 

 

Abstract: growth hormone (GH), insulin-like growth factor type-1 (IGF1), and leptin 

(LEP) genes play a vital role in energy metabolism and therefore are candidate genes in 

association studies in livestock. Thus, the present study aims to identify the association 

between polymorphisms in the GH, IGF1, and LEP genes with growth and carcass traits 

recorded in vivo, in Santa Ines sheep. Body weight at 100 (BW100) and 240 days 

(BW240), average daily gain from 100 to 240 days (ADG), withers (WH) and croup 

(CH) heights, body length (BL), thoracic (TG) and leg girths (LG), thoracic (TW) and 

croup (CW) widths, body depth (BD), rib eye area (REA), fat thickness (FT), and 

carcass finishing score (CFS) were measured in up to 192 lambs. A total of 46 

polymorphisms were analyzed, of which 16 in GH, 11 in IGF1, and 19 in LEP. The 

SNP g.47486819C>A was associated with BW100, and the difference between CC and 

AA genotypes was 3.2 kg. On the other hand, the IGF1 SNP g.171110428C>T was 

found to be in association with WH, CH, TW, LG, and ADG. In this case, the 

differences between the CC and TT genotypes were 1.88 cm (WH), 2.86 cm (CH), 1.15 

cm (TW), 2.66 cm (LG), and 29.48 grams (ADG). The SNPs in LEP gene 

g.92501407C>T, g.92502245A>G, g.92502283T>C, g.92503024G>A, 

g.92503025C>T, g.92503086G>A were associated with CFS, CW, and FT. Moreover, 

the SNPs g.92502623G>C and g.92502947A>C were associated with CFS and CW. 

The differences between homozygous ranged from 0.212 (g.92502947A>C) to 0.256 

scores (g.92503025C>T and g.92503086G>A) for CFS, from 0.026 (g.92502283T>C) 

to 0.034 cm (g.92502245A>G) for FT, and from 1.35 (g.92503086G>A) to 1.57 cm 

(g.92502245A>G) for CW. Additionally, haplotype association analysis revealed seven 

and three significant association after Bonferroni correction in IGF1 and LEP, 

respectively. Therefore, there are polymorphisms in GH, IGF1, and LEP genes with 

useful information for marker-assisted selection in Santa Ines sheep.     

 

Keywords: lambs, marker-assisted selection, polymorphisms, Santa Ines, SNP 

 

 



 

52 

 

 

 

Introdução 

Os principais genes que afetam características de crescimento e carcaça em 

ovelhas são o Callipyge, o Carwell, o Double Muscling (Cockett et al., 2005) e a 

Miostatina (Hickford et al., 2010). No entanto esses polimorfismos não explicam a 

variação genética total dessas variáveis e alguns desses polimorfismos são específicos 

para algumas raças ovinas. Portanto, é necessário estudar outros genes e neste contexto, 

tem-se os genes GH, IGF1 e LEP, os quais podem ser candidatos em estudos de 

associação com variáveis de crescimento e carcaça pois os transcritos destes genes têm 

funções metabólicas importantes (Tuersunjiang et al., 2016), impactando desempenho 

em animais de produção.  

Estudos prévios com diferentes raças ovinas encontraram associação de 

polimorfismos no gene LEP com características de crescimento (Hajihosseinlo et al., 

2012), morfometrias (Belo et al., 2017) e carcaça (Barzehkar et al., 2009). Da mesma 

forma, alguns polimorfismos no GH foram associados com crescimento (Natalia et al. 

2017) e carcaça (Gorlov et al., 2017) em ovinos. Enquanto Trukhachev et al. (2016) 

relataram associação de polimorfismos no IGF1 com variáveis de crescimento em 

ovinos. Além disso, polimorfismos em genes GH e IGF1 (Meira et al., 2018a) e LEP 

(Meira et al. 2018b) foram associados a características de carcaça obtidas após abate em 

ovinos Santa Inês. No entanto, não foram realizados estudos anteriores com ovinos 

Santa Inês para avaliar a relação entre polimorfismo nestes genes e variáveis de 

crescimento ou de carcaça registradas in vivo. Assim, este estudo teve por objetivo 

identificar associação entre polimorfismos nos genes GH, IGF1 e LEP e variáveis de 

crescimento e carcaça mensuradas in vivo em ovinos Santa Inês. 

 

Material e métodos 

Animais e fenótipos 

Este estudo foi realizado com a aprovação do comitê de ética no uso de animal 

da Escola de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade Federal da Bahia 

(UFBA) (protocolo número 02/2010). Um total de 192 cordeiros Santa Inês, com 

aproximadamente 240 dias de idade, foram estudados. Destes, 106 nasceram entre 2010 
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e 2012 no campo experimental em Pedro Arle, da Embrapa Tabuleiros Costeiros, em 

Frei Paulo, Sergipe, enquanto os outros 86 nasceram em 2014 e foram criados na 

fazenda experimental da UFBA, em são Gonçalo dos Campos, Bahia.  

As medidas morfométricas foram mensuradas nos cordeiros à desmama e aos 

240 dias de idade com o auxílio de fita métrica e hipômetro. Com o animal em estação 

foram mensuradas a altura na cernelha (AC - distância do ponto mais alto da vértebra 

torácica ao solo) e na garupa (AG - distância da tuberosidade coxal ao solo); o 

comprimento do corpo (CC - distância da tuberosidade supraglenóide a tuberosidade 

isquiática); as larguras do tórax (LT - distância entre as tuberosidades supraglenóides) e 

da garupa (LG - distância entre as tuberosidades coxais); a profundidade do corpo (PC - 

distância das vértebras torácicas ao esterno); os perímetros do tórax (PT leitura do 

contorno da cavidade torácica, logo após as escápulas) e da perna (PP - leitura do 

contorno da coxa no seu ponto médio). 

O escore de terminação de carcaça (ETC) foi acessado in vivo com valores de 1 

a 5, por um único avaliador, sendo: escore 1 (carcaça muito magra), 2 (magra), 3 

(média), 4 (gorda) e 5 (muito gorda). Além disso, avalições in vivo da carcaça, por 

ultrassonografia, foi executada para obter a área do olho de lombo (AOL) e a espessura 

gorda subcutânea (EGS) aos 240 dias de idade. As imagens de AOL e EGS foram 

registradas entre a 12ª e 13a costelas, sempre do lado esquerdo dos cordeiros. O 

comprimento (A) e a profundidade máxima (B) do músculo foram medidos para obter a 

estimativa de AOL com a equação: . O peso corporal foi mensurado aos 

100 (P100) e 240 (P240) dias de idade, com os quais foi calculado o ganho médio diário 

(GMD). Um resumo estatístico descritivo das variáveis analisadas pode ser observado 

na Tabela 1. 

Extração de DNA e protocolo de PCR  

Para extração de DNA foi coletado em cada animal 5 ml de sangue em tubos 

vacutainer contendo EDTA. A extração de DNA foi efetuada utilizando um método de 

precipitação em soluções de sal e proteinase K, seguindo o protocolo Embrapa (Oliveira 

et al., 2007). O desenho dos primers para amplificação dos fragmentos de DNA foi 

elaborado usando a sequência do gene no genoma de ovinos versão 4.0 (NC_ 

019468.2), com os seguintes códigos de acesso: GH (ID: 443329), IGF1 (ID: 443318) e 

LEP (ID: 443534).  
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Para o GH, foram utilizados os primers 5'-GCTGCTGACACCTTCAAAGA-3' 

(forward) e 3'-TGACCCTCAGGTACGTCTCC-5' (reverse), com os quais obteve-se 

um fragmento de 1196 pb (posições entre os nucleotídeos 47486992 e 47485797 da 

sequência referência), o que engloba os exons 2 a 5, incluindo introns. As condições de 

PCR foram: desnaturação inicial de 98 °C por 5 minutos, seguido por 20 ciclos com 

desnaturação a 98 °C por 10 segundos, anelamento a 63 °C reduzindo a 53 °C (-0,5 °C 

em cada ciclo por 30 segundos, e extensão a 72 °C por um minuto. Imediatamente após 

os primeiros ciclos, mais 20 ciclos foram seguidos com desnaturação a 98 °C por 10 

segundos, anelamento a 53 °C por 30 segundos, e extensão em 72 °C por 1 minuto, 

terminando com uma extensão final de 72 °C por 5 minutos. Vinte e um polimorfismos 

foram encontrados neste fragmento do GH (Tabela ANEXO Suplemento 3). 

 

Tabela 1. Tamanho da amostra (N), média e desvio padrão (DP) das variáveis de 

crescimento e da carcaça em ovinos Santa Inês. 

Variáveis N Média DP 

Altura na cernelha (cm) 184 66,26 5,69 

Altura na garupa (cm) 184 66,93 5,64 

Comprimento do corpo (cm) 184 56,27 8,94 

Largura torácica (cm) 184 17,77 2,11 

Largura da garupa (cm) 180 15,77 3,36 

Perímetro da perna (cm) 184 40,47 8,23 

Perímetro torácico (cm) 184 73,21 4,76 

Profundidade do corpo (cm) 180 25,23 2,13 

Peso vivo aos 100 dias (kg) 172 20,56 4,15 

Peso vivo aos 240 dias (kg) 184 34,03 6,27 

Ganho médio diário (g) 171 136,99 62,11 

Área do olho de lombo (cm2) 97 7,17 1,64 

Espessura de gordura subcutânea (cm) 99 0,20 0,40 

Escore de terminação de carcaça 181 2,32 0,37 

 

Para a amplificação do IGF1 foram usados os primers 5'-

GTGCTGCTTTTGTGATTTCTTG-3' (forward) e 3'-

GATAGAAGAGGGGGGGAGGA-5' (reverse) foram utilizados, com os quais 

obtivemos um fragmento de 4645 pb (nucleotídeos entre as posições 171112938 e 

171108292 da sequência referência), englobando parte dos exons 1 a 2 e a sequência 

completa de intron 1. As condições de PCR foram: desnaturação inicial de 98 °C por 5 

minutos, seguida de 10 ciclos com desnaturação a 98 °C por 10 segundos, anelamento a 

61 °C reduzindo a 56 °C, variando -0,5 °C em cada ciclo de 30 segundos, e extensão a 
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72 °C por quatro minutos. Imediatamente após os primeiros ciclos, seguiram-se mais 30 

ciclos para a desnaturação em 98 °C por 10 segundos, anelamento a 56 °C por 30 

segundos e extensão a 72 °C por 4 minutos, terminando com uma extensão final de 72 

°C por 5 minutos. Dezoito polimorfismos foram encontrados neste fragmento de IGF1 

(ANEXO Suplemento 4). 

A PCR do gene LEP foi realizada com os primers 5'-

GGACCCCTGTATCGATTCCT-3' (forward) e 3'-CAAACTCAGGAGAGGGTGGA-

5' (reverse), com os quais obtivemos um fragmento de 2045 pb (nucleotídeos de 

92.501.195 a 92.503.239 da sequência referência), englobando parte dos exons 2 a 3 e 

todo o intron 2. As condições de PCR foram: desnaturação inicial de 98 °C por 5 

minutos, seguida de 20 ciclos de desnaturação a 98 °C por 10 segundos, anelamento a 

67 °C diminuindo a 57 °C em intervalos de -0,5 °C a cada ciclo de 30 segundos, e 

extensão a 72 °C por três minutos. Imediatamente após os primeiros ciclos, mais 20 

ciclos foram seguidos para a desnaturação em 98 °C por 10 segundos, anelamento a 57 

°C por 30 segundos e extensão em 72 °C por 3 minutos, terminando com uma extensão 

final de 72 °C por 5 minutos. Vinte e um polimorfismos foram encontrados neste 

fragmento de LEP (ANEXO Suplemento 5). 

Haplótipos e equilíbrio Hardy-Weinberg (HWE)  

O HWE foi testado através da comparação das heterozigosidades predita e 

observada. A heterozigosidade predita (HP) foi obtida com a equação: 

, onde a MAF é a menor frequência alélica. O programa 

Haploview (Barrett et al., 2005) foi usado para testar o HWE e identificar blocos 

haplótipos. No IGF1 foram encontrados dois blocos de desequilíbrio de ligação (LD) 

(Figura 1). O bloco-1 com os SNPs g.171108499T>G, g.171108609C>A e 

g.171110428C>T e o bloco-2 com os SNPs g.171110600G>A, g.171110688C>T e 

g.171110860G>T. No LEP foi encontrado apenas um bloco (Figura 1) com os SNPs na 

seguinte ordem g.92501356A>G, g.92501407C>T, g.92501543A>G, g.92501808G>A, 

g.92502245A>G, g.92502283T>C, g.92502367C>T, g.92502623G>C, 

g.92502642A>G, g.92502663T>C, g.92502922G>T, g.92502947A>C, 

g.92503024G>A, g.92503025C>T, g.92503044A>G, g.92503086G>A. Nenhum bloco 

foi identificado no gene GH.  
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Figura 1. Haplótipos nos genes IGF1 e LEP com frequências ≥ 1% 

 

Análise de dados fenotípicos 

As variáveis fenotípica analisadas aqui passaram por uma avaliação prévia 

través do modelo , onde  é o valor da 

característica sob estudo,  é a média geral,  é o efeito de fazenda (dois níveis),  é o 

efeito do ano de nascimento (quatro níveis),  é efeito de mês de nascimento (12 

níveis),  é o efeito da covariável idade do animal no momento da avaliação e  

é o resíduo. O PROC MIXED do statistical analyses system (SAS, 2011) foi usado 

nesta análise, e o objetivo da mesma foi identificar possíveis erros de registro, bem 

como verificar os pressupostos da análise de variância.  

Análise de associação por marcas simples 

Uma análise de associação por marcas individuais foi conduzida com a Qxpak 5 

(Pérez-Enciso e Mizstal, 2011), com a qual se executa um teste de razão de 

verossimilhanças. O modelo geral pode ser descrito como, , 

onde y é o vetor que contém os registros das variáveis, β é o vetor de soluções para os 

efeitos fixos, δk é o vetor de soluções para os efeitos genéticos para qualquer um dos n 

QTLs que afetam a variáveis, X e Z são as matrizes de incidência que associam 

observações em y aos vetores de soluções em β e δk respectivamente, e ε é o vetor dos 

resíduos. Os efeitos fixos incluídos no modelo foram os mesmos descritos 
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anteriormente. Os efeitos aditivo e de dominância dos QTLs foram testados. Um efeito 

aditivo positivo indica que o alelo mutante está associado a valores médios mais 

elevados. Um efeito dominante positivo indica que o genótipo heterozigoto tem o valor 

médio mais próximo do homozigoto mutante.  

 

Análise de associação por haplótipos  

A análise da associação por haplótipos foi realizada com a sub-rotina haplo.glm  

do pacote haplo.stat versão 1.7.7 (https://Cran.r-

Project.org/web/Packages/haplo.stats/index.html), conforme descrito em Lake et al. 

(2003). Apenas haplótipos com frequência ≥ 4% foram utilizados nesta análise. 

 

Nível de significância 

Um total de 45 SNPs (18 no LEP, 11 no IGF1 e 16 no GH) apresentaram HWE 

(p-valor > 0,05) e MAF ≥ 1%, os quais foram utilizados na análise associação por 

marcas simples. Assim, foi estabelecido um nível de significância nominal de 0,0005 

para uma correção Bonferroni a 5%. A análise de associação por haplótipos revelou dois 

blocos no IGF1 e um no LEP, consequentemente o nível de significância nominal foi 

0,0074 para uma correção de Bonferroni a 5%. Efeitos significativos a 5%, não 

corrigidos para Bonferroni, são também apresentados, mas considerados como 

sugestivos.     

 

Resultados 

Análise de marcas simples 

A análise de marcas simples revelou efeitos aditivos sugestivos (P < 0,05) para 

algumas variáveis (Tabela 2), mas efeito de dominância não foi detectado (P > 0,05). O 

alelo mutante do SNP g.47486819C>A, localizado no intron 2 do GH, foi associado 

com valores médios mais elevados de P100 e a diferença entre os genótipos CC e AA foi 

3,2 kg. No IGF1 o SNP g.171110428C>T), localizado no intron 1, foi associado com 

AC, AG, LT, PP e GMD. Neste caso, o alelo referência foi associado com maior valor 

médio das características e as diferenças entre os genótipos CC e TT foram: 1,88 cm 

(AC), 2,86 cm (AG), 1,15 cm (LT), 2,66 cm (PP) e 29,48 gramas/dia (GMD).  
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Tabela 2. Efeito aditivo (a) e erro-padrão (EP) de polimorfismos nos genes GH, IGF1, 

e LEP associados com atributos de crescimento, carcaça e morfometria em 

ovinos Santa Inês 

Características SNP 
NCBI 

Registro 
Intron A EP LRT P-valor 

GH 

P100 g.47486819C>A rs589527314 2-3 1,600 0,7076 5,02 0,0251 

IGF1 

AC g.171110428C>T rs412470350 1-2 -0,941 0,4481 4,35 0,0370 

AG g.171110428C>T rs412470350 1-2 -1,429 0,4970 8,06 0,0045 

LT g.171110428C>T rs412470350 1-2 -0,576 0,2088 7,45 0,0064 

PP g.171110428C>T rs412470350 1-2 -1,330 0,6091 4,70 0,0302 

GMD g.171110428C>T rs412470350 1-2 -14,739 5,1931 7,79 0,0053 

LEP 

P100 g.92501543A>G rs421064645 2-3 1,186 0,5561 4,47 0,0344 

ETC g.92501407C>T rs398357543 2-3 0,117 0,0425 7,37 0,0066 

ETC g.92502245A>G rs422219521 2-3 0,122 0,0435 7,60 0,0058 

ETC g.92502283T>C rs400734857 2-3 0,116 0,0425 7,19 0,0073 

ETC g.92502623G>C rs406003615 2-3 0,109 0,0424 6,42 0,0113 

ETC g.92502947A>C rs418548121 2-3 0,106 0,0421 6,14 0,0132 

ETC g.92503024G>A rs1135847360 2-3 0,124 0,0432 7,92 0,0049 

ETC g.92503025C>T rs596008192 2-3 0,128 0,0429 8,65 0,0033 

ETC g.92503086G>A rs404287904 2-3 0,128 0,0429 8,65 0,0033 

LG g.92501407C>T rs398357543 2-3 0,706 0,2726 6,58 0,0103 

LG g.92502245A>G rs422219521 2-3 0,787 0,2815 7,64 0,0057 

LG g.92502283T>C rs400734857 2-3 0,714 0,2752 6,62 0,0101 

LG g.92502623G>C rs406003615 2-3 0,725 0,2749 6,82 0,0090 

LG g.92502947A>C rs418548121 2-3 0,685 0,2740 6,14 0,0132 

LG g.92503024G>A rs1135847360 2-3 0,744 0,2785 7,00 0,0082 

LG g.92503025C>T rs596008192 2-3 0,737 0,2774 6,93 0,0085 

LG g.92503086G>A rs404287904 2-3 0,677 0,2746 5,98 0,0145 

EGS g.92501407C>T rs398357543 2-3 0,015 0,006 5,93 0,0149 

EGS g.92502245A>G rs422219521 2-3 0,017 0,006 7,59 0,0059 

EGS g.92502283T>C rs400734857 2-3 0,013 0,006 4,72 0,0298 

EGS g.92503024G>A rs1135847360 2-3 0,016 0,006 6,61 0,0101 

EGS g.92503025C>T rs596008192 2-3 0,016 0,006 6,87 0,0088 

EGS g.92503086G>A rs404287904 2-3 0,016 0,006 6,87 0,0088 

  

Para o gene LEP os SNPs g.92501407C>T, g.92502245A>G, g.92502283T>C, 

g.92503024G>A, g.92503025C>T e g.92503086G>A, localizados no intron 2, foram 

associados com ETC, LG e EGS. Além disso, os SNPs g.92502623G>C e 

g.92502947A>C, localizados no intron 2, foram associados com ETC e LG, mas não 

com EGS. Em todos os casos, o alelo mutante foi associado com maior valor médio 

dessas características. Para ETC a diferença entre homozigotos variou de 0,212 

(g.92502947A>C) a 0,256 escores (g.92503025C>T e g.92503086G>A). No caso de 

EGS a diferença entre homozigotos variou de 0,026 (g.92502283T>C) a 0,034 cm 
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(g.92502245A>G), enquanto para LG os valores ficaram entre 1,35 (g.92503086G>A) e 

1,57 cm (g.92502245A>G).   

Análise de associação com haplótipos 

A análise de associação por haplótipos revelou doze associações no gene IGF1 e 

sete no LEP (Tabela 3). Sete associações no IGF1 e três no LEP foram significativas 

após correção Bonferroni. A substituição do haplotipo TCC pelo TCT no bloco 1 do 

IGF1 foi significativamente (P < 0,0075) associada as variáveis GMD, AG, AC, CC, 

PT, LT e PP, onde os coeficientes de regressão (β) e erros-padrão foram 20,5079 ± 

7,3741, 4,0859 ± 1,2121, 3,5227 ± 1,2002, 3,9393 ± 1,1920, 3,8814 ± 1,3036, 1,1302 ± 

0,3577, e 3,3994 ± 1,0808, respectivamente. A substituição de TCC por GCT no Bloco-

1 do IGF1 foi sugestivamente (P < 0,05) associada com AG (3,1585 ± 1,5026), AC 

(2,9829 ± 1,4880) e LT (1,1406 ± 0,4437). A substituição de TCC por GAT no bloco-1 

do IGF1 foi sugestivamente (P < 0,05) associada com AG (5,1563 ± 1,9695) e AC 

(4,0960 ± 1,9502).  

 

Tabela 3. Coeficientes de regressão (β) e erros-padrão (EP) encontrados nos testes de 

associação com haplótipos nos genes IGF1 e LEP em ovinos Santa Inês 

Característica Substituição  β EP P-valor 

IGF1 

AG TCC>GAT 5,1563 1,9695 0,010 

AC TCC>GAT 4,0960 1,9502 0,037 

AG TCC>GCT 3,1585 1,5026 0,037 

AC TCC>GCT 2,9829 1,4880 0,047 

LT TCC>GCT 1,1406 0,4437 0,011 

GMD TCC>TCT 20,5079 7,3741 0,006* 

AG TCC>TCT 4,0859 1,2121 0,001* 

AC TCC>TCT 3,5227 1,2002 0,004* 

CC TCC>TCT 3,9393 1,1920 0,001* 

PT TCC>TCT 3,8814 1,3036 0,003* 

LT TCC>TCT 1,1302 0,3577 0,002* 

PP TCC>TCT 3,3994 1,0808 0,002* 

LEP 

PT H1>GCAAATCGATGAGCGG -5,2915 1,9733 0,008 

P240 H1>GCAAATCGATTAGCGG -2,0353 0,9165 0,028 

AOL H1>GCAAATCGATTAGCGG 0,2049 -2,4400 0,016 

P100 H1>GCAAATTGATGAGCGG 1,8270 0,5143 <0,0001* 

PC H1>GCAAATTGATGAGCGG -2,5103 0,5621 <0,0001* 

CC H1>GCAAATTGATGAGCGG 2,4830 0,9563 0,01 

ETC H1>GTGAGCCCGCGCATGA -0,2441 0,0611 <0,0001* 
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 H1 = ACGGATCGATGAGCAG 

 

No gene LEP a substituição de ACGGATCGATGAGCAG por 

GCAAATCGATTAGCGG foi associada com menores valores médios de P240 (-2,0353 

± 0,9165) e AOL (-2,4400 ± 0,2049). As substituições de ACGGATCGATGAGCAG por 

GTGAGCCCGCGCATGA e por GCAAATCGATGAGCGG foram associadas com 

menores valores médios de ETC (-0,2441 ± 0,0611) e PT (-5,2915 ± 1,9733), 

respectivamente. Enquanto a substituição de ACGGATCGATGAGCAG por 

GCAAATTGATGAGCGG foi associada com valores médios mais elevados de P100 

(1,8270 ± 0,5143) e CC (2,4830 ± 0,9563), porém também foi associada com valores 

inferiores de PC (-2,5103 ± 0,5621). 

 

Discussão 

 

IGF1 gene 

A função molecular e os processos biológicos associados com o gene IGF1 dão 

suportes aos resultados aqui encontrados. Yadav et al. (2002) demonstraram que níveis 

circulantes de IGF-1 regulam diretamente o crescimento e a densidade óssea em 

camundongos, enquanto o Sun et al. (2014) encontraram associação entre a expressão 

do IGF1 e peso vivo em ovinos da raça Hu. Além disso, a ontologia genética do IGF1 

indica importantes funções moleculares associadas com o crescimento animal como a 

proliferação celular (GO:0008283), o crescimento de células em indivíduos 

multicelulares (GO: 0040014); manutenção de células de satélite musculares 

esqueléticas envolvidas na sua regeneração (GO: 0014834); e papel essencial na 

hipertrofia muscular (GO: 0014896). Nossos resultados também são suportados por 

estudos anteriores com outras raças de ovinos. Trukhachev et al. (2016) encontraram 

associação de um polimorfismo no intron-1 (rs430457475) com AC e AG em ovinos da 

raça Merino na Rússia.  

Segundo levantamento efetuado no banco de dados Ensembl, o SNP 

rs412470350 não está em sítio de splice nem é um componente de outros transcritos. 

Portanto, este SNP pode estar em desequilíbrio da ligação com a mutação causal 

localizada em outra região de IGF1 ou em genes próximos. Raji et al. (2017) 
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identificaram associação entre um PCR-RFLP na região regulatória do IGF1 com CC, 

LT e peso vivo em ovinos da raça Balami, além da associação com AC em ovinos 

Yankasa. Um PCR-SSCP no exon-1 foi associado com GMD e CC em ovinos Makui 

(Hajihosseinlo et al., 2013) e GMD em ovinos Baluchi (Tahmoorespur et al., 2009) e 

Makooei (Negahdary et al., 2013). No entanto, segundo o banco de dados Ensembl não 

há mutações no exon 1 do IGF1 em ovinos, enquanto no exon 2 tem apenas um variante 

(rs596120787), mas não foi polimórfica na amostra de ovinos Santa Inês avaliada aqui. 

Outra hipótese é de efeito de um miRNA, os quais ainda são pouco conhecidos em 

ovinos. Logo, futuros estudos podem identificar fragmentos de intron 2 associados a 

miRNA, o que pode ajudar a explicar os efeitos relatados aqui. 

 

Gene LEP  

Os resultados de associação com o gene LEP podem ser consequências de 

funções moleculares como: atividade hormonal (GO: 0005179), que regula processos 

metabólicos importantes; e atividade de fatores de crescimento (GO: 0008083) que 

estimula as células a crescer ou proliferar. Além disso, o gene LEP é componente de 

vários processos biológicos, especialmente aqueles relacionados ao metabolismo de 

gordura, como metabolismo de lipídeos (GO: 0006629) e beta-oxidação de ácidos 

graxos (GO: 0006635), o que explicaria as associações com EGS e ETC. A leptina 

desempenha uma importante função em processos biológicos que estão relacionados 

com a regulação negativa do apetite (GO: 0032099), absorção intestinal (Go: 0050892) 

e crescimento ósseo (Go: 0098868), os quais podem explicar os efeitos sobre variáveis 

de crescimento e morfométricas encontrados aqui em Santa Inês.  

Nossos resultados com gene LEP confirmam prévios estudos com outras raças 

de ovinos. No intron 2 foram relatadas associações com AOL na raça Suffolk (Boucher 

et al., 2006) e com peso de carcaça fria, gordura na inserção da cauda, e gordura 

corporal total em ovinos das raças Shal e Zel (Barzehkar et al., 2009). Além disso, 

Meira et al. (2018b) encontraram associação entre os SNPs (g.92501372G>A, 

g.92501407C>T, g.92501543A>G e g.92503024G>A) localziados no intron 2 com 

várias características de carcaça mensuradas pós-abate, como os pesos e rendimentos 

das carcaças quente e fria, comprimento interno da carcaça, rendimentos de pernil e 

pescoço, peso de epscoço, e ETC. Polimorfismos em outras regiões do gene LEP, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Negahdary%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24383003
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especialmente mutações no exon 3, também foram associadas com características de 

interesse econômico. Um PCR-SSCP no exon 3 foi associado com valores genéticos 

estimados para TG e comprimento da garupa nos ovinos Makooei (Sadeghi et al., 

2014), peso corporal e GMD nos ovinos Makooei (Hajihosseinlo et al., 2012), peso 

corporal aos 90 dias em ovinos Baluchi (Tahmoorespur et al., 2010) e peso corporal nos 

ovinos Kermani com 3, 6, 9 e 12 meses de idade (Shojaei et al., 2010). Alguns SNPs no 

exon 3 foram associados com CC em ovinos Sanjabu (Bakhtiar et al., 2017), conversão 

alimentar, consumo alimentar residual e consumo alimentar em ovinos mestiços 

Awassi-Merino (Jonas et al., 2016) e peso de carcaça fria em ovinos Santa Inês 

(Quirino et al., 2016).  

Os SNPs aqui associados com variáveis de crescimento e carcaça em Santa Inês 

não estão localizados em regiões que produzam miRNA ou em sítios de splice, mas 

alguns destes SNPs estão localizados próximo de variantes não sinônimas localizadas 

nos exons 2 e 3. O banco de dados Ensembl indica três mutações não-sinônimas no 

exon 2 (rs414488761, rs1086818376 e rs593507294), mas as variantes rs1086818376 e 

rs593507294 não foram polimórficas em ovinos Santa Inês, enquanto o SNP 

rs414488761 está fora o fragmento amplificado aqui (nós sequenciamos 135 pb do exon 

2, o que corresponde a 78,5%). Portanto, o rs414488761 deve ser estudado, pois pode 

ser a mutação causal associada com as variáveis de crescimento e carcaça nos ovinos 

Santa Inês. 

O fragmento de 72 pb do exon 3 aqui sequenciado contém, segundo banco de 

dados Ensembl, uma variante (rs1085831959) que é ao mesmo tempo um sítio de splice 

e uma mutação sinônima, além de duas variantes não-sinônimas (rs592349134 e 

rs426762318). Porém, nenhuma destas variantes foram polimórficas na amostra de 

ovinos Santa Inês aqui estudada. No entanto, existem outras cinco variações não 

sinônimas no exon-3 (rs429690456, rs409584889, rs1093355763, rs420693815E 

rs428185456), as quais estão fora da sequência estudada aqui. Essas variantes causam 

substituições de aminoácidos Asn/Thr, Arg/Gln, Pro/Gln, Val/Leu e Arg/Gln, nas 

posições 136, 142, 157, 181 e 196, respectivamente. Portanto, estes SNPs são potenciais 

mutações causadoras dos efeitos encontrados no presente estudo.  

 

Gene GH 
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No presente estudo foi identificado um SNP localizado no intron-2 do GH 

associado com P100, o que corrobora prévios estudos com ovinos de outras Raças. Han 

et al. (2016) relataram polimorfismo no intron-2 associado a peso vivo em ovinos da 

raça Black Tibetan, enquanto Natalia et al. (2017) relataram um SNP no intron-2 

associado com pesos ao nascimento e 120 dias de idade em ovinos da raça Harri, além 

de GMD entre essas idades. Outras regiões do GH também foram associadas com o 

peso corporal em ovinos. Cauveri et al. (2016) encontraram um SNP no intron 1 

associado com peso ao desmame e GMD em ovinos da raça Nilagiri. No exon 4 foram 

relatados um PCR-SSCP associado com peso vivo em ovinos Makooei (Moradian et al., 

2013) e um SNP associado com peso vivo nas raças Tibetan e Poll Dorset (Jia et al., 

2014). Um PCR-SSCP no exon 5 foi associado com peso corporal em ovinos Baluchi 

aos seis meses de idade (Tahmoorespur et al., 2011), enquanto um PCR-RFLP foi 

associado com peso vivo e GMD nas raças Donggala e East Java (Malewa et al., 2014) 

e em ovelhas da província de Jambi (Despison et al., 2017). Nossos resultados são 

suportados também por processos biológico envolvidos com a atividade do hormônio do 

crescimento, como a secreção de insulina (GO:0030073) e regulação positiva do 

crescimento de organismos multicelulares (GO: 0040018).  

Segundo o banco de dados Ensemble, o SNP rs589527314 no GH, aqui 

associado com P100, está localizado perto da mutações não-sinônima do exons 2 

(rs1093018839 e rs397514062) e 3 (rs1093457796), mas estas mutações não foram 

polimórficas na amostra de ovinos Santa Inês estudadas aqui. Nós encontramos três 

mutações não-sinônimas (ANEXO Suplemento 3), as quais estão nos exons 3 

(rs397514070), 4 (rs397514102) e 5 (rs1135847308). Porém, elas não foram associadas 

(P > 0,05) com qualquer variável no presente estudo, provavelmente devido à alta 

frequência do genótipo homozigoto para o alelo referência (97,9%, 89,6%, e 88,0%, 

respectivamente). Além disso, a análise haplótipo não encontrou nenhum bloco no GH, 

o que impediu o estudo de associação por haplótipos. Portanto, o nosso resultado com 

GH deve ser interpretado com cautela e um estudo com outra amostra de Santa Inês 

para validar esse resultado é necessário.   
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Conclusões 

O presente estudo encontrou evidências de polimorfismos nos genes IGF1, LEP 

e GH associados com variáveis de crescimento e de carcaça avaliadas in vivo em ovinos 

Santa Inês, as podem ser fonte de informação para a seleção assistida por marcador.  
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Suplemento 1. Heterozigosidades observada (HO) e predita (HP), probabilidade 

nominal (P-valor) do teste para equilíbrio de Hardy-Weinberg e menor 

frequência alélicas (MAF) dos polimorfismos no gene CAST de ovinos 

Santa Inês. 
Registro no 

NCBI 
Posição Região HO HP P-valor MAF 

rs1135847306 g.93395190A>T Exon-20 0,262 0,401 5,71E-06 0,277 

rs420079299 g.93395218A>G Exon-20 0,251 0,387 5,72E-06 0,262 

rs427272171 g.93395243T>G Exon-20 0,225 0,303 1,60E-03 0,186 

rs399829938 g.93395307T>C Exon-20 0,241 0,396 2,97E-07 0,272 

rs411117077 g.93395316A>G Exon-20 0,288 0,303 6,21E-01 0,186 

rs400979323 g.93395469G>C Exon-20 0,262 0,286 3,39E-01 0,173 

rs412318647 g.93395478G>A Exon-20 0,251 0,396 1,81E-06 0,272 

rs423614650 g.93395517C>T Exon-20 0,099 0,104 8,82E-01 0,055 

rs413442067 g.93395643G>A Exon-20 0,215 0,216 1,00E+00 0,123 

rs424912630 g.93395788G>A Intron-20 0,136 0,154 2,56E-01 0,084 

rs403339381 g.93395808G>A Intron-20 0,115 0,136 1,29E-01 0,073 

rs414639908 g.93395835G>A Intron-20 0,476 0,484 9,13E-01 0,411 

rs425997700 g.93395843A>G Intron-20 0,246 0,239 9,88E-01 0,139 

rs415836747 g.93396010G>A Intron-20 0,168 0,179 5,50E-01 0,099 

rs1135847307 g.93396080G>A Intron-20 0,042 0,472 5,81E-42 0,382 

rs426993921 g.93396113G>A Intron-20 0,000 0,118 9,63E-20 0,063 

rs409851241 g.93396125G>A Intron-20 0,377 0,500 9,00E-04 0,497 

rs605481564 g.93396140A>G Intron-20 0,482 0,481 1,00E+00 0,403 

rs417020700 g.93396154T>C Intron-20 0,497 0,473 6,12E-01 0,385 

rs428230968 g.93396162C>T Intron-20 0,497 0,492 1,00E+00 0,437 

rs406915912 g.93396180T>C Intron-20 0,497 0,486 8,90E-01 0,416 

rs422402447 g.93396211C>T Intron-20 0,455 0,480 5,49E-01 0,401 

rs160120782 g.93396257C>T Intron-20 0,382 0,500 1,60E-03 0,484 

rs408105678 g.93396404A>G Intron-20 0,524 0,452 4,49E-02 0,346 

rs419473804 g.93396422A>G Intron-20 0,450 0,419 4,07E-01 0,298 

rs413404444 g.93396553A>C Intron-20 0,304 0,360 4,91E-02 0,236 

rs399204438 g.93396619A>G Intron-20 0,539 0,500 3,64E-01 0,495 

rs425885251 g.93396736T>C Intron-20 0,545 0,500 2,93E-01 0,497 

rs423099226 g.93396809G>A Intron-20 0,497 0,444 1,39E-01 0,332 

rs405663608 g.93396815G>A Intron-20 0,215 0,208 1,00E+00 0,118 

rs428213368 g.93397007T>C Intron-20 0,429 0,410 6,69E-01 0,288 

rs406867092 g.93397044A>G Intron-20 0,393 0,346 9,45E-02 0,223 

rs418210778 g.93397082T>C Intron-20 0,487 0,498 8,42E-01 0,469 

rs429530795 g.93397094T>C Intron-20 0,539 0,454 1,46E-02 0,348 

rs408051866 g.93397157C>A Intron-20 0,094 0,109 2,31E-01 0,058 

rs160120795 g.93397179A>G Intron-20 0,398 0,500 6,40E-03 0,497 

rs409258492 g.93397195G>C Intron-20 0,403 0,500 1,01E-02 0,490 

rs160120800 g.93397267G>T Intron-20 0,178 0,179 1,00E+00 0,099 

rs399091954 g.93397299A>G Intron-20 0,152 0,166 3,88E-01 0,092 

rs160120803 g.93397418C>T Intron-20 0,168 0,179 5,50E-01 0,099 

rs400315475 g.93397419G>A Intron-20 0,503 0,442 8,71E-02 0,330 

rs411571641 g.93397428T>C Intron-20 0,555 0,500 1,80E-01 0,497 

rs422744326 g.93397448G>A Intron-20 0,225 0,231 8,77E-01 0,134 

rs418161864 g.93397600C>G Intron-20 0,194 0,200 8,65E-01 0,113 

rs161885177 g.93397631A>T Intron-20 0,534 0,459 3,52E-02 0,356 

rs403866848 g.93397705C>T Intron-20 0,246 0,239 9,88E-01 0,139 

rs415186098 g.93397718C>T Intron-20 0,309 0,357 9,18E-02 0,233 

rs430517308 g.93397780T>C Intron-20 0,162 0,192 9,26E-02 0,107 

rs409125240 g.93397817A>G Intron-20 0,120 0,140 1,56E-01 0,076 

rs420247553 g.93397857G>T Intron-20 0,152 0,166 3,88E-01 0,092 

rs427755483 g.93397920C>T Intron-20 0,241 0,235 1,00E+00 0,136 

rs193637301 g.93398021G>A Intron-20 0,487 0,440 2,04E-01 0,327 

rs421650487 g.93398162C>T Intron-20 0,136 0,154 2,56E-01 0,084 

rs400201314 g.93398392G>A Intron-21 0,377 0,423 1,73E-01 0,304 

rs411539518 g.93398442C>T Intron-21 0,236 0,231 1,00E+00 0,134 

rs418818682 g.93398765T>C Intron-22 0,524 0,491 4,71E-01 0,435 

rs401407818 g.93398827A>C Intron-22 0,021 0,051 1,00E-04 0,026 
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rs423886098 g.93399475G>A Intron-22 0,225 0,216 8,72E-01 0,123 

 

 

Suplemento 2. Heterozigosidades observada (HO) e predita (HP), probabilidade 

nominal (P-valor) do teste para equilíbrio de Hardy-Weinberg e menor 

frequência alélicas (MAF) dos polimorfismos no gene CAPN1 de 

ovinos Santa Inês. 
Registro no 

NCBI 

Nome  

HGVS  
Região HO HP P-valor MAF 

rs417411045 g.42625336G>A Intron-14  0,071 0,164 1,86E-08 0,090 

rs428375521 g.42625414G>T Intron-14  0,104 0,108 9,11E-01 0,057 

rs407017992 g.42625446C>T Intron-14  0,333 0,345 7,73E-01 0,221 

rs422192534 g.42625525G>A Intron-14  0,361 0,492 4,00E-04 0,437 

rs400729075 g.42625534C>T Intron-14  0,350 0,487 2,00E-04 0,421 

rs407944017 g.42625600G>A Intron-14  0,372 0,486 2,10E-03 0,415 

rs419029128 g.42625785T>C Intron-14  0,306 0,495 3,34E-07 0,448 

rs401662939 g.42625811G>A Intron-14  0,399 0,427 4,51E-01 0,309 

rs162278939 g.42625831G>A Intron-14  0,213 0,255 5,72E-02 0,150 

rs424143722 g.42625974C>T Intron-15 0,273 0,499 9,08E-10 0,481 

rs398261375 g.42626055G>A Intron-16 0,377 0,423 1,88E-01 0,303 

rs413668712 g.42626121T>C Intron-16 0,333 0,494 1,55E-05 0,445 

rs424964941 g.42626178C>T Intron-16 0,339 0,489 4,79E-05 0,426 

rs403309597 g.42626214C>T Intron-16 0,339 0,484 7,75E-05 0,410 

rs410518425 g.42626217A>G Intron-16 0,355 0,491 3,00E-04 0,434 

rs423441243 g.42626230A>G Intron-16 0,104 0,108 9,11E-01 0,057 

rs417258958 g.42626364G>A Intron-16 0,470 0,464 1,00E+00 0,366 

rs428514817 g.42626539G>A Intron-16 0,366 0,414 1,58E-01 0,292 

rs403089766 g.42626685G>A Intron-16 0,148 0,339 2,93E-12 0,216 

rs418303621 g.42626803C>T Intron-16 0,568 0,480 1,97E-02 0,399 

rs161627773 g.42626874C>T Intron-16 0,246 0,224 3,32E-01 0,128 

rs407863935 g.42626996C>T Intron-16 0,552 0,476 4,82E-02 0,391 

rs419204865 g.42627113G>A Intron-17 0,333 0,292 8,66E-02 0,178 

rs430177297 g.42627152G>A Intron-17 0,317 0,274 4,87E-02 0,164 

rs408790217 g.42627199G>A Intron-17 0,355 0,357 1,00E+00 0,232 

rs398427062 g.42627301T>C Intron-17 0,388 0,339 7,29E-02 0,216 

rs161627780 g.42627382G>C Intron-17 0,454 0,379 1,07E-02 0,254 

rs593794806 g.42627386C>T Intron-17 0,142 0,132 7,69E-01 0,071 

rs420860201 g.42627413T>C Intron-17 0,328 0,303 3,98E-01 0,186 

rs399366555 g.42627482A>G Intron-17 0,137 0,127 8,30E-01 0,068 

rs1090899021 g.42627701C>T Intron-18 0,208 0,296 4,00E-04 0,180 

rs406194123 g.42627702G>C Intron-18 0,246 0,326 2,80E-03 0,205 

rs403005481 g.42628023G>A Intron-19 0,191 0,224 1,07E-01 0,128 

rs418468486 g.42628173T>C Intron-19 0,415 0,489 5,36E-02 0,426 

rs429532201 g.42628237G>A Intron-19 0,383 0,348 2,65E-01 0,224 

rs403953588 g.42628259A>G Intron-19 0,541 0,488 2,03E-01 0,423 

rs414993519 g.42628421G>A Intron-19 0,104 0,240 2,22E-10 0,139 

rs430307080 g.42628438T>C Intron-19 0,481 0,486 9,85E-01 0,415 

rs161627795 g.42628555G>A Intron-19 0,049 0,058 2,87E-01 0,030 

rs427085960 g.42628581G>A Intron-19 0,273 0,329 4,02E-02 0,208 

rs409655600 g.42628609A>C Intron-19 0,098 0,132 1,34E-02 0,071 

rs421035003 g.42628678C>T Exon-20 0,404 0,425 6,04E-01 0,306 

rs590844301 g.42628813C>T Intron-20 0,022 0,022 1,00E+00 0,011 

rs410614126 g.42628830T>G Intron-20 0,421 0,446 5,17E-01 0,336 

rs400201468 g.42628928G>A Intron-20 0,454 0,446 9,90E-01 0,336 
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Suplemento 3. Heterozigosidades observada (HO) e predita (HP), probabilidade 

nominal (P-valor) do teste para equilíbrio de Hardy-Weinberg e menor 

frequência alélicas (MAF) dos polimorfismos no gene GH de ovinos 

Santa Inês. 
Registro no NCBI SNP Região HO HP P-valor MAF 

rs1135847308 g.47485910G>C Exon 5 0.016 0.026 5.23E-02 0.013 

rs397514078 g.47485969G>A intron 4 0.037 0.036 1.00E+00 0.018 

rs397514077 g.47486059G>A intron 4 0.052 0.051 1.00E+00 0.026 

rs397514076 g.47486149A>C intron 4 0.225 0.200 1.39E-01 0.113 

rs397514074 g.47486221T>C intron 4 0.911 0.500 1.98E-33 0.492 

rs397514102 g.47486322C>T Exon 4 0.105 0.099 1.00E+00 0.052 

rs397514073 g.47486418C>G Intron 3 0.743 0.488 2.28E-13 0.424 

rs397514072 g.47486424T>C Intron 3 0.921 0.500 1.17E-35 0.487 

rs1092944696 g.47486448T>G Intron 3 0.173 0.175 1.00E+00 0.097 

rs1092437056 g.47486453G>A Intron 3 0.173 0.158 4.41E-01 0.086 

rs1135847309 g.47486604G>A Intron 3 0.099 0.095 1.00E+00 0.050 

rs397514070 g.47486736C>T Exon 3 0.120 0.113 9.89E-01 0.060 

rs397514069 g.47486781G>T intron 2 0.094 0.090 1.00E+00 0.047 

rs589527314 g.47486819C>A intron 2 0.298 0.289 9.08E-01 0.175 

rs1087440770 g.47486832T>C intron 2 0.110 0.104 1.00E+00 0.055 

rs397514068 g.47486836C>T intron 2 0.058 0.140 1.49E-08 0.076 

rs1135847310 g.47486837A>T intron 2 0.021 0.021 1.00E+00 0.010 

rs397514066 g.47486853C>T intron 2 0.052 0.051 1.00E+00 0.026 

rs397514065 g.47486896A>G intron 2 0.157 0.145 5.81E-01 0.079 

rs1135847311 g.47486910G>T intron 2 0.298 0.254 1.45E-02 0.149 

rs397514064 g.47486914G>A intron 2 0.157 0.145 5.81E-01 0.079 
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Suplemento 4. Heterozigosidades observada (HO) e predita (HP), probabilidade 

nominal (P-valor) do teste para equilíbrio de Hardy-Weinberg e menor 

frequência alélicas (MAF) dos polimorfismos no gene IGF1 de ovinos 

Santa Inês. 
Registro no NCBI HGVS Região HO HP P-valor MAF 

rs430457475 g.171108499T>G Intron 1 0.388 0.389 1.00E+00 0.265 

rs1135847304 g.171108609C>A Intron 1 0.224 0.199 1.95E-01 0.112 

rs595347398 g.171109001delA Intron 1 0.024 0.023 1.00E+00 0.012 

rs1135847305 g.171109002A>G Intron 1 0.012 0.023 3.53E-02 0.012 

rs410261231 g.171109151T>C Intron 1 0.006 0.106 2.75E-14 0.056 

rs421621914 g.171109262T>C Intron 1 0.259 0.347 2.60E-03 0.224 

rs401398263 g.171110364C>G Intron 1 0.047 0.068 2.46E-02 0.035 

rs412470350 g.171110428C>T Intron 1 0.494 0.499 9.82E-01 0.482 

rs402300271 g.171110492C>T Intron 1 0.118 0.111 1.00E+00 0.059 

rs418030625 g.171110600G>A Intron 1 0.259 0.242 6.30E-01 0.141 

rs425204511 g.171110688C>T Intron 1 0.265 0.247 5.70E-01 0.144 

rs403521045 g.171110860G>T Intron 1 0.194 0.194 1.00E+00 0.109 

rs414846691 g.171111015T>G Intron 1 0.000 0.121 5.64E-18 0.065 

rs430449367 g.171111287C>T Intron 1 0.400 0.395 1.00E+00 0.271 

rs409110739 g.171111426G>A Intron 1 0.353 0.438 1.77E-02 0.324 

rs421570650 g.171112440C>T Intron 1 0.065 0.074 4.24E-01 0.038 

rs600588782 g.171112488delCA Intron 1 0.035 0.035 1.00E+00 0.018 

rs400113576 g.171112496C>T Intron 1 0.294 0.366 1.95E-02 0.241 
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Suplemento 5. Heterozigosidades observada (HO) e predita (HP), probabilidade 

nominal (P-valor) do teste para equilíbrio de Hardy-Weinberg e menor 

frequência alélicas (MAF) dos polimorfismos no gene LEP de ovinos 

Santa Inês. 
Registro no NCBI HGVS Região HO HP P-valor MAF 

rs161801472 g.92501206C>T Intron 2 0.000 0.109 1.50E-18 0.058 

rs408463464 g.92501356A>G Intron 2 0.524 0.491 4.71E-01 0.435 

rs419596134 g.92501372G>A Intron 2 0.141 0.200 1.10E-03 0.113 

rs398357543 g.92501407C>T Intron 2 0.377 0.371 1.00E+00 0.246 

rs409675427 g.92501438G>A Intron 2 0.068 0.066 1.00E+00 0.034 

rs421064645 g.92501543A>G Intron 2 0.482 0.455 5.50E-01 0.351 

rs410864710 g.92501808G>A Intron 2 0.503 0.493 9.26E-01 0.440 

rs422219521 g.92502245A>G Intron 2 0.351 0.352 1.00E+00 0.228 

rs400734857 g.92502283T>C Intron 2 0.382 0.368 7.87E-01 0.243 

rs423196216 g.92502367C>T Intron 2 0.084 0.099 1.62E-01 0.052 

rs406003615 g.92502623G>C Intron 2 0.387 0.371 7.15E-01 0.246 

rs413205084 g.92502642A>G Intron 2 0.267 0.309 9.86E-02 0.191 

rs424642048 g.92502663T>C Intron 2 0.251 0.299 5.13E-02 0.183 

rs593178720 g.92502821C>T Intron 2 0.073 0.071 1.00E+00 0.037 

rs403103423 g.92502922G>T Intron 2 0.366 0.349 6.62E-01 0.225 

rs418548121 g.92502947A>C Intron 2 0.393 0.374 6.46E-01 0.249 

rs1135847359 g.92502987delA Intron 2 0.010 0.010 1.00E+00 0.005 

rs1135847360 g.92503024G>A Intron 2 0.366 0.360 1.00E+00 0.236 

rs596008192 g.92503025C>T Intron 2 0.372 0.363 9.36E-01 0.238 

rs429879457 g.92503044A>G Intron 2 0.492 0.495 1.00E+00 0.450 

rs404287904 g.92503086G>A Intron 2 0.366 0.366 1.00E+00 0.241 

 


