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Resumo

Neste capitulo abordaremos o tema relacionado ao Complexo de
Histocompatibilidade Principal (MHC), os genes que fazem parte deste complexo
e como estes genes atuam afetando caracteristicas de interesse zootécnico em
populacdes de animais domésticos. O MHC € um complexo de genes altamente
polimorfico cuja principal e mais conhecida funcéo € atuar na defesa imunoldgica
dos mamiferos. A estrutura do MHC varia pouco entre as principais espécies de
mamiferos domésticos, sendo formada basicamente pelas Classes |, Il e lll. Os
primeiros estudos com o MHC relacionaram este complexo com o0 sucesso no
transplante de enxertos em humanos. Posteriormente, descobriu-se que os
genes do MHC desempenham fun¢des na regulacao das respostas imunes. Com
o0 avanco nos estudos moleculares das ultimas décadas, outros papéis foram
atribuidos aos genes do MHC como funcBes reprodutivas e relacionadas a
qualidade de carne e carcaca. Varios QTLs para diferentes caracteristicas tém
sido reportados proximos ou nas regides de genes do MHC nas diversas
espécies de interesse zootécnico. Apesar dos estudos com o MHC serem
importantes, a grande variabilidade genética destes genes em animais
domésticos, representam um desafio significativo. Avancos nas ultimas décadas
nas técnicas moleculares tem auxiliado com esta questao, tais como a técnica
do sequenciamento de nova geracdao (NGS). Muitas das vias moleculares
envolvendo o MHC ainda precisam ser estudadas a fim de uma melhor
compreensao do seu papel na producao animal.
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1. Introducéo

O Complexo de Histocompatibilidade Principal (MHC, Major
Histocompatibilty Complex) € um complexo de genes altamente polimorfico,
expresso em todas as espécies de mamiferos, os quais apresentam multiplos
loci e envolve um grupo de genes fortemente ligados que realizam a codificacao
de glicoproteinas de superficie celular. Em mamiferos este complexo contém
cerca de 200 genes onde sé&o expressos em trés regides conforme a sua classe
(classe I, classe Il e classe Ill) (TIZARD, 2019).

Entre os diversos papéis do MHC, destaca-se sua importancia nas
respostas imunes. Embora as funcdes do MHC relacionadas a estes processos
estejam bem estabelecidas, seu papel influenciando outras caracteristicas de
interesse econémico ainda esta ndo € bem elucidado. Na reproducéo, ja se sabe
gue ele participa do reconhecimento embrionario, sucesso gestacional e escolha
dos parceiros sexuais, além disso, alguns QTLs para outras caracteristicas de
interesse zootécnico tém sido reportados em regides do MHC. Neste capitulo,
exploraremos a estrutura basica do MHC compartilhada entre a maioria dos
mamiferos domésticos, as diversas funcdes e a importancia dos genes do MHC
relacionadas a caracteristicas de sanidade, reproducao, crescimento e carcaca,
revelando como esse complexo de genes estd associado com o desempenho
das principais espécies zootécnicas de mamiferos, isto €, bovinos, ovinos,
suinos e equinos. Por fim, trazemos os principais desafios em trabalhar com este
grupo de genes bem como perspectivas futuras de estudos sobretudo com

aplicacao do sequenciamento de nova geracéo (NGS).

2. Complexo de Histocompatibilidade Principal nas espécies domésticas
2.1. Estrutura do MHC nas principais espécies de mamiferos domeésticos

Os genes do MHC sdo encontrados nas principais espécie de animais
domésticos, em algumas variando a sua denominagao, assim como em bovinos
BoLA (Bovine Lymphocyte Antigen), em ovinos OLA (Ovine Lymphocyte
Antigen), em caes DLA (Dog Leukocyte Antigen), em gatos Feca (Felis Chain
Antigen), coelhos RLA (Rabbit Leukocyte Antigen), em suinos SLA (Swine
Leukocyte Antigen), em equinos ELA (Equine Leukocyte Antigen) e bufalos BuLA
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(Bubalus Leukocyte Antigen), entre outros. A localizacdo e extensao dos genes

MHC também € variada entre as espécies. Diante disso, em uma busca no site

“‘NCBI genes” com os termos “nome da espécie” e “MHC”, identificou-se o

namero de genes (e pseudogenes) e sua posi¢cdo mapeados para cada espécie

avaliada (Tabela 1).

Tabela 1. Mapeamento de genes do MHC e seus cromossomos em diferentes

espécies.
Espécie/ N°de Cromossomos® Cromossomo® N° de genes
Subespécie genes Cromossomo®
MHC @
Bos taurus 112 3,5,6,7,8,9,10, 11, 23 31
13, 15, 16, 17, 18, 19,
23, 25 e 28.
Bos indicus 83 2,3,56,7,8,9,10, 23 29
11,13, 15, 16, 17, 18,
23, 25 e 28.
Bos taurus x 96 2,3,5,6,7,9,10,11, 23 26
Bos indicus 17, 18, 23, 25 e 28.
Ovis aries 85 1,2,3,5,6,7,8,14, 20 31
17,20,24 e 25
Sus scrofa 61 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 7 34
domesticus 14,15 e 17.
Equus 117 1,2,3,5,6,7,10,13, 20 45
caballus 14, 15, 20, 22, 23, 25,
3leX.
Bubalus 86 2,4,5,6,7,9, 10,11, 2 31
bubalis 12,14,17,18 e 24.
Lagomorpha 328 1,2,3,4,5,6,7,8, 3 36
10, 11, 12, 13, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 24, 27,
29, 32,33 e X.
Canis lupus 65 1,4,6,7,10,11,12, 12 21
familiaris 15, 17, 18, 20, 24, 26,
27, 28, 30, 35, 37, 38
e X.
Feliscatus 71 Al, A2, A3, B1, B2, B2 28

B3, B4, C1, D2, D3,
D4, E2, E3, Fle X.

N° de genes MHC?2: numero total de genes e pseudogenes do MHC encontrados
na espécie; Cromossomos®: localizacdo cromossdmica dos genes encontrados
na espécie; Cromossomo®: Cromossomo que apresentou maior concentragcao de
genes na espécie; N° de genes Cromossomo?. nimero de genes MHC
encontrados em Cromossomo®.
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O MHC é dividido em trés classes principais de genes para a maioria dos
mamiferos domésticos. Os genes do MHC de classe | estdo presentes em todas
as células nucleadas, tendo como funcdo principal apresentar antigenos
endogenos para os linfécitos T CD8+. Os produtos dos genes do MHC de classe
Il estdo presentes nas células apresentadoras de antigenos (APCs), tais como
células dendriticas (DC), macréfagos e linfocitos B (ABBAS et al., 2019).
Enquanto os genes de classe lll codificam proteinas envolvidas em funcdes
imunologicas, mas estas ndo estdo diretamente envolvidas na apresentacéo de

antigenos.

Quando comparamos a estrutura do MHC em diferentes espécies de
animais domésticos, regides como a de classe Il sdo geralmente bem
conservadas, enquanto as regibes de classe | e Il apresentam maior
variabilidade, com diferencas no nimero e na posicao dos loci de genes do MHC
entre as espécies. A classe Ill do MHC é mais conservada pois inclui genes
envolvidos em processos imunolégicos essenciais, como a producdo de
proteinas do complemento e de fatores de necrose tumoral, que desempenham
funcdes semelhantes em varias espécies. Ja as classes | e Il sdo mais variaveis
pois estdo diretamente envolvidas na apresentacdo de antigenos e evoluem

mais rapidamente para lidar com patégenos especificos em cada espécie.

A regido do MHC de classe Il na maioria das espécies de mamiferos
domésticos (ovinos, bovinos, bufalos, equinos e suinos) possui genes com
funcbes semelhantes as dos humanos, codificando moléculas que auxiliam na
apresentacao de antigenos. Esta regido possui o0 gene DRA responsavel pela
codificagdo da cadeia a da molécula HLA-DR e o gene DRB, que codifica a

cadeia 3 desta mesma molécula.

Em ovinos os genes DQAl e DQB1 codificam a cadeia a e B
respectivamente da molécula HLA-DQ, j4 os genes DQA2 e DQB2 atuam como
pseudogenes dessa espécie; genes DNA e DOB apresentam papel regulador na
producdo de antigenos e codificam a molécula HLA-DO; os genes DYA e DYB
sao formadores do complexo HLA-DY e n&o apresentam funcéo clara nos
ovinos; os genes DMA e DMB séo codificadores da proteina HLA-DM que atuam
como preparadores de antigenos para as moléculas do MHC de classe Il. De

acordo com TIZARD (2019) os ovinos expressam uma estrutura de MHC bésica
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semelhante a outros mamiferos. O numero de loci varia de acordo com o
haplétipo, sendo que, existem no minimo oito loci de classe I. A regido de classe
Il contém um DRA, quatro DRBs (um codificante e trés pseudogenes), um DQAL,
dois DQA2, e um DQB1, DQB2, DNA, DOB, DYA, DYB, DMA e DMB, o loci dessa
regido é ordenado da seguinte maneira: DQB2, DQA2, DQB1, DQAl e DRB1, e
todos séo transcritos e para a regiao de classe Ill, ha os genes C4, C2, Bf e TNF-

a.

Em bovinos héa varios estudos envolvendo os genes MHC. Assim como
em ovinos, os bovinos possuem o gene DRA que codifica a cadeia a e o gene
DRB que codifica a cadeia  da molécula equivalente ao HLA-DR humano. Os
genes DQA e DQB também codificam as cadeias a e B da molécula
correspondente ao HLA-DQ. Nesta espécie ocorre a inversdo do segmento
cromossdmico movimentando diversos genes de classe Il para préximo do
centromero do cromossomo 23. Essa movimentag&o resultou na regido classe |l
do BoLA estar dividida em duas sub-regides denominadas lla e llb (Figura 1). Os
genes da classe llb estdo separados dos genes da classe lla por uma regido de

17 centimorgans (cM).

A regido BoLA de classe Il inclui os genes DRA, DRB, DQA, DQB, DYA,
DYB, DMA e DMB, mas a organizacdo e o numero de copias de alguns genes
podem variar. Os genes DRB apresentam mais alto polimorfismo em bovinos e
ovinos se comparado a equinos e suinos, o que gera uma grande diversidade de
moléculas de MHC capazes de apresentar diferentes antigenos. Apresentam no
minimo seis loci de classe la, mas somente um, ou combinacdes de dois ou trés,
€ expresso em diferentes haplétipos. Os bovinos expressam somente duas
proteinas de classe Il, DQ e DR, embora o locus DQ esteja duplicado em muitos
haplétipos bovinos. Ruminantes possuem genes classe |l especificos (DYA, DYB
e DI) e ndo tém o locus DP. Poucos estudos do MHC foram relatados para
bubalinos, mas acredita-se que sua estrutura seja similar em toda a familia
Bovidae (Figura 1) (TIZARD, 2019).
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Figura 1. Disposi¢édo das regides génicas no MHC nas diferentes espécies de
mamiferos domeésticos. Adaptado de Tizar (2018). Circulo amarelo: centrdbmero;
Retangulo vermelho: MHC classe |; Retangulo verde: MHC classe II*; Retangulo
azul: classe MHC classe lll. Familia Bovidae (primeira linha) inclui bovinos,

ovinos, caprinos, bufalos, antilopes e outros ruminantes silvestres.

O MHC dos equinos também é dividido em classes I, Il e Ill. Os genes de
classe Il incluem DRA, DRB, DQA, DQB, DMA, e DMB, desempenhando papéis
similares aos de bovinos e ovinos na apresentacdo de antigenos. Assim como
em bovinos e ovinos, o gene DRA codifica a cadeia a e o DRB a cadeia 3 da
regido analoga ao HLA-DR. Os genes DQA e DQB codificam as cadeias a e
do HLA-DQ. Os equinos possuem menor polimorfismo nos genes de classe I
em comparacdo com bovinos (HEDRICK et al., 1999). Em equinos foi
identificado a presenca de oito pseudogenes de classe |, onde seus haplétipos
se diferenciaram de acordo com numero de genes de classe | expressos,
variando de dois a cinco. Foram descritos ao menos sete loci de MHC da classe
| e dez haplétipos. A organizacdo do haplétipo do MHC nos equinos é similar
aquela descrita para os bovinos e ovinos (TIZARD, 2019).

Ja em suinos, os genes MHC sdo um dos mais estudados entre 0s
animais domésticos devido ao seu uso ha pesquisa biomédica, especialmente
em transplantes xenogénicos. O gene SLA-DR apresenta fun¢cdo semelhante ao
gene HLA-DR de ovinos, sendo ela apresentacdo de peptideos derivados de
patogenos as ceélulas do sistema imunoldgico; o gene SLA-DQ tém como funcéo
contribuir para a resposta imunolégica adaptativa; o gene SLA-DM atua

auxiliando as moléculas dos genes SLA-DR e SLA-DQ no carregamento de
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peptideos e o gene SLA-DO apresenta fungcdo moduladora auxiliando na
regulacdo funcional do gene SLA-DM. Os suinos apresentam sete genes da
classe la e trés genes da classe Ib, mas somente trés genes da classe la sdo
funcionais (SLA-1, 2 e 3) e os outros sao pseudogenes. Os genes suinos de
classe Il incluiram as cadeias a e 3 do SLA-DR, DQ, DM, e —DO. N&o ha a regido

DP. Aregido de classe Ill do SLA é proxima a regido de classe | (TIZARD, 2019).

2.2. O papel do MHC na funcédo Imunoldgica dos animais domésticos

Os genes que compdem o MHC tém uma importancia fundamental na
resposta imune em variadas espécies de animais domésticos. Apesar da funcdo
priméria do MHC — que é a apresentacao de antigenos as células T (Figura 2)
— ser semelhante entre as diferentes espécies, existem diferencas significativas
na estrutura genética, no nimero de loci e no grau de polimorfismo dos genes
envolvidos, fatores que impactam a resposta imunolégica em nivel molecular
(KLUMPLEROVA et al., 2020).

Antigeno

l Resposta Imune
MHC Classe | MHC Classe Il
Célula 1 l'
apresentadora de
antigeno
Fragmento do
antigeno
& Linfécitos T citotéxicos (CD8+). Linfécitos T citotéxicos (CD4+).
Molécula MHC l I 1 1
\ Identificam e eliminam células que C e izam a
\ Receptor do estdo infectadas por virus, células do si i L6gi imul
Célula sensivel antigeno cancerigenas ou células diferentes tipos de células de defesa,
ao antigeno comprometidas. Isso ocorre por meio como macréfagos, linfécitos B e
da liberagéo de enzimas que linfécitos T citotéxicos, por meio da
\ promovem a morte da célula alvo liberagdo de citocinas, que sdo
(citotoxicidade). proteinas de sinalizagdo.

Resposta Imune

Figura 2. llustracdo sumarizada de como ocorre a apresentacao de antigenos e

regulacéo da resposta imune. Adaptado de Tizard (2019).
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Tais variacdes genéticas influenciam a forma como cada espécie reage a
infecgbes e a outros desafios imunolégicos, resultando em discrepancias no
namero de genes funcionais, como demonstrado em investigacdes com equinos
e camelos, assim como em bovinos e suinos, 0s quais apresentam distintos

niveis de polimorfismo e organizacdes no MHC (PLASIL et al., 2016).

Entre as diversas espécies, nota-se uma ampla variacdo na quantidade
de loci de MHC. Por exemplo, bovinos e suinos apresentam um nimero superior
de loci das classes | e Il quando comparados a outras espécies como equinos e
ovinos. Essa variabilidade genética, mediada pela vantagem dos heterozigotos
permite respostas imunes mais eficazes, capazes de enfrentar uma maior
diversidade de patégenos (SOMMER, 2005).

O nivel de polimorfismo dos genes do MHC também varia entre as
espécies. Animais com um maior polimorfismo tém uma capacidade aumentada
de reconhecer diferentes antigenos, resultando em uma resposta imune mais
eficaz. Em contraste, espécies com menor polimorfismo pode ser mais

vulneraveis a certos patégenos (PIERINI; LENZ, 2018).

O MHC se adapta conforme os desafios ambientais e os patégenos
enfrentados por cada espécie. Aqueles que estdo suscetiveis a infeccdes
causadas por virus, bactérias ou parasitas tendem a apresentar variantes
genéticas do MHC que favorecem uma resposta imunolégica mais direcionada
aos desafios especificos de cada espécie. Essa adaptacdo tem um impacto

direto na resisténcia a doencgas e na eficacia das vacinas (COLLIN et al., 2013).

O MHC é responsavel pela apresentacdo de antigenos para as células T,
onde desempenha um papel crucial para a resposta imune. O MHC-I, encontra-
se em todas as células nucleadas apresenta antigenos intracelulares, gerados
dentro das células com os linfécitos T citotoxicos (CD8*). O MHC-Il esta
localizado nas células apresentadoras de antigenos, como macrofagos e
linfécitos B e apresenta antigenos do meio extracelular as células de defesa
(ZAVALA-RUIZ et al., 2003). Assim, as moléculas de MHC atuam como um
marcador, permitindo que o sistema imune diferencie as células do proprio
organismo e células estranhas. Uma funcdo crucial, evitando reacdes
autoimunes, onde o sistema imune ataca células do proprio organismo
(FERNANDES, 2003).



33

Em casos de transplante de 6rgdos a compatibilidade entre o MHC do
doador e receptor € um fator importante para o sucesso deste tipo de
procedimento (MAHDI, 2013). Estudos sobre a compatibilidade do MHC em
transplantes caninos mostram que a correspondéncia entre o MHC do doador e
do receptor é crucial para o sucesso do procedimento. Em um estudo, por
exemplo, analisou-se a taxa de compatibilidade do MHC em caes da raca
Maltese e em cdes de rua na Coreia, destacando a importancia da

compatibilidade para prevenir a rejeicdo do enxerto (WAGNER et al., 1999).

A diversidade genética do MHC varia amplamente entre as espécies. Por
exemplo, os niveis de diversidade do MHC sdo adaptativos e refletem a
exposicdo histérica a diferentes patdgenos a qual a espécie em questao foi
exposta. Espécies com histérico de gargalos populacionais em sua escala
evolutiva como o guepardo (Acinonyx jubatus), apresentam baixa variabilidade
no MHC, o que pode prejudicar sua capacidade de enfrentar novos patdogenos
(PIKUS; DUNN; MINIAS, 2022). A taxa de alteracdes na sequéncia de
aminoacidos nos sitios de ligacdo ao antigeno do MHC é maior em espécies
como porcos e bovinos, em comparacdo com humanos e chimpanzés, indicando
um nivel de pressao seletiva diferente em cada espécie devido a exposicao a
patdégenos distintos (GRACA; KOUYOUMDJIAN, 2015).

Em uma busca realizada no website Animal QTL Database foram
identificados 18 QTLs relacionados com caracteristicas de sanidade em bovinos,
tais como susceptibilidade a doencas e mastite em regibes proximas aos genes
do MHC no cromossomo 23. Em equinos h4 uma maior concentracdo no
cromossomo 20, onde se concentram a maior parte dos genes MHC nesta
espécie, de QTLs relacionados com imunidade, como a sensibilidade a picada
de inseto na regido 30.9-31.7 (Mbp) (SCHURINK et al., 2012). Em suinos o
cromossomo 2 se destaca com maior nimero de genes do MHC. Neste
cromossomo o0 estudo de OKAMURA et al. (2012) identificou um QTL
relacionado com a suscetibilidade a pneumonia micoplasmatica na regiao 10.8-
21.1 (Mbp).

Essas diferencas entre as espécies elucidam as variagdes na resisténcia
a infeccbes e na capacidade de resposta do sistema imunoldgico. Além disso,

ressaltam a relevancia de estudos comparativos para a formulagéo de vacinas
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eficientes e para o desenvolvimento de estratégias de controle de doencas em

diversas espécies animais.

2.3. Papel do MHC em func¢des reprodutivas

O papel do MHC em respostas imunes € bem conhecido e documentado
na literatura, porém, seu papel em func¢des reprodutivas vem sendo mais
estudado nas ultimas décadas, em especial com o avanco da gendémica nos
estudos das diferentes espécies domésticas. Em fun¢des reprodutivas o MHC
atua em diferentes etapas do processo reprodutivo, tais como na escolha do
parceiro sexual das fémeas, durante e apds a fertilizacdo dos odcitos, com
interacdo entre os gametas, no reconhecimento materno-fetal, permitindo a
manutencao da gestacao (ZIEGLER et al., 2005).

Estudos com camundongos demonstram que quando é dada a
oportunidade da escolha do parceiro sexual, as escolhas dos camundongos
tendem a ser com o parceiro mais distante em termos de histoglobulinas,
existindo a tendéncia de os acasalamentos serem escolhidos com base na
dissimilaridade de genes de histocompatibilidade (OTTO, 2000).

Os quimiorreceptores nasais tém importante papel na escolha da fémea
por seu parceiro sexual. No canal olfatvo da fémea se encontram
guimiorreceptores nasais capazes de identificar o polimorfismo dos genes MHC
dos machos (MOMBAERTS, 2004). Existem evidéncias de que a selecdo por
parte da fémea acontece também no periodo pés cépula, durante a corrida dos
espermatozoides até o 6vulo. Os quimiorreceptores nas fémeas além de cumprir
a funcao de reconhecimento de ligantes distintos através da via nasal (importante
para a primeira selecdo de encontro com potenciais parceiros), também tém o
papel de selecionar os espermatozoides no encontro com o Ovulo, via
quimiorreceptores que influenciam a motilidade espermatica no trato reprodutivo
da fémea (ZIEGLER et al., 2005). Alguns estudos, no entanto, preconizam que
a selecdo pela similaridade dos alelos do MHC ocorre apenas no periodo de
implantacéo uterina (JEANNERAT et al., 2020).

Em humanos, casais com histérico de abortos espontaneos repetidos
(RSA), sao geralmente individuos mais semelhantes em MHC, ou seja, sdo mais

histocompativeis que casais controle férteis. Além disso, os embribes que
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sobrevivem, e sdo histocompativeis com suas maes, tendem a ter pesos mais
baixos ao nascer. Ha teorias que defendem que este é um fenbmeno
essencialmente genético, refletindo os efeitos de aumento de homozigose de
alelos localizados no MHC. Ha a hipotese de que 0 sucesso na implantacéo e na
gravidez requer uma resposta imune controlada, em que a mae reconhece as
histoglobulinas embrionérias ndo-préprias — as que séo produtos dos alelos de
MHC herdados do pai — e responde a elas de maneira controlada (NICHOLAS,
1999). Os dois ultimos mecanismos de selecdo ocorrem em populacdes de
bovinos que utilizam inseminacéo artificial, apés a deposicdo do sémen no
aparelho reprodutivo na fémea e pode justificar o ndo sucesso na prenhez ou na
manutencao da gestacdo com a inseminacao.

Em diversos estudos foi demostrada a preferéncia na escolha de
individuos através do olfato, por MHC dissimilares entre si. Nos estudos de
WEDEKIND et al. (1995) e SANTOS et al. (2005), realizado em humanos, onde
foi usado algodéo por 4 dias na regido do peitoral dos candidatos, coletado
amostras de HLA — A e B, e feitos exames de urinas nos candidatos foi
encontrada uma preferéncia por MHC dissimilares por mulheres que sentiram o
cheiro de odores dos candidatos masculinos.

Nos mamiferos a fémea é quem tipicamente escolhe seus parceiros
sexuais, sendo o MHC um método de selecdo através de quimiorreceptores de
odor, que séo capazes de reconhecer o polimorfismo dos genes MHC entre os
individuos e assim, evitar cruzamento entre parentes, aumentando a
heterozigose de MHC e diminuindo o risco de doencas homozigoticas
recessivas, assegurando a sobrevivéncia dos seus descendentes. Segundo
Darwin a selecéo por parte da fémea era feita somente na hora da escolha do
macho, entretanto novos estudos mostram que a selecédo é feita na escolha do
parceiro, antes, durante e pés copula (ZIEGLER et al., 2005).

A conexdao entre o MHC e a selecao de parceiros é uma consequéncia da
importancia do MHC em respostas imunes, nas quais duas classes de genoétipos
sao favorecidas: heterozigotos e alelos raros. Onde os heterozigotos MHC
apresentam uma vantagem sobre homozigotos, porque mais peptideos podem
ser apresentados as células T e alelos MHC raros podem prevenir patégenos e

aumentar a eficiéncia das respostas imunes do hospedeiro.
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Estudos com equinos vém investigando a relacédo dos genes do MHC com
0 sucesso reprodutivo. BURGER et al. (2017a) realizaram um experimento com
éguas para verificar a relacdo entre MHC similares e 0 sucesso na taxa de
concepcao. Como resultado, verificaram que o sucesso na taxa de prenhez
reduziu a medida que aumentou o numero de antigenos MHC compartilhados
entre as fémeas e os machos de estimulo, isto €, garanhdes que foram expostos
as fémeas antes da inseminagcdo com sémen de outros machos doadores.
BURGER et al. (2017b) identificaram uma relacdo entre a dissimilaridade dos
genes MHC e o grau de interesse de éguas na fase do diestro. Os autores
também observaram que o0s niveis de testosterona dos machos variaram
significativamente de acordo com o numero de alelos de MHC compartilhados
com as fémeas. Varios estudos com ratos levantados na revisdo de JORDAN e
BRUFORD (1998) verificaram maior consisténcia na preferéncia dos ratos com
parceiros sexuais mais dissimilares. Um estudo feito com passaros domésticos
(pardal) verificou que a diversidade do MHC estava relacionada com a taxa de
sobrevivéncia e o maior volume de massa corporal das aves jovens (LUKASCH
et al., 2017).

Em uma busca feita ao QTLdatabase para bovinos foram identificados 52
QTLs localizados em regides do MHC, a maioria deles no cromossomo 23,
relacionados com caracteristicas reprodutivas, como: taxa de ovulacao, indice
de parto, facilidade de parto, volume de sémen e idade ao primeiro parto. Estes
resultados demonstram que genes do MHC apresentam importante relagéo e
possivelmente efeitos pleiotropicos com caracteristicas reprodutivas e funcdes

imunoldgicas.

2.4. O papel do Complexo de Histocompatibilidade Principal sobre

caracteristicas de producao e qualidade de carne e carcaca

Embora a maioria dos estudos que identificaram genes do MHC ou
regides gendmicas préximas como candidatas estdo relacionadas com
caracteristicas de saude e resposta imune, existem alguns QTLs relacionados
com caracteristicas de producao de leite, qualidade de carne e carcaca que tém
sido reportados em regides gendmicas proximas aos genes do MHC ou nos

préprios genes. Em uma busca no site do QTLdatabase vimos que havia um total
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de 147 QTLs, reportados em regides dos genes do MHC para caracteristicas de

producéo e qualidade de carne e carcaca reportadas para bovinos.

Um estudo feito por CHEN et al. (2020), sobre velocidade de ordenha e
temperamento em bovinos da raca Holandés, considerado como caracteristicas
esséncias na producdo e manejo criacdo de gado leiteiro, identificou genes
relacionados a respostas imunoldgicas no cromossomo 23, incluindo o antigeno
nao classico do MHC classe | (BOLA-NC1) e complexo de histocompatibilidade
principal classe | (LOC512672). O autor propde que pode existir uma relacéo

entre velocidade de ordenha e a salude do Ubere.

Em um estudo conduzido para identificar QTLs associados a composi¢cado
da carcaca e a qualidade da carne em ovinos, foram identificados quatro QTLs
no cromossomo 20, vinculados a luminosidade da carne (BM1815-DRB1 posi¢cédo
42cM), area 6ssea (OMHCL1 posicdo 55cM) e densidade Ossea (OLARDB-
OMHC1 posicédo 52cM e MCMA36-CP73 posicdo 21cM) (KARAMICHOU et al.,
2008). Outra pesquisa feita com bovinos (LEE et al., 2012) analisando & area da
secdao transversal do musculo Longissimus dorsi (também conhecida como area
muscular ocular), encontrou genes no BTA 23, na posi¢éo 3.94 cM (BOLA-DMB,
LOC525727 e DSB) associados ao processamento de antigenos semelhantes
ao MHC, o autor sugere que mais pesquisas devem ser feitas para compreender

sobre a relacdo existente entre o MHC e a area muscular ocular em bovinos.

ISO-TOURU et al. (2016) realizaram estudos de associacdo genémica
ampla para caracteristicas de producao de leite em bovinos da raca Holandés e
Jersey, utilizando variantes imputadas de sequenciamento gendmico completo.
Nesse estudo, foi identificada uma variante intronica no gene TRIM26, localizada
no cromossomo 23 na regido 28.56 Mbp, que estava associada ao rendimento
de gordura no leite e se encontrou proxima a regido do MHC classe I. (GARCIA-
GAMEZ et al., 2012) conduziram um estudo em ovinos que identificou QTLs
relacionados a producéo de leite, producédo de proteina, teor de gordura do leite
e rendimento de gordura, localizados em torno do MHC-II, na regido OAR20
(23.7-29.6 Mbp).

Em um estudo para deteccdo de QTLs relacionados com caracteristicas

de gordura e composi¢cdo de carcaca em suinos, GILBERT et al. (2007),
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identificaram QTLs para estas caracteristicas no cromossomo 7 na regiao de 30

cM. Proximo a esta regido situam-se genes do MHC suino.

Silva et al., (2020), ao investigar genes emendados no musculo de
bovinos da raca Nelore e sua relacdo com a qualidade da carcaca e da carne,
identificou o gene TRIP12 localizado no cromossomo 3, na posicdo 3 (11,0-11,6
Mbp). Esse gene esta envolvido em fungBes esséncias de regulacdo e
manutenc¢ao celular, sendo um importante regulador da resposta a danos no
DNA. Além disso, TRIP12 participa de vias relacionadas ao processamento e a

apresentacao de antigenos, mediadas pelo MHC da Classe |I.

Outro estudo, feito por Fonseca et al. (2020), que analisou o perfil de
expressao génica e a identificagcdo de genes centrais em bovinos Nelore com
diferentes niveis de marmoreiro, destacou o gene JSO.1 (MHC Classe |,
localizado no locus 23:28469732-28473374). Além disso, foi identificado o gene
BoLA-BQB (antigeno MHC Classe Il, também conhecido como antigeno
leucocitario bovino, localizado no locus 23:25855144-25863045). Ambos 0s
genes fazem parte da familia do MHC, que desempenham um papel crucial na

imunidade adaptativa.

Com base nos estudos apresentados, € evidente que do MHC e regides
proximas desempenham um papel crucial ndo apenas na saude e resposta
imune de bovinos, suinos, equinos e ovinos, mas também na producdo e
qualidade de carne, carcaca e leite. Embora as conexdes entre o MHC e essas
caracteristicas ainda estejam sendo desvendadas, ainda ha muito a explorar
para compreender plenamente como a variabilidade genética dentro do MHC
pode impactar a producao animal. Esse conhecimento tem o potencial de permitir
a criacdo de animais com melhores caracteristicas de producao, aliadas a uma

maior resisténcia a doencas, beneficiando assim a industria agropecuéaria.

2.5. Dificuldades e perspectivas futuras de estudos com genes do MHC

Nas ultimas décadas, com o avanco da gendmica aplicada a diversas
espécies de interesse zootécnico, os genes do complexo MHC tém sido mais

compreendidos. No entanto, a alta complexidade e o extenso polimorfismo do
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MHC dificultam a compreensao detalhada da expressdo destes genes e suas

variantes e o impacto sobre caracteristicas de interesse econémico.

Estudos de sequenciamento completo do genoma sao promissores, pois
mapeiam todas as variantes alélicas. Isso facilita a selecdo genética em
programas de melhoramento, a identificacdo de marcadores associados a
caracteristicas desejaveis e a descoberta de novas variantes em espécies como
humanos (Homo sapiens), bovinos (Bos taurus), roedores (Mus musculus) e
peixes (Danio rerio). A compreensdo mais profunda dessas variacdes alélicas
pode oferecer novas estratégias para aumentar a resisténcia a doencas e
melhorar a produtividade animal (VASOYA et al.,, 2016). Um exemplo € o
polimorfismo no gene BoLA-DRB3.2, parte do MHC em bovinos. A andlise deste
gene revelou que certos alelos estdo associados a maior resisténcia a
patdogenos, sendo util em programas de selecdo genética. Além disso, o
polimorfismo pode ser utilizado no desenvolvimento de vacinas especificas,
melhorando a saude animal, a eficiéncia produtiva e reduzindo a dependéncia
de antibiéticos (MEHDI et al., 2022).

O sequenciamento de nova geracao (NGS) em bovinos revelou mais de
140 novos genes classicos de MHC | e 62 novos haplotipos, expandindo o
conhecimento sobre as variacBes imunoldgicas entre diferentes populacbes
(VASOYA et al.,, 2016). O NGS permite o sequenciamento do DNA em larga
escala, desta forma, também identificou variacdes imunogenéticas entre racas
em condi¢cbes ambientais distintas, favorecendo estratégias de manejo e selecéo
genética mais eficazes, destacando o potencial do sequenciamento gendmico
para melhorar a resisténcia a patégenos e aumentar a produtividade dos
rebanhos (MEHDI et al., 2022). Contudo, devido ao alto grau de polimorfismo
dos genes do MHC e a repetitividade de sequéncias (LEWIN; RUSSELL;
GLASS, 1999), o NGS para este complexo de genes exige um pouco mais de

atencao.

O uso de métodos de sequenciamento de alta capacidade € ideal para os
genes do MHC, entretanto o protocolo MiSeq tem se mostrado eficaz e acessivel
para a analise de MHC-1 e MHC-DR, facilitando estes estudos em larga escala
(VASOYA et al., 2016) quando a aplicacéo da técnica é bem-sucedida. Embora

nao seja um sistema de alta capacidade como o NovaSeq, o MiSeq tem
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contribuido para o entendimento da evolucdo dos genes MHC em populacdes

bovinas e suas associa¢des com saude e producao (VASOYA et al., 2021).

A investigacdo dos genes MHC-I e MHC-DR em bovinos no Brasil,
especialmente nas racas Bos indicus, revela oportunidades para o
melhoramento genético e a identificacdo de novos alelos que podem aumentar
a imunidade natural nesta subespécie (BEHL et al., 2012). Além disso,
caracterizar essa diversidade genética beneficia programas de melhoramento,
pois aumentar a diversidade de alelos do MHC fortalece a resisténcia das
populacdes bovinas a desafios ambientais (BIRCH et al., 2006), impactando
positivamente a produtividade e a adaptacéo as condi¢des tropicais, onde hé alta
pressédo de doencas (VASOYA et al., 2021).

As perspectivas futuras incluem avancos em tecnologias genémicas,
como o NGS e a gendmica funcional, que podem fornecer uma compreensao
mais profunda das interacbes entre o MHC e o desempenho produtivo.
Ferramentas como a edicdo génica CRISPR/Cas9 também oferecem
possibilidades para a modificacao direcionada de alelos do MHC, como sugerem
GHAFFARI, KHALILI e REZAEI, (2021) e GU et al. (2021) em células
cancerigenas de humanos. Da mesma forma, BEHL et al. (2012) afirmaram que
esta técnica pode permitir maior resisténcia a doencas sem prejuizo da

produtividade em rebanhos bovinos.

Embora os estudos com o MHC sejam uma area complexa, repleta de
desafios que exigem estudos aprofundados, ferramentas gendmicas e
biotecnolégicas emergentes, como o NGS e a edicdo génica, se destacam como
grandes aliadas. Essas inova¢fes abrem oportunidades para pesquisas
genéticas mais amplas, permitindo aprimorar programas de selecéo e identificar
novas associacdes genéticas entre 0o MHC e a resposta imunolégica dos animais
domésticos. A integracdo dessas tecnologias com estratégias de manejo e
selecdo genética € promissora para superar as barreiras atuais. Contudo,
questdes como a variabilidade genética do MHC, as interagBes gene-ambiente,
possiveis estudos envolvendo edicdo génica e as conexdes com a saude animal
ainda precisam ser exploradas, reforcando a importancia de continuar investindo
em estudos na area da biotecnologia para impulsionar o progresso na producao

animal.
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3. Consideragdes finais

Os genes do complexo de histocompatibilidade principal possuem em
geral sua estrutura bem conservada entre as principais espécies de mamiferos
de interesse zootécnico, havendo algumas diferencas e particularidades de cada
espécie de acordo com 0s patdgenos que a espécie esta mais frequentemente

exposta.

Os resultados de estudos recentes tém apontado que os genes do MHC
parecem desempenhar outros papeis importantes, além do imunolégico, nos
organismos dos individuos, tendo sido encontrados QTLs para outras
caracteristicas reprodutivas e de qualidade de carne e carcaca em regides do
MHC.

Com os avancos nas técnicas laboratoriais, como a aplicacdo do NGS
espera-se que haja progressos no estudo destes genes, mesmo com o alto grau
de polimorfismo que eles apresentam e seja mais bem compreendido sua
importancia sobre as diversas caracteristicas e espécies de interesse

Zzootécnico.
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