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Associaciao do loco BoLA-DRB3.2 com producao de leite em bovinos da ra¢a Gir
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RESUMO

A associagdo entre os alelos do loco BoLA-DRB3.2, identificados pela técnica de PCR-RFLP, ¢ a
producdo de leite na raca Gir foi estudada por meio da andlise de dados moleculares e fenotipicos de 424
vacas Gir, utilizando um modelo misto, sob modelo animal. Os dados moleculares consistiam dos
gendtipos dos animais para os alelos do loco BoLA-DRB3.2 e os dados fenotipicos eram referentes a
producdo de leite em até 305 dias de lactagdo. O loco ¢é altamente polimoérfico nesta raga, sendo
identificados sete alelos (BoLA-DRB3.2*4, *8, *11, *19, *28, *41 e *48) que ndo haviam sido
encontrados em animais zebuinos. Dois alelos (¥*16 e *29) estavam significativamente associados com
maiores produgdes de leite, sugerindo que o proprio loco BoLA-DRB3.2 ou um QTL a ele ligado
influencia a produgédo de leite de vacas Gir.

Palavras-chave: BoLA-DRB3, PCR-RFLP, gene candidato, bovinos, Gir

ABSTRACT

The association between BoLA-DRB3.2 alleles identified by PCR-RFLP and milk production in Gir breed
was studied using molecular and phenotypic data of 424 Gir cows. Genetic data consisted of animal
genotypes for BoLA-DRB3.2 alleles and 305-day-milk-yield. The association between BolLA-DRB3.2
alleles and a putative QTL affecting the trait was investigated by mixed model with an animal model.
BoLA-DRB3.2 locus was found to be highly polymorphic in Gir breed, showing seven alleles (BoLA-
DRB3.2%4, *8, *11, *19, *28, *41 e *48) that have not been yet described in Zebu animals. Two BoLA-
DRB3 alleles (*16 e *29) were significantly associated with milk production, suggesting that BoLA-
DRB3.2 locus itself or a linked QTL influences 305-day-milk yield of Gir cows.
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INTRODUCAO

O complexo maior de histocompatibilidade
bovina (BoLA), mapeado no brago curto do
cromossomo 23 dessa espécie (Fries et al., 1988),
consiste de varios locos fortemente ligados entre
si, cujos genes codificam moléculas da superficie
celular relacionadas a resposta imunologica
(Alizadeh et al., 2003). Esses genes formam um
sistema genético polimorfico, encontrado em
vertebrados superiores e que codificam duas
classes de proteinas (I e II) da superficie das
células do sistema imunologico. Os produtos dos
genes das classes I e II podem ser distinguidos
por meio de suas caracteristicas estruturais e
funcionais.

Na classe II, em bovinos, ha predominancia do
loco DR, formado por duas cadeias: uma
monomorfica (DRA) e outra altamente
polimorfica, denominada DRB3 (Sharif et al.,
2003). Segundo Sena et al. (2003), mais de 80
alelos  foram identificados neste loco
(http://www .ri.bbsrc.ac.uk/bola/drtab.htm), e a
maior parte do polimorfismo estd concentrada no
exon 2 do gene BoLA-DRB3 (BoLA-DRB3.2).

O loco BoLA tem sido amplamente estudado nos
ultimos 20 anos em razdo de sua influéncia sobre
as caracteristicas produtivas e¢ as relacionadas a
satide animal. O efeito sobre a satide animal pode
ser resultante da agdo direta dos alelos BoLA
sobre as fun¢des imunoldgicas, enquanto o efeito
indireto sobre as caracteristicas de producdo
pode ser explicado de duas maneiras: a primeira
¢ que individuos que apresentem melhores
condigdes gerais de saide podem ser mais
produtivos; a segunda ¢ a possivel existéncia de
ligagdo do loco BoLA com locos de
caracteristicas quantitativas.

Em ruminantes, os locos BoLA sio
extremamente polimorficos e varios estudos tém
confirmado a influéncia direta e significativa dos
alelos das classes I e II do BoLA sobre as
caracteristicas de saude em bovinos de leite.
Weigel et al. (1990) verificaram associagdo entre
alguns alelos da classe I do BoLA com o
aumento da resisténcia a mastite clinica ¢ a
reducdo do custo com a saude em vacas da raga
Holandesa, nos Estados Unidos. Associagdes
significativas entre os alelos da classe I e a
resisténcia a mastite e a cetose foram
encontradas em bovinos, na Noruega, por
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Mejdell et al. (1994). Possiveis associa¢des dos
alelos da classe I do BoLA com a incidéncia de
leucose bovina e dos alelos da classe II do BoLA
e com resisténcia a mastite foram relatadas por
Lewin et al. (1988) e Detilleux (1993),
respectivamente.

Em relacdo as caracteristicas de desempenho,
Weigel et al. (1990) relataram associagdo do
alelo A11 da classe I do BoLA com a diminuig¢ao
da quantidade e do teor de gordura, e citaram a
influéncia do alelo Al4 sobre o aumento da
producdo de leite e de gordura, da porcentagem
de gordura e da receita sobre o custo da
alimentagdo. Batra et al. (1996) encontraram
associa¢do significativa entre o alelo Al4 e o
aumento da vida produtiva, quantidade de leite,
proteina e lactose na raga Holandesa, no Canada.

Na raga Suica Braunvieh, Arriens et al. (1996)
verificaram associagdo significativa entre o alelo
A22 e aumento na produgdo de gordura. Segundo
Batra et al. (1989), a substituicdo do alelo W10
pelo alelo W6.1 estava associada ao aumento na
quantidade de proteina, enquanto o alelo W10
estava relacionado a maiores teores de gordura.
Os resultados obtidos por Hines et al. (1986)
demonstraram que a média da porcentagem de
gordura associada ao alelo W10 era de 0,15%
maior que a média para outros quatro alelos.

Segundo Rothschild e Soller (1997), uma das
vantagens da utilizagdo de genes candidatos, se o
proprio gene for o responsavel direto pelo
fenotipo, reside no fato de a associagdo ndo ser
influenciada por recombinacio, esperando-se que
o efeito do gene seja estavel através das geragdes
e, conseqilentemente, ndo necessite ser
restabelecido em cada geragdo. Quando
identificado e verificado o efeito de um gene
candidato, ele pode ser, imediatamente, utilizado
na selecdo assistida por marcadores, com
resultados satisfatorios, como os encontrados por
Maillard et al. (2003), que observaram redugdo
acentuada na prevaléncia de dermatofilose
(Dermatophilus congolensis), ao selecionarem
animais contra os alelos 9 e 45 do BoLA-
DRB3.2, em um rebanho Brahman, na Martinica.

Apesar da importancia do complexo BoLA no
desempenho de caracteristicas produtivas e de
saude, ndo foram encontrados estudos relatando
a associacdo dos alelos desse complexo em
animais zebuinos selecionados para leite no
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Brasil. Este trabalho teve o objetivo de estudar a
associacdo entre os alelos do loco DRB3.2 do
sistema imunologico bovino (BoLA) com a
producdo de leite em até 305 dias de lactagdo em
vacas da raca Gir.

MATERIAL E METODOS

Amostras de sangue de 470 vacas da raca Gir,
filhas de 99 touros e criadas em dois rebanhos do
Estado de Minas Gerais, foram coletadas e
enviadas para o Laboratério de Genética
Molecular da Embrapa Gado de Leite para
extracdo de DNA e genotipagem para o loco
BoLA-DRB3.2.

O DNA foi extraido a partir das células brancas
das amostras de sangue, utilizando protocolo
contendo tampdo salino e proteinase K, sendo as
proteinas removidas com fenol/cloroformio. As
amostras de DNA foram analisadas em
espectrofotometro  visando  determinar  a
quantidade e qualidade.

A amplificacdo do loco BoLA-DRB3.2 foi realizada
utilizando a técnica de Nested PCR, conforme
descrito por van Eijk et al. (1992). Para a primeira
amplificacdo, foram utilizados os primers HLO30
(5-ATCCTCTCTCTGCAGCACATTTCC-3") e
HLO31 (5'-TTAAATTCGCGCTCACCTCGCCGC
T-3). Para a segunda amplificacdo, foram
utilizados os primers HLO30 e HLO32 (5'-
TCGCCGCTGCCACAGT-3"), visando aumentar a
especificidade da reacdo de PCR e diminuir a
presenca de heteroduplexes. O primer HLO32
consiste inteiramente de nucleotideos da
extremidade 3’ do exon 2 e tem oito nucleotideos
sobrepostos com a extremidade 3’ do primer
HLO31.

A primeira reagdo de PCR consistia de 10 ciclos
de 94°C por 60seg, 60°C por 120seg e 72°C por
60seg. Foram utilizados 12,5ng de DNA para a
reagdo de PCR contendo uma unidade de Tagq
polimerase; 100uM de dNTPs; 0,2uM de cada
primer; 10mM de Tris-HCI (pH 8,0); 2,5mM de
MgCl, e 50mM de KCIl. A segunda reacdo
consistia de 30 ciclos de 94°C por 60seg, 65°C
por 30seg, utilizando-se 1,4ul da primeira reagéo
de PCR, num volume final de 35ul, contendo
uma unidade de Tag polimerase; 100uM de
dNTPs; 0,2uM de cada primer; 10mM de Tris-
HCI (pH 8,0); 2,5mM de MgCl, e 50mM de KCL
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As reagdes foram realizadas no termociclador
GeneAmp PCR System 9600 da Applied
Biosystems.

Os produtos gerados na segunda reagdo de PCR
foram visualizados em géis de poliacrilamida
nativo a 5% (500 volts por 1h), para padronizar a
quantidade de material amplificado e detectar
possiveis falhas de amplificagdo. Para isso,
foram utilizados 5ul do volume final da reagéo.
Apos essa etapa, 10ul da segunda reagdo de PCR
foram digeridos por duas horas a 37°C,
separadamente, com cinco unidades das enzimas
Rsa 1 e Hae 111, e por 2h a 60°C para a enzima
Bsty 1, num volume final de 15ul. Apés digestao,
as enzimas foram inativadas por 15min a 80°C.
Em seguida, os fragmentos foram submetidos a
eletroforese vertical em géis de poliacrilamida
nativo a 12% (800 volts por 3h), utilizando
placas com 35cm de altura para garantir uma
perfeita separacdo dos fragmentos. Os géis foram
corados com nitrato de prata e os fragmentos
foram detectados com o auxilio de padroes de 25
e 10pb. A nomenclatura dos fragmentos foi
realizada conforme descrito por van Eijk et al.
(1992), International... (1992) e Maillard et al.
(1999).

As freqiiéncias dos alelos do loco BoLA-DRB3.2
para as 470 vacas foram calculadas por meio de
contagem direta.

Para obter maior consisténcia dos dados nos
estudos de associacdo, foram eliminadas as
informacdes das vacas cuja freqiiéncia era
inferior a 1% dentro da classe do alelo ou do
genodtipo BoLA, nas analises envolvendo cada
um desses grupos. Satisfeitas essas restri¢des,
restaram 1.140 registros de produgao de leite, em
até 305 dias, das trés primeiras lactagdes de 424
vacas, filhas de 88 touros e com partos entre os
anos de 1986 e 2003, que foram pré-ajustados
para a idade adulta. Os grupos contemporaneos
foram caracterizados pela combinacido de ano e
estacdo de parto, pois os registros foram
analisados dentro de cada rebanho. Os rebanhos
utilizados neste estudo apresentam base genética
semelhante e foram selecionados para produgéo
de leite por mais de 50 anos (= 8 geracdes);
todavia, foram submetidos a diferentes
intensidades de sele¢do. Os dados fenotipicos
foram provenientes do Servigo de Controle
Leiteiro da Associag@o Brasileira dos Criadores
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de Gir Leiteiro (ABCGIL) e compdem o Arquivo
Zootécnico Nacional de Gado de Leite,
gerenciado pela Embrapa Gado de Leite.

Conforme proposto por Israel e Weller (1998), o
modelo [1] incluiu os efeitos de gene candidato,
COmo a seguir:

y=Xh+Qq+Za+Z,p+e [1]
em que y = vetor de registro de produgdes; X, Z,
e Z, = matrizes incidéncia relativas aos efeitos
fixos e aleatorios; h, a, p e ¢ = vetores de
solugdes para os efeitos fixos, genético aditivo,

permanente  de  ambiente e  residual,
respectivamente, q = vetor de efeitos fixos para
os genotipos do gene candidato e Q = matriz de
incidéncia para esse efeito. O efeito de ano-
estacdo do parto foi assumido como fixo e os
efeitos genético aditivo, permanente de ambiente
e residual foram assumidos como aleatorios,
tendo distribui¢do normal, médias iguais a zero e
2
p
equacdes do modelo misto para o modelo [1]
sdo:

Pn . 2 2 .
varidncias O, , O, e O, respectivamente. As

X'X X'Q X'z, X'Z, h| [Xy
QX QQ Qz, QZ, q|_|Qy
Z,X ZQ Z,Z, +AA7 7,7, al | Zyy
Z,X Z,Q 7,7, ZyZ,+v | |p] |[Zay

2 2
G G -1 2 .
emque A="¢%, ,y="¢ 2eAleamversa
(opy Sp

da matriz dos numeradores dos coeficientes de
parentesco de Wrigth.

No modelo [1], os niimeros de linhas e de
colunas na matriz Q sdo iguais aos numeros de
animais e de gendtipos BoLA, respectivamente.
Os elementos das linhas da matriz Q sdo iguais a
unidade quando o animal apresentar o gendtipo
correspondente a coluna e iguais a zero, para os
outros elementos.

Os efeitos de um gene sobre caracteristicas
quantitativas podem ser confundidos com efeitos
genéticos ndo-aleatdorios em  virtude do
parentesco entre individuos compartilhando
determinado alelo. Dessa forma, para estimar o
efeito direto de cada alelo, os registros de
producdo de leite em até 305 dias também foram
analisados por meio de um modelo de
substituicdo génica, o qual considera o efeito
aditivo de um alelo no gene BoLA. Tal modelo
pode ser representado matricialmente, como:

y=Xh+Mm+Za+Z,p+¢ [2]
em que m = vetor incluindo os efeitos fixos de
substituicdo génica para diferentes alelos BoLA
representados por coeficientes de regressdo e M
= matriz contendo 0, 1 ou 2, representando o
nimero de copias de determinado alelo BoLA
presente em cada individuo. O modelo de
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substituicao génica expressa o efeito de um alelo
particular apds a remocao dos efeitos aditivos de
outros alelos portados por outros animais. O
modelo [2] também foi utilizado para analise
conjunta dos genotipos considerando possiveis
interagdes epistaticas.

Todas as analises foram realizadas por meio do
PROC MIXED do sistema SAS (User’s..., 2000),
resultando em maior flexibilidade na modelagem
ndo somente das médias, mas também das
(co)variancias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O produto de amplificacdo da segunda reagdo de
PCR gerou fragmentos de 284pb ou 281pb,
quando o animal possuia a delegdo de 3pb, como
descrito por van Eijk et al. (1992). Os produtos
de amplificagdo apresentaram pouca quantidade
de heteroduplexes, possibilitando a realizagdo da
etapa de digestdo dos fragmentos, sem o
comprometimento da identificacdo dos alelos. A
utilizacdo de placas com 35cm para separagdo
eletroforética dos fragmentos permitiu a deteccao
dos diversos padrdes de corte gerados pelas trés
enzimas de restricdo (Fig. 1). Para a enzima
Rsal, foram encontrados 18 padrdes de corte do
total de 25 descritos por van Eijk et al. (1992).
Para a enzima BsfY], todos os padrdes descritos
foram encontrados. Para a enzima Haelll, foram
encontrados cinco padrdes de corte do total de
nove descritos pelo autor.
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Animais 1-12 Animais 1-12 Animais 1-12
digeridos com Rsal 2, digeridos com BstYI 4 digeridos com Haelll
A 5 A A

Padréio 10 pb
Padréio 10 pb

:

([ A

300 pb
250 pb

200 pb
175 pb
150 pb

125 pb
100 pb

75 pb

30 pb

Figura 1. Gel de poliacrilamida nativo (12%) mostrando o padrdo de digestdio do DNA de 12
animais para trés enzimas polimorficas para o fragmento de 284pb do gene BoLA — DRB3.2.
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Com a combinagdo dos diferentes padrdes de
corte das trés enzimas, 54 alelos diferentes
podem ser detectados, segundo van Eijk et al.
(1992). Desse total, 27 alelos foram identificados
nas duas populagdes.

O grande nimero de alelos (27) identificados nos
dois rebanhos demonstra que a raca Gir
apresenta um alto polimorfismo para o loco
BoLA-DRB3.2 (Tab. 1). No trabalho de Mota et
al. (2002), o primeiro estudo a respeito do loco
BoLA-DRB3.2 nessa raga, foram observados 17
alelos diferentes, sendo alguns deles ja
encontrados na raga Brahman por Maillard et al.
(1999). Neste estudo, foram identificados sete
alelos (BoLA-DRB3.2¥4, *8, *11, *19, *28, *41
e *48) que ndo haviam sido citados em zebuinos.

Tabela 1. Frequéncia alélica do loco BoLA-
DRB3.2* observada para 470 animais da raga
Gir

Alelo

Freqiiéncia por rebanho (%)

A B Total
3 0,70 3,10 2,30
4 - 0,30 0,20
5 - 6,10 4,10
6 0,30 6,10 4,30
7 15,70 0,50 5,30
8 - 1,10 0,70
10 - 0,20 0,10
11 0,70 5,50 3,90
15 - 3,30 2,20
16 12,00 11,40 11,60
18 - 2,70 1,80
19 1,00 0,30 0,50
20 0,30 24,70 16,90
23 0,70 - 0,20
27 19,30 11,30 13,80
28 - 0,50 0,30
29 27,00 1,10 9,40
31 0,70 6,40 4,60
33 - 0,20 0,10
35 9,30 6,70 7,60
41 - 0,30 0,20
42 10,70 0,90 4,00
46 - 0,20 0,10
47 - 0,20 0,10
48 0,70 0,50 0,50
51 - 1,10 0,70
54 1,00 5,60 4,10
Total 100,00 100,00 100,00

* A designagdo dos alelos estd de acordo com o
International... (1992).
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Na Tab. 1 verifica-se que as freqiiéncias alélicas
variaram de 0,10 a 1690 e¢ a soma das
freqiiéncias dos seis alelos mais comuns (BoLA-
DRB3.2*7, *16, *20, *27, *29 e *35) foi de
64,6%. Altos graus de polimorfismo também
foram encontrados por Sharif et al. (1998b), na
raca Holandesa, ¢ por Gilliespie et al. (1999), na
raca Jersey. Dietz et al. (1997) relataram que os
locos BoOLA-DRB3*8, *11,%16, *22, *23 e *24
computavam 70,3% da freqiiéncia total, em
animais da raga Holandesa, entretanto, Gilliespie
et al. (1999) observaram que a soma das
freqiiéncias dos locos BoLA-DRB3*8, *10, *15,
*21, *36 e *ibe foi de 73,9%. Comparando-se
esses resultados, pode-se inferir que a excegdo do
loco *8, encontrado nas ragas citadas, ha grandes
diferencas entre elas no que se refere a presenga
e/ou a freqiiéncia dos alelos.

No rebanho A foram observados 15 diferentes
alelos em 150 vacas, enquanto no rebanho B,
cuja populagdo avaliada era composta por 320
vacas, a diversidade foi maior, sendo observados
26 alelos, o que pode ser explicado pelo tamanho
da amostra. Dos 15 alelos presentes na populacao
A, apenas um alelo (*23) ndo estava presente na
populagio B provavelmente atribuido a
populagdo fundadora. Na Tab. 1 verifica-se que
14 alelos foram comuns aos dois rebanhos e,
dentre esses, destacaram-se os alelos *16 e *27,
encontrados em altas freqiiéncias nos dois
rebanhos.

O alelo mais freqiiente na populagdo total foi o
BoLA-DRB3*20. Resultado semelhante foi
encontrado por Mota et al. (2004), também na
raca Gir, ao investigarem as freqiiéncias alélicas
do loco BoLA-DRB3, por meio da técnica de
seqiienciamento direto de produtos de PCR, em
amostras de sangue obtidas de 28 vacas de outra
populagdo. Esses autores verificaram que o alelo
mais freqiiente foi o BoLA-DRB3*3601, cujo
padrao correspondente obtido por PCR-RFLP ¢ o
BoLA-DRB3*20.

Mota et al. (2002) observaram alta freqiiéncia do
alelo BoLA-DRB3*2101, o qual corresponde ao
alelo BoLA-DRB3*35, também muito
encontrado em ambos os rebanhos analisados.

Em ragas européias especializadas para producdo
de leite, Sharif et al. (1998b), na raga Holandesa,
e Gilliespie et al. (1999), na raga Jersey,
observaram maiores freqiiéncias dos alelos *8 e
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*10, respectivamente, enquanto Takeshima et al.
(2001), em animais frisios, observaram que o
alelo *22 foi o de maior freqiiéncia.

De maneira geral, pode-se verificar que, em
bovinos, as interpretagdes dos resultados obtidos
por meio das técnicas de PCR-RFLP e de
seqienciamento indicam que ha diferengas
significativas nas freqiiéncias alélicas do loco
BoLA-DRB3.2 nas ragas Jersey (Gilliespie et al.,
1999), Holandesa (Dietz et al., 1997), Criola
Argentina (Giovambattista et al., 2001), Japanese
Black e Japanese Shorthorn (Takeshima et al.,
2003) e Gir, como as encontradas por Mota et al.
(2002) e neste estudo, o que permite diferenciar e
determinar as distdncias genéticas entre as
diferentes populacdes, provendo base molecular
para determinacdo de sua origem comum.

Os efeitos dos alelos DRB3.2 sobre a produgdo
de leite em até 305 dias encontram-se na Tab. 2.
Deve-se considerar que a selecdo para producdo
de leite feita dentro de cada rebanho e,
conseqiientemente, o descarte de vacas podem
ter viesado as estimativas, pois foram
considerados, nas andlises, os registros do
primeiro, segundo e terceiro partos. Ressalte-se
que a comparacdo dos resultados obtidos em
diferentes populagdes deve ser feita com
reservas, pois o desequilibrio de ligagdo existente
dentro de cada uma delas pode ser diferente.

Tabela 2. Efeito de substitui¢do dos alelos
BoLA' para a produgdo de leite em até 305 dias,
por rebanho, na raga Gir

B+EP
Rebanho A Rebanho B
3 283,89+227,77
5 -38,04+202,28
6 -74,44+199,93
7
8

Alelo BoLA'

196,36+196,82

434,48+275,48
11 230,60+219,89
15 197,53+£217,55
16 -155,40+210,44 382,50+194,87*
18 -215,39+267,85
20 132,28+175,10
27 -13,93+193,84 -58,33+185,35
29 -130,43+177,96 659,76+335,81*
31 163,19+195,82
35 62,97+207,73 163,37+204,83
42 -129,26+200,12 109,284314,28
51 368,41£365,00
54 -187,60+216,84

"0s alelos com freqiiéncia inferior a 1% foram eliminados da
analise de associagdo.
*(P<0,05)
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No rebanho B, cuja médiaterro-padrdo da
produgdo de leite em até 305 dias foi igual a
3.024+73kg, encontrou-se associagao
significativa (P<0,05) entre alelos *16 e *29 e
producdo de leite. No rebanho A, no qual a
médiaterro-padrdo da producdo de leite foi igual
a 4.698+94kg, ndo foram encontradas
associacdes significativas entre essa
caracteristica e os alelos BoLA-DRB3.2,
provavelmente devido ao tamanho da amostra.

De acordo com Starkenburg et al. (1997) e Sharif
et al. (1998a), o alelo *16, na raca Holandesa,
estd relacionado a menores escores de células
somaticas durante as lactacdes, refletindo em
uberes mais sauddveis e, conseqiientemente,
maiores producdes. Ainda, esse mesmo alelo
pode estar associado a menor incidéncia de cistos
ovarianos ¢ de retengdes de placenta (Sharif et
al., 1998a), segundo Xu et al. (1993), ele estaria
associado ao aumento da persisténcia linfocitaria,
0 que poderia explicar sua alta freqiiéncia em
ambos rebanhos, pois animais mais susceptiveis
a mastite e com problemas reprodutivos seriam
descartados com o passar dos anos. Tal
suposicdo ¢ reforcada pela baixa freqiiéncia do
alelo *23 (Tab. 1), que pode estar associado ao
aumento de incidéncia de mastite clinica (Sharif
et al., 1998b).

O padrao para o alelo DRB3.2*29, obtido por
PCR-RFLP, que corresponde ao alelo
DRB3.2*4101, foi identificado anteriormente por
van Eijk et al. (1992), nas racas South Devon,
Angus e Gelbivieh, e por Mota et al. (2002), na
raca Gir, mas ndo foi encontrada na literatura
nenhuma referéncia relacionando esse alelo a
alguma caracteristica produtiva. Neste estudo, o
alelo *29 estava associado ao aumento
significativo na produgdo de leite em até 305 dias
no rebanho B, todavia, em razdo de sua baixa
freqiiéncia, o resultado pode ter sido ocasional,
como reflexo da amostragem.

Os resultados deste estudo mostraram a
inexisténcia de associagdo entre os demais alelos
BoLA e a produgdo de leite em até 305 dias na
raca Gir. As provaveis causas podem ser o
tamanho da populacdo analisada, portanto, o
reduzido poder estatistico, ou a real auséncia de
tais associagdes na populacdo. Também, a
inconsisténcia pode ter sido causada por
diferencas no desequilibrio de ligagdo ou por
associagdes ocasionais.
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Starkenburg et al. (1997) mostraram efeitos
significativos  dos alelos *3 e  *7,
respectivamente, na redug¢do do escore de células
somaticas e no aumento da produgdo de leite e de
proteina nas duas primeiras lactagdes, na raga
Holandesa, enquanto o alelo *8 estava associado
a redugdes nas producdes de leite e de proteina.
Sharif et al. (1998a) relataram associagao
significativa do alelo *3 e menores riscos de
retengdo de placenta.

Sharif et al. (1998b) mostraram que o alelo *11
ndo estava associado a alteragdes nas producdes
de leite, de gordura e de proteina, enquanto Dietz
et al. (1997) descreveram associagdo genética
entre alelos BoLA, dentre eles o alelo *27, e
varios indicadores de imunidade inata e
adaptativa em vacas holandesas.

Para os demais alelos (BoLA-DRB3.2*5, *6,
*15, *18, *20, *31, *35, *42, *51 e *54) ndo
foram encontradas na literatura quaisquer
referéncias em estudos de associacdo com
caracteristicas de produgdo, de reprodugdo ou de
resisténcia a doengas.

Procurou-se, também, verificar a existéncia de
possiveis interagdes entre os alelos, por meio da
analise conjunta dos genoétipos dos animais, mas
ndo foram encontrados resultados significativos.

Mota et al. (2002) argumentaram que uma fonte
de incerteza relacionada ao loco BoLA-DRB3, é
a falta de estudos do gado Zebu nas regides
tropicais. Apesar dos resultados pouco
consistentes sobre a associagdo entre alelos
BoLA e a produgdo de leite em até 305 dias
devido ao limitado numero de animais, este
trabalho certamente contribuiu para maior
conhecimento desse loco dentro da raga Gir, uma
vez que foram identificados 13 alelos ndo
encontrados por Mota et al. (2002), e sete novos
alelos que ndo haviam sido relatados em ragas
zebuinas. Deve-se ressaltar que praticamente
todos os estudos, que procuraram identificar
possiveis associacOes entre alelos BoLA-
DRB3.2, analisaram menor numero de
informagdes que este estudo. Como exemplo,
podem ser citados os trabalhos de Lunden et al.
(1993), Dietz et al. (1997), Kelm et al. (1997) e
Gilliespie et al. (1999), os quais analisaram,
respectivamente, 196, 127, 137 e 172 registros de
producdo e genotipos.
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A potencial utilizagdo dos alelos BoLA como
marcadores de caracteristicas de producao pode
ser de menor importancia, desde que a selegdo
tradicional seja bastante efetiva (Weigel et al.,
1990). Além disso, se a selecdo ¢ praticada por
muitas geragdes, seria improvavel que um gene
de efeito maior benéfico ndo estivesse fixado na
populagdo, a menos que ele tivesse algum efeito
deletério.

A selegdo direta para resisténcia a doengas ¢
pouco efetiva, tanto pela baixa herdabilidade
dessas caracteristicas quanto pela dificuldade
e/ou complexidade de sua mensuragcdo e
avaliacdo. Deste modo, a aplicacdo da selecao
assistida por marcadores e de técnicas de
manipulacdo usando genes do complexo BoLA
pode auxiliar na sele¢do para maior resisténcia a
doengas, tendo como conseqiiéncia indireta o
aumento da producdo de leite em razdo das
melhores condigdes gerais de satide dos animatis.

CONCLUSOES

Ha grande polimorfismo no loco BoLA-DRB3.2
na raca Gir, com identificagdo de sete alelos
ainda ndo citados em racas zebuinas. Foram
encontradas associagdes significativas dos alelos
*16 e *29 com maiores produgdes de leite.
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