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RESUMO

A tor¢cao do mesentério (TM) é uma causa comum de morte subita em suinos
e ocorre quando ha tor¢cdo das algas intestinais resultando na interrupcado do fluxo
sanguineo e distensdo abdominal. Ha diversos fatores ambientais que podem
predispor a TM, porém, pouco se sabe sobre a etiologia e os fatores genéticos
responsaveis pelo desenvolvimento desta patologia. Portanto, o objetivo proposto no
capitulo | intitulado: “Parametros genéticos para torcdo do mesentério em uma
linhagem materna de suinos” foi estimar o coeficiente de herdabilidade para TM,
utilizando informacdes de pedigree e gendmica, e as correlagdes genéticas entre esta
patologia e caracteristicas de desempenho em suinos. Para tanto, foram utilizados
43.384 registros de suinos da raga Large White de uma granja nucleo, com
informagdes de TM (0 para animais saudaveis e 1 para afetados), peso ao desmame
(PD), pedigree, gendtipos e os valores genéticos gendmicos para as caracteristicas:
TM, dias para atingir 110 kg (D110), converséo alimentar e espessura de toucinho
ajustadas para 110 kg (CA110 e ET110, respectivamente). No modelo foram
considerados, como fixos, os efeitos de grupo contemporaneo (GC: sexo, ano e
semana de desmame), como covariavel, o efeito linear de PD e, como aleatdrio, os
efeitos genéticos aditivo direto e residuo. As estimativas de herdabilidade foram de
baixa magnitude (pedigree: 0,13+£0,02 e gendmica: 0,12+0,02). A correlagdo genética
estimada entre TM e ET110 foi de baixa magnitude (0,05) e entre TM e D110 e TM e
CA110 foram de moderada magnitude (ambas 0,22). Portanto, concluiu-se que ha
variabilidade genética para TM e que a selegédo para melhorar a converséo alimentar
e diminuir a idade para atingir 110 kg poderia levar a reducéo da ocorréncia de TM na
populagao estudada. No capitulo Il intitulado: “Estudo de associacédo genémica ampla
para torcdo do mesentério em suinos”, o objetivo foi identificar marcadores
moleculares e genes associados a TM em suinos. Foram utilizados registros de TM,
PD, genealogia e genotipos de 405 suinos, sendo que o modelo estatistico utilizado
foi o mesmo do capitulo anterior. Para o estudo de associacdo genémica ampla,
considerou-se janela genémica de 1Mb e as que explicaram mais do que 0,3% da
variancia genética para TM foram consideradas significativas. Foram encontradas 52
janelas significativas, que explicaram 27,56% da variancia genética aditiva total e
abrangeram 299 genes. Dentre os genes candidatos, destacam-se: TNFAIP8, RGMA,
OPRM1, CHIA, IL17A, IL17F, PPARGC1A, SGO1, GATA4, OVOL2, GLI3 e RAP1A,
que estdo relacionados a morfogénese do intestino, diferenciagdo epitelial e
manutencdo da barreira intestinal, comportamento alimentar, digestao,
permeabilidade e motilidade intestinal. Esses processos biolégicos podem
desencadear malformacdes intestinais e prejudicar o funcionamento adequado dos
intestinos, predispondo os suinos a TM.

Palavras-chave: correlagdo genética, genes associados, herdabilidade, sindrome
hemorragica do intestino, vélvulo intestinal.



ABSTRACT

Mesentery torsion (MT) is a common cause of sudden death in pigs and occurs
when there is torsion of the intestinal loops resulting in interruption of blood flow,
abdominal distention and rapid death of the animals. There are several environmental
factors that can predispose to MT, however, little is known about the etiology and
genetic factors responsible for the development of this pathology. Therefore, the
proposed aim of Chapter | entitled: “Genetic parameters for mesentery torsion in a
maternal line of pigs” was to estimate the heritability coefficient for MT, using pedigree
and genomic information, and the genetic correlation between MT and growth traits in
pigs. 43,384 records of Large White pigs from a nucleus farm, with information on MT
(O for healthy and 1 for affected animals), weaning weight (WW), pedigree, genotypes
and genomic breeding values for the traits: MT, days to 110 kg (D110), and feed
conversion and backfat thickness adjusted for 110 kg (FC110 and BT110, respectively)
were used to proceed the analysis. In the model, contemporary group (CG: sex, year
and week of weaning) and the linear covariate of WW were considered as fixed effects,
and the direct additive genetic and residual as random effects. The heritability
estimates were low (pedigree: 0.13£0.02 and genomics: 0.12+0.02). The genetic
correlation between MT and BT110 was low (0.05) and between MT and D110 and MT
and FC110 were of moderate magnitude (both 0.22). We conclude that there is genetic
variability for MT and the selection to reduce days to 110 kg and feed conversion could
lead to a reduction in MT cases in the population studied. In chapter Il entitled:
“Genome wide association study for mesentery torsion in pigs”, the aim was to identify
molecular markers and genes associated with MT in pigs. MT, WW, pedigree and
genotype records of 405 pigs were used and the statistical model included the same
effects as in the previous chapter. For the genome wide association study, the defined
window size was 1Mb and those that explained more than 0.3% of the genetic variance
were considered significant. Fifty-two significant genomic windows, which explained
27.56% of the total additive genetic variance and harbored of 299 genes were found.
Among the candidate genes, we can highlight: TNFAIP8, RGMA, OPRM1, CHIA,
IL17A, IL17F, PPARGC1A, SGO1, GATA4, OVOL2, GLI3 and RAP1A, which are
related to gut morphogenesis, epithelial differentiation and maintenance of the
intestinal barrier, feeding behavior, digestion, intestinal permeability and motility.
These biological processes could trigger intestinal malformations and impair the proper
functioning of the intestines, predisposing pigs to MT.

Keywords: associated genes, genetic correlation, hemorrhagic bowel syndrome,
heritability, intestinal volvulus.
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1 INTRODUGAO GERAL

As perdas econdmicas medias estimadas globalmente na produg¢ao animal
devido a saude sao superiores a 20% (DERNER et al., 2017), sendo a morte subita
um problema frequentemente relatado nas granjas de suinos que, em geral, n&o tem
motivo definido (PALADINO e GUEDES, 2011). Dentre as causas mais comuns de
morte subita em suinos esta a torcédo do mesentério (TM), responsavel por 0,9 a 4%
das mortalidades nas fases de crescimento e terminacdo (STRAW et al., 2002;
LABUSCAGNE et al., 2012; GRAHOFER et al., 2017; PIVA et al., 2020).

A TM ocorre quando as algas intestinais giram em torno do eixo mesentérico
resultando na torgdo dos intestinos, interrupcdo do fluxo sanguineo, distensao
abdominal e morte rapida dos animais (THOMSON e FRIENDSHIP, 2019). Essa
condigao afeta suinos saudaveis e de crescimento rapido, entre 4 e 6 meses de idade
(STRAW et al., 2002), que por ser no final do ciclo produtivo, eleva os prejuizos
econdmicos, além de impactar negativamente no bem-estar dos animais.

Ha diversos fatores ambientais que podem predispor a TM como, por
exemplo, as particularidades do sistema digestorio do suino, a pressao intra-
abdominal, o comportamento alimentar, entre outras condi¢des que favorecem a
ocorréncia da patologia (MARTINEAU et al., 2008). Embora diversos fatores de risco
sejam conhecidos, a etiologia e patogénese da TM ainda n&o foram bem elucidadas
(GRAHOFER et al. 2017). No entanto, acredita-se que a TM também pode ser
influenciada por fatores genéticos, por isso, uma alternativa para reduzir a ocorréncia
de TM nos rebanhos seria a selegdo de animais menos predispostos.

Na literatura n&o ha trabalhos sobre estimativas de parametros genéticos para
TM, tampouco de estudos de associacdo gendmica ampla para essa caracteristica.
Por esse motivo, faz-se necessario realizar estudos genéticos a fim de identificar se
a caracteristica é passivel de selecdo, além dos marcadores moleculares e das
regides gendmicas associadas, para melhor elucidar a etiologia da TM em suinos,

para esclarecer quais fatores genéticos e biolégicos estao envolvidos.

1.1 HIPOTESES

A torcao do mesentério é herdavel e esta geneticamente correlacionada com

as caracteristicas de desempenho em suinos.
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Ha marcadores moleculares e genes associados a caracteristica que podem
ajudar a esclarecer os mecanismos bioldgicos relacionados a ocorréncia de torgéo do

mesentério em suinos.

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral

Estimar os parametros genéticos e identificar as regides gendmicas

associadas a torcdo do mesentério em suinos.

1.2.2 Objetivos especificos

e Descrever o banco de dados por meio de estatisticas descritivas: Calculo de
meédias e frequéncias de tor¢cdo do mesentério no rebanho, de acordo com o
sexo e estacdo do ano;

e Estimar o coeficiente de herdabilidade para tor¢cao do mesentério em suinos;

o Estimar as correlagdes genéticas entre torgao do mesentério e dias para atingir

110kg, conversao alimentar e espessura de toucinho ajustadas para 110 kg;

¢ |dentificar marcadores moleculares associados a caracteristica e genes
potencialmente envolvidos na ocorréncia de tor¢ado do mesentério e
e Esclarecer os possiveis mecanismos biolégicos e genéticos relacionados

a torcao do mesentério.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Ao longo dos anos, a selegao genética ndo so alterou a estrutura corporal,
mas também a velocidade de crescimento e a eficiéncia alimentar de suinos.
Entretanto, caracteristicas relacionadas a saude n&o s&o usualmente utilizadas como
critérios de selegcdo. Algumas doencgas ou condigdes patoldgicas que afetam o trato
gastrointestinal podem comprometer a eficiéncia produtiva e a lucratividade da
suinocultura em todo o mundo (THOMSON e FRIENDSHIP, 2019). A rentabilidade
desta atividade depende de diversos fatores, entre os quais, a mortalidade na fase
de crescimento e terminagao, pois causa maior prejuizo econémico visto que, neste
periodo, os animais estdo préximos ao peso de abate (NOVOTNY et al., 2021).

Na suinocultura, a morte subita € um problema frequentemente relatado e, em
geral, ndo tem a causa determinada (PALADINO e GUEDES, 2011). De acordo com
Morés (2009), a TM pode ser um dos motivos que levam suinos na fase de
crescimento e terminagdo a morte subita e, embora seja uma condi¢gao patologica
conhecida, ha poucos estudos cientificos sobre o assunto.

O mesentério (FIGURA 1) € um conjunto de tecidos responsavel por sustentar
0s oOrgaos digestivos abdominais e manté-los em conexdo com outros sistemas,
através da vascularizacdo (BYRNES et al.,, 2019). A torcédo ao longo do eixo
mesentérico pode envolver todo o intestino ou apenas o intestino delgado (MVORES,
2009). Essa condigdo ocorre quando as algas intestinais giram, geralmente, em
sentido anti-horario (vista ventro-caudal), causando tor¢cao parcial (180°) ou total
(360°) dos intestinos. Uma vez que ocorre a torgéo, o fluxo sanguineo € interrompido
e 0s animais apresentam distensdo abdominal, causando morte rapida (THOMSON e
FRIENDSHIP, 2019).



FIGURA 1 — TRATO GASTROINTESTINAL SUINO (O MESENTERIO, EM LILAS)
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FONTE: Adaptado de CVM Large Animal Anatomy © by rlarsen
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Disponivel em: pressbooks.umn.edu/largeanimalanatomy/chapter/abdomen-1/. Acesso em mai. 2023.

Na FIGURA 2, pode-se observar os intestinos delgado e grosso de um suino

que apresentou TM.

FIGURA 2 — INTESTINOS DELGADO E GROSSO DE SUINO QUE APRESENTOU TORGCAO DO
MESENTERIO

A: Orgaos in situ na cavidade abdominal; B: Orgéos removidos para mostrar estémago e duodeno

néo afetados, com transigao abrupta para o jejuno afetado.

FONTE: THOMSON e FRIENDSHIP (2019)
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A mortalidade por TM nas fases de crescimento e terminacgéo € relatada em
diversos paises, e pode variar conforme o pais, raga e manejos adotados. Nos
Estados Unidos, a mortalidade de suinos de genética PIC (Pig Improvement
Company) devido a TM pode variar de 0,9% a 2,2%, em que a maior variagéo ocorreu
para suinos terminados na época do verao e alimentados com ragdo sem antibiéticos
(STRAW et al., 2002). Na Africa do Sul, essa taxa pode ser ainda maior, variando
entre 2 e 5%, sendo agravada nos meses quentes de verao e com proliferacédo de
bactérias nos intestinos (LABUSCAGNE et al., 2012). Na Suica, Grahofer et al.
(2017) relataram, para suinos cruzados (Large White x Landrace), taxa de mortalidade
por TM entre 1,7 e 3,5%. Os autores atribuiram a ocorréncia de TM a disbacteriose
do trato intestinal dos animais e a contaminagéo da ragao liquida (com soro de leite)
por bactérias.

No Brasil, a taxa de mortalidade por torcbes de 6rgdos da cavidade
abdominal (mesentério, lobo hepatico, baco e estbmago) em suinos na fase de
crescimento e terminacdo em Santa Catarina foi de, aproximadamente, 4,3%, dos
quais 3,64% referiram-se as tor¢ées mesentéricas (PIVA et al., 2020). Embora essa
patologia ndo seja transmissivel entre os animais dentro da granja, € considerada
relevante e imprevisivel, pois tende a afetar os animais saudaveis e de crescimento
rapido, entre 4 e 6 meses de idade, préximos ao peso de abate (70 a 120 kg), o que
torna a condigdo economicamente importante (STRAW et al., 2002; MARTINEAU et
al., 2008; LABUSCAGNE et al., 2012).

Ha certa ambiguidade na defini¢gao clinico-patolégica da TM pois, devido a
dificuldade diagnéstica e etioldgica, € designada com diferentes terminologias, entre
as quais: Sindrome do Intestino Hemorragico (HBS, do inglés Hemorrhagic Bowel
Syndrome), Sindrome da Distensao Intestinal, Sindrome Intestinal Hemorragica,
Bloody Gut ou Red Gut (Intestino sangrento ou intestino vermelho), Timpanismo por
soro de leite (Whey Bloat), Enterotoxemia, Volvulo/volvo intestinal, ou ainda,
intestino torcido (STRAW et al., 2002; MARTINEAU et al., 2008; NOVOTNY et al.,
2021. Essa diversidade de terminologias, além de gerar associagdes errbneas, pode
dificultar a busca por informagdes sobre a patologia (MARTINEAU et al., 2008).

A torgdo de mesentério foi descrita pela primeira vez na Inglaterra em 1959
como uma mortalidade aguda em suinos em crescimento caracterizada por
gastroenterite hemorragica com presencga de sangue no intestino (JENNINGS, 1959).

Desde entdo, a terminologia “Sindrome do Intestino Hemorragico” tem sido usada
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quando os suinos morrem repentinamente sem evidéncia de diarreia ou outro sinal
clinico e, na necropsia, o animal apresenta palidez na pele, distensdo abdominal e o
intestino com sangue, coagulado ou ndo (STRAW et al., 2002). Embora néo esteja
claro se ha equivaléncia entre a HBS e TM, patologistas e médicos acreditam que
sao condigdes distintas, outros supdéem que a torgdo intestinal acaba se desfazendo
no transporte ou reposicionamento pos-mortal do intestino e, mesmo assim, a
hemorragia e a coloracédo vermelha do intestino sao visiveis (STRAW et al., 2002;
GRAHOFER et al., 2017; NOVOTNY et al., 2021).

Na Suica, apos 10 anos de estudo, em 56% dos 436 casos de HBS em suinos
na fase de crescimento, os animais apresentaram tor¢ao intestinal. Porém, nos ultimos
2 anos de trabalho nos quais a técnica de dissecacido foi aprimorada, foram
encontradas torgbes em 80% dos casos dos quais 71% eram tor¢do de 180° no
sentido anti-horario e 9% torgdo completa de 360° (HANI et al., 1993).

Embora diversos fatores de risco sejam conhecidos, a etiologia e patogénese
da TM ainda ndo foram bem elucidadas (GRAHOFER et al., 2017). No entanto,
acredita-se que as peculiaridades do sistema digestivo do suino, a presséo intra-
abdominal e o comportamento alimentar, entre outros fatores, favorecem a ocorréncia
da patologia (MARTINEAU et al., 2008). O trato intestinal do suino fica suspenso
dentro da cavidade abdominal, isto &, as algas intestinais sdo fixadas as vértebras da
coluna por apenas uma camada de mesentério, o que anatomicamente possibilita a
torcdo parcial ou até mesmo completa do intestino (NOVOTNY et al., 2021). A
dilatagdo intestinal devido a produgcdo de gas por fermentagdo colénica ou
desequilibrio da floraintestinal, por exemplo, podem levar a compressdo da veia
mesentérica, extravasamento de sangue nos intestinos, aumento da curvatura
intestinal externa e, posteriormente, a torcdo parcial ou completa da massa intestinal
(MARTINEAU et al., 2008).

Suinos alimentados com ragdes altamente fermentaveis que contenham soro
de leite, por exemplo, consomem grandes quantidades de liquidos e componentes
fermentaveis, predispondo a alta fermentacéao e a tor¢do dos intestinos (MARTINEAU
et al.,, 2008; GRAHOFER et al., 2017). A velocidade de ingestdo e o numero de
refeicbes também podem estar associados a patologia, visto que, suinos em
terminagdo comem menos vezes ao dia e, por isso, consomem quantidades maiores
de racédo por refeicdo, o que favorece a produgao excessiva de gases intestinais

e, consequentemente, a tor¢ao do intestino (MARTINEAU et al., 2008). A TM também
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pode estar associada ao fornecimento inadequado da ragéo, principalmente quando
ha interrupcao da alimentacéo e, apos esse periodo, o animal volta a receber alimento,
come excessivamente e ocorre a dilatagcado gasosa dos intestinos que, juntamente com
movimentos abruptos quando os intestinos estdo cheios, podem levar a torgéo
(THOMSON e FRIENDSHIP, 2019).

As temperaturas altas do verao podem diminuir o apetite dos animais durante
o dia e aumentar a ingestao durante a noite, levando ao consumo em excesso de
carboidratos e proteinas, o que favorece a proliferacao da flora intestinal, estase
intestinal e, por isso, maior fermentacéao, predispondo o animal a condi¢cao de torgao
intestinal (LABUSCAGNE et al., 2012). No entanto, também ha casos descritos na
literatura de mortalidades por TM ocorridas no inverno e com o fornecimento de
alimentacdo seca (NOVOTNY et al., 2016). Alguns autores consideram a patologia
resultado da combinacao de causas néo infecciosas e infecciosas (LABUSCAGNE et
al., 2012; NOVOTNY et al., 2016; GRAHOFER et al., 2017). Portanto, a qualidade
dos alimentos fornecidos e a higienizagdo do sistema de alimentacdo devem ser
levadas em consideracao, visto que a contaminacao bacteriana também é um fator
predisponente. Além disso, a disbacteriose crénica no trato intestinal, devido ao uso
rotineiro e sem justificativa de antimicrobianos, também pode predispor os animais a
TM (GRAHOFER et al., 2017).

Devido a dificuldade de recriar consistentemente a condigdo patologica, a TM
em suinos n&o é claramente definida pela comunidade cientifica e ainda é objeto de
especulacdes, principalmente, em decorréncia da mortalidade aguda (NOVOTNY et
al., 2016). Entretanto, em humanos, a etiologia dos vélvulos/tor¢des intestinais esta
mais clara e, por isso, € classificada conforme o local de ocorréncia do volvo no
intestino. No que se refere a volvos no intestino delgado ou médio, € mais comum
em lactentes ou criangas que apresentam ma rotagéo intestinal (VALSDOTTIR e
MARKS, 2008), uma anomalia que acontece durante o desenvolvimento embrionario.
Em adultos, € menos frequente, mas ainda sim pode ser causa secundaria de
malformagdes anatbmicas, ma rotacdo ou nao aderéncia, tumores ou diverticulos
(HUANG et al., 2005). Em relagéo ao vélvulo de colon, este pode ser dividido em duas
regides de ocorréncia: no coélon sigmdéide e no colon cecal. O vélvulo de colon
sigmoide pode ser proveniente de condigdes anatdbmicas como o colon redundante,
mesosigmoide longo e movel e raiz mesentérica estreita (MARGOLIN e WHITLOW,

2007). Ja o vélvulo de coélon cecal, diferentemente do anterior, € mais comum em
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jovens e esta associado a néo fixagado do célon direito ao peritdbnio (VALSDOTTIR e
MARKS, 2008).

Notoriamente, a TM ndo tem causa unica e, portanto, mais estudos sao
necessarios para esclarecer os fatores importantes para sua ocorréncia e patogénese
(NOVOTNY et al., 2016). Além disso, fatores genéticos podem estar envolvidos no
aparecimento de tal condi¢cdo patolégica. Em humanos, pacientes com mutagdes no
gene B-cell lymphoma 6 (BCL6) apresentaram lateralizacdo defeituosa, entre elas a
ma rotagao intestinal, sugerindo que este gene esteja associado a lateralidade normal
(HILTON et al., 2007). Stankiewicz et al. (2009) identificaram que pacientes com
mutag¢des pontuais no gene Forkhead Box F1 (FOXF1) apresentaram malformacoes
anatébmicas, incluindo a ma rotagéao intestinal.

Em vista disso, estudos genéticos sdo necessarios para melhor elucidar a
etiologia da TM em suinos e esclarecer os fatores genéticos e biolégicos envolvidos
com a patologia, visto que a condigdo nao € passivel de ser recriada em experimentos,
causa grandes prejuizos econdmicos e n&do foram encontrados estudos genéticos em

suinos até o momento.
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DESTAQUES

A torcdo do mesentério (TM) € uma das causas mais comuns de morte subita
em suinos.

A frequéncia de TM no rebanho estudado foi de 2,46% em doze anos avaliados.
As herdabilidades (pedigree e genémica) para TM foram de baixa magnitude.
A selecdo para melhorar conversdo alimentar poderia levar a reducéo da
ocorréncia de TM.

A reducgao da idade para atingir 110 kg poderia resultar na menor ocorréncia
de TM.
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RESUMO

A tor¢cdo do mesentério (TM) ocorre quando a torgdo das algas intestinais
causa a interrupgao do fluxo sanguineo e distensdo abdominal. Ha diversos fatores
que podem predispor 0s animais a esta patologia que, em geral, acomete suinos
saudaveis e de crescimento rapido, levando-os a morte. Como nao ha estudos sobre
os efeitos genéticos relacionados a caracteristica, este trabalho teve como objetivo
estimar o coeficiente de herdabilidade para TM e as correlagbes genéticas entre esta
patologia e caracteristicas de desempenho em suinos. Foram utilizados 43.384
registros de suinos de uma linhagem materna pertencentes a uma granja nucleo,
nascidos entre os anos 2010 e 2022, com informagdes de TM (0 para animais
saudaveis e 1 para afetados), peso ao desmame (PD), além de informagdes de
pedigree, genotipos e os valores genéticos gendmicos para as caracteristicas: TM,
dias para atingir 110 kg (D110) e, conversao alimentar e espessura de toucinho
ajustadas para 110 kg (CA110 e ET110, respectivamente). No modelo foram
considerados os efeitos fixos de grupo contemporaneo (GC: sexo, ano e semana de
desmame) e a covariavel linear PD e, como aleatdrio, o efeito genético aditivo direto.
A média de idade dos animais afetados por TM foi de 104,35 + 37,75 dias e a
frequéncia de TM no rebanho foi de 2,46%, sendo que a ocorréncia foi maior no
periodo de teste para fémeas criadas em baias coletivas, quando comparadas aos
machos inteiros criados em baias individuais. As estimativas de herdabilidade foram
de baixa magnitude (pedigree: 0,13+0,02 e gendmica: 0,12+0,02) indicando que,
embora haja variabilidade genética, grande parte da variagdo para TM deve-se a
variancia ambiental. A correlagao genética estimada entre TM e ET110 foi de baixa
magnitude (0,05) e entre TM e D110 e TM e CA110 as correlagcbes genéticas foram
de moderada magnitude (ambas 0,22). Dessa forma, espera-se que suinos que levem
mais tempo para atingir 110 kg e que apresentem pior conversao alimentar tenham
maior probabilidade de desenvolver TM. Ha variabilidade genética para tor¢cdo do
mesenteério e a selegado para melhorar a conversao alimentar e diminuir a idade para

atingir 110 kg poderia levar a reducéo da ocorréncia de TM.

Palavras-chave: correlacdo genética, herdabilidade, morte subita, sindrome

hemorragica do intestino, vélvulo intestinal.



29

3.1 INTRODUCAO

Na suinocultura, a torcdo do mesentério (TM) ocorre quando as algas
intestinais giram em torno do eixo mesentérico resultando na torgéo total ou parcial
dos intestinos, o que causa a interrupgao do fluxo sanguineo, distensao abdominal e
morte rapida dos animais (Thomson e Friendship, 2019). Em geral, essa condicao
patolégica acomete suinos saudaveis e de crescimento rapido, entre 4 e 6 meses de
idade, proximos ao peso de abate; esta relacionada a morte subita dos animais e, por
essa razao, € economicamente relevante (Straw et al., 2002; Morés, 2009; Paladino
e Guedes, 2011; Labuscagne et al., 2012). Além das perdas mensuraveis, 0s sinais
clinicos apresentados (Morés, 2009) indicam que a morte nessas condi¢cdes impacta
negativamente o bem-estar dos animais, apesar da inexisténcia de estudos
nociceptivos relacionados a essa patologia.

Nos Estados Unidos, a mortalidade na fase de crescimento e terminacao
devido a TM é em torno de 0,9%, mas pode atingir até 2,2% (Straw et al., 2002).
Entretanto, em paises como a Suica e Africa do Sul, essa taxa pode ser maior,
variando entre 1,7% e 4% (Labuscagne et al., 2012; Grahofer et al., 2017). No sul
do Brasil, a taxa de mortalidade por tor¢ées de 6rgaos da cavidade abdominal em
suinos na fase de crescimento e terminagao é de, aproximadamente, 4,3%, dos quais
3,64% referem-se as tor¢ées mesentéricas (Piva et al., 2020).

Ha diversos fatores ambientais que podem predispor a TM e, embora seja
uma sindrome conhecida, sua etiologia e patogénese ainda nédo estdo bem
esclarecidas devido a dificuldade de recriar consistentemente a condigao patolégica
em experimentos (Novotny et al., 2016; Grahofer et al., 2017). Dessa maneira, a
selecédo de animais menos predispostos pode ser uma alternativa para reduzir a
ocorréncia de TM nos rebanhos e para isso € necessario que parte da variagcao
fenotipica seja genética.

Na literatura, ndo ha estimativas de componentes de varidncia e de
herdabilidade para TM, tampouco correlagdo genética entre esta caracteristica e as
de desempenho em suinos. Portanto, o objetivo neste estudo foi estimar o coeficiente
de herdabilidade para TM e as correlagbes genéticas entre esta patologia e

caracteristicas de desempenho em suinos.
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3.2 MATERIAL E METODOS

3.2.1 Animais e dados

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Embrapa Suinos e Aves (protocolo: 002/2016) que segue as resolu¢des do Conselho
Nacional de Controle de Experimentagao Animal (CONCEA).

Foram utilizados dados de animais provenientes de uma linhagem materna de
suinos da raga Large White pertencentes ao Programa de Melhoramento Genético da
Empresa BRF Brasil Foods S.A., mantidos em uma granja nucleo, localizada no
estado de Santa Catarina, regidao Sul do Brasil. Os animais foram desmamados, em
média, com 25 dias de idade e permaneceram em baias coletivas (16 a 20 animais
por baia) separadas por sexo até, aproximadamente, 75 dias de idade, quando
seguiram para o teste de desempenho.

No periodo de teste, os machos foram alojados em baias individuais,
enquanto as fémeas permaneceram em baias coletivas (12 a 15 fémeas por baia). Os
machos permaneciam em teste até, em média, 141 dias de idade e as fémeas até 155
dias. A genotipagem dos machos candidatos a reprodutores foi realizada durante o
periodo de teste (por volta da 4% semana), e das fémeas, apenas para as que seriam
usadas na reposi¢cao da granja, apés o teste. Ao final do teste os animais pesaram
102,52+10,46 kg e foram selecionados, sendo que, cerca de 80% das fémeas e 90%
dos machos foram descartados ou destinados as granjas multiplicadoras. Os animais
selecionados como reprodutores poderiam ser utilizados até 400 dias de idade, no
caso de machos, e as fémeas até o 4°. parto.

As dietas foram oferecidas a vontade, subdivididas conforme as fases de
criacao, sendo a mesma para ambos 0s sexos. Os comedouros eram tubulares, um a
cada duas baias, exceto para machos no periodo de teste, que tinham comedouro
individual.

Para este estudo, foram utilizados trés bancos de dados: 1) informacdes
fenotipicas e de pedigree, 2) valores genéticos genémicos (VGG) para caracteristicas
de desempenho e 3) gendtipos dos animais cedidos pela BRF e pela Embrapa Suinos

e Aves (Concoérdia, Santa Catarina, Brasil).
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3.2.2 Pedigree, fendtipos e valores genéticos genémicos

O primeiro banco de dados era composto por informagbdes de pedigree
(animal, pai e mae) e registros de 66.887 suinos, nascidos entre 2010 e 2022, além
das datas de nascimento, desmame e ocorréncia de TM, sexo (27.135 machos
inteiros e 39.752 fémeas), grupo contemporaneo (GC: composto por sexo, ano e
semana de desmame) e fendtipos de peso ao desmame (PD) e torgado mesentérica
(TM), classificada como 0 para animais saudaveis e 1 para animais afetados (1.647).
Os animais que morreram de forma repentina (morte subita), sem evidéncia de
diarreia e que apresentaram distensdo abdominal, palidez e cianose foram
classificados, por funcionarios treinados da granja, como afetados por TM, pois nem
todos os suinos foram necropsiados para confirmar a patologia.

O segundo arquivo, concedido pela empresa, contava com os valores
genéticos gendmicos (VGG) dos animais do primeiro arquivo para as seguintes
caracteristicas: dias para atingir 110 kg (D110) e, conversé&o alimentar e espessura de

toucinho ajustadas para 110 kg (CA110 e ET110, respectivamente).

3.2.3 Gendtipos

O arquivo de gendtipos foi composto por 12.116 suinos (7.794 machos e 4.322
fémeas) pertencentes a dois grupos: 11.858 animais normais, que ndo apresentaram
a patologia, e 258 animais afetados, com registro de morte devido a torgdo do

mesentério. Entretanto, apenas 139 foram confirmados por necropsia (FIGURA 3).
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FIGURA 3 — SUINO AFETADO POR TORGCAO DO MESENTERIO (INTESTINO DELGADO
HEMORRAGICO E CECO EM LOCALIZAGAO ANTERIOR NA CAVIDADE ABDOMINAL).

o 8
N

FONTE: Os autores.

Destaca-se ainda que a pequena propor¢ao de gendtipos de suinos afetados
na analise se deve ao fato de que a maior parte dos animais morrem por TM antes da
empresa iniciar a genotipagem dos planteis.

O DNA foi extraido do tecido da cauda dos suinos e a genotipagem foi
realizada com diferentes painéis: GGP Porcine 50K e Porcine SNP80 ambos da
lllumina (Illumina® - San Diego, CA, USA), sendo que todas as amostras genotipadas
pertenciam ao Banco de Tecidos da BRF. Para realizar as analises, foram utilizados
47.680 SNPs (Single Nucleotide Polymorphism), sendo considerados apenas 0s
SNPs em comum entre os painéis de 50k e 80Kk.

3.2.4 Edicao dos dados e analise preliminar

Foram calculadas as médias e frequéncias para ocorréncia de TM ao longo
de doze anos (2010 — 2022) e conforme o sexo, sendo que 0 numero de fémeas e de
machos foram ajustados em fungcdo do numero total de animais do banco de dados
(66.887).

A partir da data de ocorréncia da TM, foram criadas duas estacdes: estacao
quente, que compreendeu a primavera e o verao (entre 24/09 e 20/03), e a estacéo
fria, o outono e inverno (entre 21/03 e 23/09). A significancia dos efeitos de sexo e
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estagcao do ano foi obtida por meio do teste de qui-quadrado realizado no software R
versdo 4.2.2 (R Core Team, 2022).

Posteriormente, foram removidos animais sem fenétipo para PD e acima ou
abaixo de trés desvios-padrao da média para PD (6,25 £ 1,41 kg). Em seguida, foram
considerados no banco de dados apenas os GC com 30 ou mais animais e que
apresentavam pelo menos um registro de ocorréncia de TM. Apos a edi¢ao, o arquivo
contou com 43.384 animais (1.512 registros de TM), filhos de 677 machos e 3.734
fémeas, pertencentes a 773 GCs. A matriz de parentesco por pedigree foi composta
por 45.502 animais enquanto a matriz de parentesco genémica por 48.890 animais.

Para identificar os efeitos ambientais que influenciaram a ocorréncia (1) ou
nao (0) da TM foi realizada a analise de variancia pelo procedimento GLM no software
R versdo 4.2.2 (R Core Team, 2022). Para isso, foi utilizado modelo probit
considerando distribuicdo binomial dos dados. No modelo foram considerados os

efeitos fixos de GC e o linear da covariavel PD.

3.2.5 Controle de qualidade do arquivo de gendtipos

Os procedimentos de controle de qualidade das amostras e dos SNPs foram
realizados utilizando os parametros padrdes do pacote GIBBSF90+ da familia de
programas BLUPF90 (Misztal et al., 2022). Foram excluidas amostras e SNPs com
call rate < 0,90, SNPs monomaorficos e com frequéncia do menor alelo (MAF) < 0,05,
além de animais com divergéncia na matriz de parentesco. Apds o controle de
qualidade, foram consideradas nas analises 12.083 amostras e 38.712 SNPs no

conjunto de dados.

3.2.6 Estimacao de parametros genéticos

A TM foi analisada usando o modelo probit, também conhecido como modelo
threshold (Gianola, 1982), o qual descreve a variavel resposta (Y) como 0 ou 1 usando

um modelo linear subjacente apresentado a seguir:
z=m+¢
Em que:

1) = vetor de preditor linear;
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€ = vetor de variaveis aleatorias normais padrao independentes e identicamente
distribuidas;

Dessa maneira, Y = 1 se a variavel z subjacente (passivo) for maior que zero,
ou seja, Y = {1 se z > 0; 0 se contrario}. Portanto, a probabilidade condicional de se
observar TM é P(Y = 1n) = ¢(n) onde ¢p(.) é a fungdo de distribuicdo cumulativa
normal padrdo. A fungdo de verossimilhanca pode ser representada conforme a

seguinte equacao:

p¥Im)=MTéMmMY - [1-dm]1-Y
Em que:

Y = vetor da variavel resposta;

1) = preditor linear,

Para a ocorréncia de TM, o preditor linear 1) pode ser representado por:
n=Xp+Za+e

Em que:

B = vetor de efeitos fixos (GC e linear da covariavel PD);

a= vetor de efeitos genéticos aditivos aleat6rio (u para estimativa genémica);

X e Z = matrizes de incidéncia associadas a cada efeito (B e a/u, respectivamente);

e = vetor de efeitos residuais.

Para os efeitos aleatorios (efeito genético a e u) assumiu-se distribuigao
normal multivariada. Para estimar o coeficiente herdabilidade baseado no pedigree,
utilizou-se a metodologia BLUP, em que assumiu-se a ~ N(0, Aca?), sendo A a matriz
de parentesco obtida a partir das informagdes de pedigree e a? € a variancia genética
aditiva e e ~ N(0,loe?), em que | € a matriz identidade e oe? é a variancia residual.
Para a estimativa de herdabilidade baseada nas informag¢des gendmicas, utilizou-se
o método BLUP gendmico de passo unico (ssGBLUP), em que a matriz de parentesco
classica A é substituida pela matriz H, que permite a combinacao das informagdes de
pedigree e genaotipo (Aguilar et al., 2010). Dessa maneira, a inversa da matriz H pode

ser descrita da seguinte forma:
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0 0
0 G_l - A22_1

H™'= A"+
Em que:

A = inversa da matriz de parentesco baseada no pedigree dos animais;
A, = inversa da matriz de parentesco baseada no pedigree dos animais

genotipados;

G = a inversa da matriz gendmica de parentesco.

Portanto, assumiu-se H ~ N(0, Hou?), em que H é a matriz de parentesco
baseada nas informacdes de pedigree e dos marcadores SNPs e ou? é a variancia
genética aditiva e dos marcadores. Para os efeitos u e e foram consideradas as
mesmas pressuposi¢cées assumidas na metodologia BLUP.

Os componentes de variancia e os coeficientes de herdabilidade (baseados
em pedigree e gendbmica) para ocorréncia de TM foram estimados pelo pacote
GIBBSF90+ da familia BLUF90 (Misztal et al., 2022). Para as inferéncias das
herdabilidades médias para TM e seus respectivos desvios-padrao foram geradas
cadeias amostrais de Gibbs com comprimento de 200.000 ciclos, descarte inicial
(burn-in) de 50.000 amostras e intervalo de armazenamento (thin) de 10 amostras,
restando 15.000 amostras para as inferéncias. Em seguida, a convergéncia das
estimativas foi verificada por meio de inspecéo grafica das amostras x iteragdes e
também pelo pacote Bayesian Output Analysis — BOA (Smith, 2007) do software R
versdo 4.2.2 (R Core Team, 2022).

Como grande parte dos animais afetados por TM nao apresentavam fenétipos
para D110, CA110 e ET110, uma vez que morriam antes das mensuragdes serem
feitas, as correlagbes genéticas foram estimadas por meio da correlagado de Pearson
entre os valores genéticos gendmicos (VGGs) para essas caracteristicas (concedidos
pela empresa) e os VGGs para torgao do mesentério estimados no presente estudo.
Para tanto, primeiramente, os VGGs para TM foram estimados por meio do pacote
BLUPF90+ (Misztal et al., 2022) e as correlagdes genéticas entre TM, D110, CA110 e
ET110 foram estimadas pelo procedimento COR.TEST do software R versédo 4.2.2 (R
Core Team, 2022).
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3.3 RESULTADOS

3.3.1 Estatistica descritiva e analise de variancia

A média de idade dos animais afetados por TM foi de 104,31 + 37,78 dias e a
frequéncia de TM no rebanho entre os anos de 2010 e 2022 foi de 2,46%
(proporcionalmente, 2,20% para machos e 2,64% para fémeas), sendo que, do total
de 66.887 animais, 1.647 foram registrados como mortos em decorréncia de TM. O
numero de casos de TM variou ao longo dos anos (2010 a 2022) nao sendo possivel
observar uma tendéncia. Entretanto, a média de casos de TM por ano foi de 126,69 +
39,29, sendo 45,92 + 16,88 para machos e 80,77 + 20,98 para fémeas. Na FIGURA 4

esta apresentada a ocorréncia de TM conforme o sexo e idade.

FIGURA 4 — OCORRENCIA DE TORGAO DO MESENTERIO (TM) EM SUINOS DE UMA GRANJA
NUCLEO CONFORME O SEXO E A IDADE
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Pela FIGURA 4 nota-se que os casos de TM apareceram apds o desmame e
aumentaram, principalmente para fémeas no inicio do periodo de teste

(aproximadamente, 75 dias de idade). Além disso, houve diferenca significativa
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(P<0,001) entre os sexos, sendo que, os casos de TM foram maiores em fémeas do
que em machos inteiros.

O efeito de estacdo do ano também foi significativo estatisticamente
(p<0,001), sendo que, 53,32% dos casos (876) ocorreram nas esta¢cdes quentes
(primavera e verao) e 46,68% (767) nas estagdes mais frias (outono e inverno). Na
FIGURA 5 é possivel notar que nas duas estagdes (fria e quente) os casos de TM sao

mais frequentes em fémeas, principalmente na estacao quente.

FIGURA 5 - OCORRENCIA DE TORGCAO DO MESENTERIO EM SUINOS DE UMA GRANJA
NUCLEO CONFORME O SEXO E A ESTACAO DO ANO
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Na analise de variancia, os efeitos de GC e linear da covariavel PD foram
estatisticamente significativos (p < 0,10) e, por essa razéo, foram considerados no

modelo para estimagao dos parametros genéticos.
3.3.2 Coeficientes de herdabilidade e correlagdes genéticas
As estimativas de herdabilidade, obtidas considerando a matriz A"' e a matriz

H, foram de baixa magnitude, ou seja, grande parte da variagéo para TM deve-se a
variancia ambiental (TABELA 1).



38

TABELA 1 — COMPONENTES DE VARIANCIA GENETICA ADITIVA (0.2) E FENOTIPICA (002) E
COEFICIENTES DE HERDABILIDADE (h?), COM OS RESPECTIVOS DESVIOS-PADRAO (dp), PARA
TORCAO DO MESENTERIO EM SUINOS ESTIMADOS PELOS METODOS BASEADOS EM
PEDIGREE E GENOMICA

Métodos 022 = dp op? £ dp h2 £ dp
Pedigree 0,15+0,03 1,15+0,01 0,1310,02
Genbmica 0,14%0,02 1,15+0,01 0,1240,02

As correlagdes genéticas estimadas entre os VGGs dos animais para TM e
para as caracteristicas produtivas: D110, CA110 e ET110 variaram de baixa a alta

magnitude, sendo todas significativas (TABELA 2).

TABELA 2 - CO’RRELA(;OESAGENETICAS COM OS RESPECTIVOS ERROS-PADRAO (ep) ENTRE
VALORES GENETICOS GENOMICOS PARA TORCAO DO MESENTERIO E CARACTERISTICAS DE
DESEMPENHO EM UMA LINHAGEM MATERNA DE SUINOS

Caracteristicas + ep D110 CA110 ET110
CA110 - - 0,57+0,002 *
D110 - 0,920,001 *  0,44+0,003 *
™ 0,22+0,004 * 0,22+0,004 * 0,05+0,005 *

LEGENDA: ' TM = Torgdo do mesentério; D110 = Dias para atingir 110 kg; CA110 = Converséo
alimentar ajustada para 110 kg; ET110 = Espessura de toucinho ajustado para 110 kg, *P<0,001.

As correlagbes genéticas entre as caracteristicas CA110 e ET110, D110 e
CA110 e D110 e ET110 foram altas e positivas. Ja as correlagdes entre TM e D110 e
TM e CA110 foram de moderada magnitude e positivas e a correlagédo estimada entre
TM e ET110 foi positiva e de baixa magnitude.

3.4 DISCUSSAO

A tor¢ao do mesentério (TM) € uma das causas mais comuns de morte subita
em suinos na fase de crescimento e terminagdo e, embora seja uma condigao
patolégica conhecida, sua etiologia e patogénese ainda ndo estdo bem esclarecidas
(Morés, 2009; Grahofer et al., 2017). Por esse motivo, buscou-se compreender se
fatores genéticos seriam importantes para a ocorréncia de TM.

Para isso, foi estudada uma linhagem materna na qual a média de idade dos
animais afetados por TM (104,31 + 37,78) e a frequéncia de ocorréncia (2,46%) de

TM encontradas foram inferiores em relacdo a outros estudos na literatura. Straw et
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al. (2002) afirmaram que essa condi¢cdo afeta, principalmente, suinos entre 4 e 6
meses de idade (120 a 180 dias) e Piva et al. (2020) relataram, para suinos na fase
de crescimento e terminacéo de granjas comerciais, uma taxa de ocorréncia para TM
de 3,64%. Os autores atribuiram a alimentacédo e o comportamento alimentar dos
suinos como os principais fatores de risco nessas fases de criagcédo, pois suinos em
crescimento e terminagcdo comem menos vezes ao dia e em maior quantidade por
refeicdo. Entretanto, no presente estudo, os animais eram provenientes de granja
nucleo, cujo objetivo é identificar e selecionar reprodutores. Desse modo, o
fornecimento da dieta segue protocolos diferentes dos adotados em granjas
comerciais, de forma a garantir bom desempenho reprodutivo dos animais.

O numero de casos de TM variou ao longo dos anos (2010 a 2022) e nao
houve uma tendéncia observada, o que discorda de Morés (2009) que afirmou que a
ocorréncia de TM tem aumentado desde a década de 90. Além disso, tanto o nimero
de casos (FIGURA 4), quanto a frequéncia (2,64%) e a média de casos de TM por ano
foi maior para as fémeas (80,77 £ 20,98) em relacdo aos machos inteiros (45,92 +
16,88). A diferenga significativa encontrada entre os sexos (P<0,001), difere dos
resultados encontrados por Straw et al. (2002) que, ao estudarem a ocorréncia de TM
em duas granjas comerciais dos EUA, nao observaram diferenga entre os sexos. Isso
pode ser explicado pelo fato de que em granjas comerciais 0s animais sao criados em
baias coletivas, enquanto neste estudo, realizado com dados de uma granja nucleo,
0os machos foram criados em baias individuais durante o periodo de teste.

O numero de casos de TM aumentaram apds o inicio do teste, principalmente
para fémeas (FIGURA 4), o que pode ser explicado pela caracterizagdo das
instalagdes da granja, visto que nessa fase, as fémeas ficam alojadas em baias
coletivas enquanto os machos em baias individuais. Considerando que a alimentacao
e o0 comportamento alimentar sdo importantes fatores de risco para os animais
apresentarem TM (Piva et al., 2020), os comedouros coletivos podem favorecer o
comportamento de dominancia social, e as brigas e competigdo pela alimentagao
podem ocorrer. Sendo assim as fémeas dominantes comem mais rapidamente e em
maior quantidade do que outras, consequentemente esses animais estdo mais
predispostos a TM. Esses resultados corroboram os relatos de Martineau et al. (2008)
e Thomson e Friendship (2019) que concluiram que a velocidade de ingestdo, o
consumo de grandes quantidades de alimento e os movimentos abruptos quando o

intestino esta cheio séo fatores que predispdem os animais a torgcdo do mesentério.
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A maior frequéncia de casos de TM nas estagdes quentes (53,32%),
principalmente para fémeas (FIGURA 5), concordam com os resultados apresentados
por Straw et al. (2002), que sugeriram que as variagdes climaticas podem alterar o
consumo de racdo e favorecer a ocorréncia de tor¢gdes mesentéricas, sobretudo
quando os animais sao alojados em grupo, como ocorre para fémeas no periodo de
teste. Como nesta granja o fornecimento de ragdo € a vontade, os animais se
alimentam conforme sentem necessidade. No verdo, por exemplo, as temperaturas
sao mais altas e, com isso, o apetite dos animais pode diminuir durante o dia e a
ingestao pode aumentar a noite, levando ao consumo em excesso que, por sua vez,
favorece a fermentacao intestinal, predispondo os animais a condicédo de torgao

intestinal (Labuscagne et al., 2012).

Tanto o GC como o PD influenciaram significativamente a ocorréncia de TM
na populacao estudada. A influéncia do GC sobre a ocorréncia de TM era esperada,
pois estes sdao formados por informagdes de sexo, ano e semana de desmame dos
animais. Conforme mencionado anteriormente, houve diferenca na ocorréncia de TM

entre os sexos, no nimero de casos conforme os anos e entre as estagdes do ano.

Segundo Morés (2009) e Labuscagne et al. (2012), os suinos afetados por TM
sS40 0s que crescem mais rapido, isto €, apresentam maiores ganhos de peso. Dessa
maneira, esperava-se que o peso a desmama (PD) influenciasse a ocorréncia de TM
dos animais do rebanho. Assim, animais que apresentam maior peso ao desmame,
provavelmente continuam ganhando peso rapidamente, mas ndo necessariamente

em massa muscular, e teriam maior probabilidade de desenvolver TM.

Embora a ocorréncia de TM seja multifatorial e a identificagao de todos esses
efeitos ndo seja simples, ha fatores genéticos envolvidos na expressdo dessa

condicao patoldgica.

3.4.1 Coeficientes de herdabilidade e correlagdes genéticas

Na literatura ndo ha estimativas de herdabilidade para a TM em suinos,
tampouco correlagdo genética entre TM e as caracteristicas de desempenho.
Portanto, este estudo foi o primeiro a estimar herdabilidades para TM em suinos. A

variabilidade genética e as correlagbes genéticas estimadas reforcam a
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pressuposicao de que a selegdo para caracteristicas de desempenho resulta em

respostas indiretas na ocorréncia de TM.

As estimativas de herdabilidade obtidas pelos dois métodos (pedigree e
genbmica) para TM foram de baixa magnitude (TABELA 1), conforme esperado, pois
caracteristicas de saude normalmente apresentam coeficientes de herdabilidade de
baixa a moderada magnitude (Hu et al., 2020), visto que dependem de muitos fatores
ambientais e, em geral, sdo poligénicas, isto €, sao influenciadas por muitas variantes
genéticas de pequeno efeito (Dudbridge, 2016). Embora a selegcdo para
caracteristicas de baixa herdabilidade possa ser realizada, o progresso genético sera

mais lento do que para caracteristicas com herdabilidades mais altas (Hu et al., 2020).

Em relagao a similaridade entre as estimativas de herdabilidade, os resultados
obtidos no presente trabalho podem ser explicados pela semelhanga entre os bancos
de dados utilizados e pela pequena proporcdo de animais afetados que tinham
informagdo gendmica (258 animais). Entretanto, outros estudos, cujo objetivo era
estimar o coeficiente de herdabilidade por meio do pedigree e de dados genbémicos
para outras caracteristicas de saude, também encontraram valores semelhantes para
os dois métodos (Klimentidis et al., 2013; Klein et al., 2019).

As correlagbes genéticas estimadas entre CA110 e ET110, D110 e CA110 e
entre D110 e ET110 (TABELA 2) foram altas, positivas e favoraveis, indicando que a
selecao para uma das caracteristicas podera resultar em resposta no mesmo sentido
para as demais. Desse modo, a selecéo para diminuir D110 podera promover melhor
CA110 e menor ET110 na populacédo estudada. Assim, o animal atinge o peso de
abate mais rapidamente e, quanto menor a conversao alimentar (CA), mais rentavel
sera para o produtor, pois 0 animal consumira menos ragao para ganhar 1 kg de peso
vivo (Coitinho, 2019). Da mesma forma, a selegdo para diminuir a espessura de
toucinho (ET), resultara em menor deposicdo de gordura subcutanea na carcaga, o

que ainda é considerado desejavel para animais de granjas comerciais.

Resultados semelhantes foram encontrados por Kuhlers et al. (2003) que
estimaram, para suinos Duroc nos Estados Unidos, correlacdo genética entre ET e
CA de 0,55, proximas a deste estudo (0,57). Em contrapartida, a correlagao genética
entre ET e CA foi superior ao relatado por Godinho et al. (2018), que estimaram
valores de 0,37 (suinos cruzados) e 0,49 (suinos puros). Tal variagdo nas estimativas

pode ser explicada pelas diferencas de ragas e linhagens utilizadas e também o
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tamanho amostral.

Em relagao as correlagbes genéticas estimadas entre D110 e CA110 e D110
e ET110, os resultados encontrados neste estudo diferiram de relatos da literatura.
Miar et al. (2014) estimaram, para suinos hibridos comerciais no Canada, correlacédo
genética de 0,28 entre o peso final para abate (~110kg) e ET. Recentemente, Hong et
al. (2021) estimaram, para suinos Duroc na Coréia do Sul, correlagbes genéticas entre
dias para atingir 90 kg (D90) e ET e D90 e CA de 0,08 e 0,25, respectivamente.
Entretanto, no presente estudo, os animais eram provenientes de granja nucleo e
submetidos a alta intensidade de selecao para essas caracteristicas. Assim, os VGGs
dos individuos para essas caracteristicas sdo menos heterogéneos, favorecendo
correlagdes genéticas maiores.

A correlacao genética entre TM e ET110 (TABELA 2) foi positiva e, apesar de
significativa, foi proxima de zero (0,05). Dessa maneira, a selecao de animais com
menor ET110 nao influenciara a predisposi¢cao a TM. Ja as correlagdes genéticas
estimadas entre TM e D110 e entre TM e CA110 foram positivas e moderadas,
indicando que essas caracteristicas estdo favoravelmente associadas, pois ao
selecionar para diminuir D110 e CA110 podera resultar na resposta indireta para
diminuir a ocorréncia de TM.

Portanto, dentre os suinos de alto desempenho, os menos eficientes, que
levam mais tempo para atingir 110 kg e que apresentam pior CA (seja por comer
apenas o suficiente para mantenga e converter menos em peso ou por comer
demasiadamente e depositar mais gordura), poderédo apresentar maior probabilidade
de desenvolver TM. Segundo Ferreira et al. (2014), a medida que a idade avanca, a
deposicao de proteina na carcaga diminui e a de gordura aumenta. Desse modo, os
animais consomem maior quantidade de alimento, ganham mais peso e apresentam
pior CA por causa da menor deposi¢do de carne magra. Por isso, animais que
apresentam pior CA devido ao consumo em excesso € maior deposi¢cao de gordura,
além de menos eficientes para producao de carne, podem estar mais predispostos a
desenvolver a patologia. Ainda, os suinos mais submissos da baia provavelmente
comem por ultimo e, por isso, consomem menor quantidade de alimento e apresentam
conversdes alimentares ruins, pois consomem basicamente para mantenca e

demoram mais para atingir 110 kg. Quando conseguem se alimentar, comem
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velozmente favorecendo a fermentacdo intestinal e, consequentemente a torgcdo
intestinal (Martineau et al., 2008).

Além disso, a disbiose intestinal também pode favorecer a TM. De acordo com
Patil et al. (2020), a microbiota intestinal auxilia na manutengdo da homeostase
metabdlica, bem como em fungdes fisiologicas e imunoldgicas, inclusive na digestéo
de alimentos. Entretanto, a composi¢cdo dessa microbiota depende de diversos
fatores, entre eles: a raca, idade, dieta e condi¢gdes ambientais, sendo que esta pode
ser prejudicada por agentes estressores, por exemplo, o desmame. Dessa maneira, o
desequilibrio da microbiota intestinal pode alterar as respostas imunoldgicas, o
metabolismo, a permeabilidade e a motilidade intestinal, além de estar associada a
patogénese de varias doengas gastrointestinais (Passos e Moraes-Filho, 2017).

Possivelmente, animais que consomem mais alimento para atingir 110 kg e
tem pior CA também apresentam uma microbiota intestinal desequilibrada, o que
favorece a producdo de gases e diminuicdo do peristaltismo, reduzindo o
aproveitamento alimentar e tornando-os mais predispostos a desenvolver TM.
Martineau et al. (2008) afirmaram que a dilatagdo intestinal devido a producdo de
gases por fermentacdo colonica e/ou desequilibrio da microbiota, pode causar a
compressao da veia mesentérica e desencadear uma cascata de eventos que, em
muitos casos, pode levar a torgao intestinal.

Vale ressaltar que ndo €& simples estimar parametros genéticos para
caracteristicas relacionadas a saude, pois a propor¢ao de animais afetados, em geral,
€ muito menor do que a de animais saudaveis e esse desbalanceamento pode
influenciar a qualidade da analise e, consequentemente, os resultados. Além disso,
nossos resultados foram obtidos a partir de uma linhagem materna, cuja énfase maior
de selecdo é dada a caracteristicas reprodutivas. Portanto, sdo necessarios trabalhos
futuros com diferentes linhagens a fim de entender melhor a relagdo entre a TM e as

caracteristicas produtivas.

3.5 CONCLUSAO

Ha variabilidade genética para torcdo do mesentério, embora grande parte da
variagao deve-se a variancia ambiental. A selegdo para melhorar a conversao
alimentar e diminuir a idade para atingir 110 Kg poderia resultar na reducéo da

ocorréncia de torgdo do mesentério para essa linhagem materna. No entanto, a
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selegdo para diminuir espessura de toucinho nao resultaria em resposta

correlacionada para esta patologia na linhagem de suinos estudada.
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RESUMO

Embora a torcdo do mesentério seja uma causa comum de morte subita em
suinos, pouco se sabe sobre a etiologia e os fatores bioldgicos responsaveis pela
patologia, além de que esta € uma caracteristica de dificil mensuragao e selegéo. O
objetivo do presente trabalho foi identificar marcadores moleculares e genes
associados a torcdo do mesentério em suinos, por meio do estudo de associagao
genbmica ampla. Foram utilizados dados de 405 suinos, nascidos entre 2019 e 2022,
com registros de torcdo do mesentério (0 = saudaveis e 1 = afetados), peso ao
desmame, genealogia e gendtipos. No modelo, foram considerados, como fixos, os
efeitos de grupo contemporaneo (sexo, ano e semana de desmama), como covariavel,
o efeito linear do peso ao desmame e, como aleatério, o efeito genético aditivo direto.
Para o estudo de associagdao gendmica ampla, considerou-se janela genémica de 1Mb
e as que explicaram mais do que 0,3% da variancia genética foram consideradas
significativas. Foram encontradas 52 janelas significativas que explicaram 27,56% da
variancia genética aditiva total e abrangeram 299 genes, localizados em 15
cromossomos. Dentre os genes candidatos, destacam-se TNFAIP8, RGMA, OPRM1,
CHIA, IL17A, IL17F, PPARGC1A, SGO1, GATA4, OVOL2, GLI3 e RAP1A, que estao
relacionados a morfogénese do intestino, diferenciacéo epitelial e manutencédo da
barreira intestinal, comportamento alimentar, digestdo, permeabilidade e motilidade

intestinal.

4.1 INTRODUCAO

Na suinocultura, a morte subita € um problema frequentemente relatado nas
granjas e, em geral, ndo tem causa diagnosticada (Paladino e Guedes, 2011). Dentre
as razbes mais comuns de morte subita em suinos nas fases de crescimento e
terminacao esta a torgdo ao longo do eixo mesentérico (TM) que geralmente afeta
animais saudaveis e de bom desempenho, os quais, sem sinais clinicos prévios, sdo
encontrados mortos, com abdémen distendido e presenga de sangue nos intestinos
(Morés, 2009). Tal condigao € indesejavel, pois afeta suinos no final do ciclo produtivo,
elevando os prejuizos econdmicos na suinocultura, além de impactar negativamente

o bem-estar dos animais.
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Embora diversos fatores de risco sejam conhecidos, a etiologia e patogénese
da TM ainda n&o foram bem elucidadas (Grahofer et al. 2017). No entanto, acredita-
se que as particularidades do sistema digestorio do suino, a pressao intra-abdominal,
o comportamento alimentar, entre outros fatores favorecem a ocorréncia da patologia
(Martineau et al., 2008). Além disso, a TM pode ser influenciada por fatores genéticos,
0 que possibilitaria realizar selecao para diminuir a ocorréncia de TM nos rebanhos.

Entretanto, a selecgao tradicional ndo seria eficiente para diminuir a incidéncia
de TM por ser uma caracteristica de baixa herdabilidade (Padilha, 2023), poligénica e
de dificil mensuracéao, pois o animal afetado morre. Dessa forma, para obter maior
efetividade na selegéo, o uso da gendmica pode ser uma alternativa viavel (Bakoev et
al., 2021).

Nos estudos de associagdo genbmica ampla (GWAS) o genoma dos
individuos €& examinado para identificar variantes genéticas associadas a
caracteristica estudada. Desse modo, cada SNP (Single Nucleotide Polymorphism) é
testado estatisticamente quanto a sua significancia de associagcdo com a
caracteristica/fenotipo de interesse, para melhor compreender a arquitetura genética
de caracteristicas complexas, como, por exemplo, doengas e disturbios, e também
descobrir variantes e genes candidatos (Suravajhala et al., 2016) para uso na selegao
dos animais.

Na literatura, ndo ha GWAS para TM e, por esse motivo, tal abordagem
podera contribuir para melhor elucidar a etiologia e esclarecer os fatores biolégicos
envolvidos no desenvolvimento da TM em suinos. Portanto, o objetivo deste estudo
foi identificar marcadores moleculares e genes associados a TM em suinos, por meio

do estudo de associagdo gendémica ampla.

4.2 MATERIAL E METODOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Embrapa Suinos e Aves (protocolo: 002/2016) localizada em Concoérdia, Santa

Catarina - Brasil.

4.2.1 Animais e dados
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Foram utilizados dados de uma linhagem materna de suinos da raga Large
White pertencentes a uma granja nucleo da BRF Brasil Foods S.A., localizada no
estado de Santa Catarina, regido Sul do Brasil. O arquivo era composto por 405
animais (121 machos e 284 fémeas), nascidos entre 2019 e 2022, com informagdes
de genealogia (animal, pai e mae), grupos de contemporéaneos (GC: sexo, ano e
semana de desmame), peso ao desmame (PD) e torcdo mesentérica (TM),
classificada como 0 para animais saudaveis e 1 para animais afetados.

O arquivo de gendtipos foi composto pelos mesmos 405 animais, dos quais
266 eram animais normais (FIGURA 6A) e 139 animais afetados (FIGURA 6B), ou
seja, que morreram devido a TM. Os animais que morreram com suspeita de TM foram
necropsiados para a confirmagao da patologia. As necropsias foram realizadas com o
animal em decubito dorsal pela abertura da parede abdominal na linha média
circundando o arco costal para a visualizagdo do posicionamento das visceras

conforme apresentado na FIGURA 6.

FIGURA 6 — CAVIDADE ABDOMINAL DE SUINO NAO AFETADO (A) E AFETADO POR TORGAO
DO MESENTERIO (B)

Os animais considerados normais nado apresentaram a patologia, eram
contemporaneos dos animais afetados e provenientes de familias sem historico de

TM nas duas ultimas geragoes.
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Todas as amostras genotipadas pertenciam ao Banco de Tecidos da BRF,
cujo DNA foi extraido do tecido da cauda dos suinos e a genotipagem foi realizada
com painel GGP Porcine 50K BeadChip (Neogen Genomics - Lincon, NE, USA).

4.2.2 Controle de qualidade dos gendtipos

Os procedimentos de controle de qualidade das amostras e dos SNPs foram
realizados utilizando o padrdo do pacote PREGSF90 da familia de programas
BLUPF90 (Misztal et al., 2022). Foram removidas amostras e SNPs com call rate <
0,90, SNPs monomorficos e com frequéncia do alelo menor (MAF) < 0,05, SNPs nao
autossbmicos e com posi¢cao duplicada ou desconhecida no genoma. Além disso,
foram removidos animais com divergéncia na matriz de parentesco. Apds o controle

de qualidade, permaneceram no conjunto de dados 397 amostras e 36.438 SNPs.

4.2.3 Analise de associacao global do genoma (GWAS)

As analises de GWAS foram realizadas nos programas da familia BLUPF90
(Misztal et al., 2022) utilizando a abordagem bayesiana e a metodologia GBLUP. Os
componentes de variancia genética e residual utilizados para realizar o GWAS foram
os estimados por Padilha (2023). O pacote PREGSF90 (Aguilar et al., 2014) foi
utilizado para construir a matriz de relagdo gendmica (G). Posteriormente, utilizou-se
o BLUPF90+ (Misztal et al., 2022) para resolver as equag¢des do modelo misto e o
pacote POSTGSF90 (Aguilar et al., 2014) para a analise de GWAS. O tamanho da
janela (1Mb) foi definido com base na densidade do painel de SNPs utilizado e na
literatura (Do et al., 2013; Moreira et al., 2018; Tang et al., 2019; Cheng et al., 2022).

O modelo utilizado para analisar a TM pode ser representado matricialmente

da seguinte forma:

y=XB+Zu+e
Em que:
y = vetor de observagodes fenotipicas (TM; 0 ou 1);
B = vetor de efeitos fixos (GC e linear da covariavel PD);
u = vetor de efeitos genéticos aditivos com marcadores;

X e Z = matrizes de incidéncia associadas a cada efeito (B e u, respectivamente);
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e = vetor de efeitos residuais.

Os efeitos dos SNPs foram estimados da seguinte forma: m =
DM’[MDM’]‘lag onde m é o vetor de efeitos dos marcadores SNP, D € uma matriz
diagonal de pesos de SNPs, M é uma matriz que contém os gendtipos de cada locus
e a,4 € o vetor de valores genéticos genémicos estimados (Wang et al., 2012). Neste

estudo, os SNPs foram ponderados igualmente e as porcentagens de variancia
genética explicada por cada janela de 1 Mb foram calculadas por meio do pacote
POSTGSF90 (Aguilar et al., 2014) conforme descrito a seguir:

N
var(u; var(),i—s M:im;
(Zl)x1 0= (2"21 ™) 100
O'u O'u

Em que:
u; = valor genético da i®s™? regido genémica em consideragao;
N = numero total de SNPs adjacentes dentro da regido genémica de 1 Mb;

m;= efeito do marcador do j*™ SNP dentro da i*™? regiao.

Apos a realizagdo do GWAS, o genoma ficou particionado em 1.640 janelas
nao sobrepostas de 1 Mb. Para selecionar as janelas associadas a caracteristica,
assumiu-se que cada janela deveria explicar, aproximadamente, 0,06% da variancia
genética (100%/1.640). Conforme relatado na literatura, as janelas que explicaram
cinco vezes mais do que o esperado (0,3%) foram consideradas significativas e,
portanto, utilizadas para identificacdo de genes candidatos (Onteru et al., 2013; Van
Goor et al., 2016; Moreira et al., 2018).

4.2.4 |Identificacao de genes candidatos e analise de enriquecimento

A partir das posicoes iniciais e finais de cada janela genémica associada a TM
foi obtida uma lista de genes com base no banco de dados Ensembl Genes 109
incorporado a ferramenta Ensembl BioMart (Kinsella et al., 2011).

Posteriormente, para elucidar a importancia biolégica dos genes
prospectados, foi realizada a anotagao funcional, por meio do banco de dados
Pantherdb (Mi et al., 2021) que indicou os processos bioldégicos em que os genes

candidatos estdo envolvidos. Em seguida, foi utilizada a ferramenta REVIGO (Supek
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et al., 2011) para resumir e melhor visualizar os processos bioldgicos significativos.
Por fim, a partir dos genes localizados nas dez primeiras janelas com maiores
variancias genéticas, foi analisada a interagdo génica, usando as informagdes da
anotacao humana e o banco de dados String por meio da plataforma Network Analyst
(Zhou et al., 2019).

Adicionalmente, foram investigados nos bancos de dados publicos (NCBI,
GeneCards e OMIM) e na literatura, os genes localizados nas janelas que explicaram
maior proporgédo de variancia genética e os que, na anotagao funcional, estiveram

relacionados aos processos bioldgicos que poderiam estar relacionados a TM.

4.3 RESULTADOS

Foram identificadas 52 janelas genémicas significativas, localizadas em 15
cromossomos do suino (SSC): 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,12,13, 14,15, 17 e 18 (FIGURA
7), que juntas explicaram 27,56% da variancia genética aditiva total e abrigaram 299
genes (Dados Suplementares, Tabela 1). A variancia explicada por janelas

significativas variou de 0,3% a 1,66%.

FIGURA 7 — GRAFICO DE MANHATTAN DA PORCENTAGEM DE VARIACAO GENETICA
EXPLICADA POR JANELAS DE 1 MB PARA TORCAO DO MESENTERIO EM SUINOS

2.0

1.5

1.0

% of variance explained

MUMUMW

Chr 1 2 3 4 5 & 16 17 18

O eixo X representa os cromossomos € 0 eixo Y mostra a porcentagem da varidncia genética explicada

por cada janela da analise. A linha vermelha indica o limiar de significancia (0,3%).
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Na TABELA 3 estdo apresentados os genes localizados nas janelas que
explicaram a maior propor¢do da variancia genética (acima de 1%) e que foram

investigados quanto a sua associagao com TM.

TABELA 3 - CARACTERIZAQAO DAS JANELAS GENQMICAS QUE EXPLICARAM MAIS DE 1% DA
VARIANCIA GENETICA PARA TORGAO DO MESENTERIO EM SUINOS

Janela genémica Variancia
i Genes localizados nas janelas
Cromossomo Posigao Posicéo genética o
gendémicas
inicial final explicada (%)
2 123.177.514 124.163.901 1,66 FAM170A, HSD17B4 e TNFAIP8
ALGS8, GAB2, USP35, NARSZ2,
9 12.338.078 13.310.672 1,54 TENM4, KCTD21, THRSP e
NDUFC2
7 85.640.036  86.623.643 1,07 FAM174B, CHD2, RGMA e ST8SIA2

A partir da anotagéo funcional dos genes localizados nas regides genémicas
(299) foram selecionados os genes relacionados aos processos bioldgicos que

provavelmente estariam envolvidos na expressao de TM (TABELA 4).

TABELA 4 — GENES E PROCESSOS BIOLOGIQOS QUE PODEM ESTAR RELACIONADOS AO
DESENVOLVIMENTO DE TORCAO DO MESENTERIO EM SUINOS

Cromossomo Gene Processo biolégico

1 OPRM1 Comportamento alimentar

2 MCC Doencas e alteragdes intestinais

3 ELN Digestao e absorgao de proteinas

4 PGB Digestao

4 CHIA g)tlgisr;aé% Digestao de carboidratos dietéticos, Digestéao e

6 GOT2 Digestao e absorcéo de lipideos

7 IL17A Manutencgao da estrutura epitelial intestinal, Doengas intestinais
7 IL17F Doenca inflamatéria intestinal

8 MTTP Digestao e absorgao de lipideos

8 PPARGC1A  Resposta ao excesso alimentar

13 SGO1 Doencas Intestinais, Disritmia Intestinal Crénica

s
17 ovoL2 Morfogénese embrionaria do trato digestivo

18 ADCYAP1R1 Atividade do receptor do polipeptideo intestinal vasoativo

18 GLI3 Morfogénese embrionaria do trato digestivo, Morfogénese do

intestino posterior
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A partir dos 299 genes localizados nas janelas significativas, foram
encontrados 7 processos biolégicos significativos relacionados a “processos
metabdlicos” que estdo envolvidos na digestdo dos alimentos e que poderiam estar
associados a TM. Esses processos biolégicos foram enriquecidos e resumidos em 4

superclusters apresentados na FIGURA 8.

FIGURA 8 — SUPERCLUSTERS DOS PROCESSOS BIOLOGICOS SIGNIFICATIVOS
RELACIONADOS AOS GENES DAS JANELAS GENOMICAS ASSOCIADAS A TORGCAO DO
MESENTERIO EM SUINOS.

[l Percepcio sensorial do estimulo quimico [ Processo metabélico primario

M Processo metabolico M Detecgiio de estimulo

A rede génica (FIGURA 9) foi construida a partir dos genes localizados nas
dez primeiras janelas com maiores variancias genéticas (73). A partir desse resultado
foi possivel visualizar a interagao entre os genes candidatos, bem como as interagdes
destes com outros genes que ndo estavam na analise, indicando uma possivel
interferéncia dos genes candidatos em outros genes que podem desempenhar um
papel importante na expresséao fenotipica da TM.

Além disso, ao explorar as fungdes bioldgicas presentes nessa rede génica,
foi possivel destacar (em azul, FIGURA 9) os principais genes responsaveis por

hemorragia gastrointestinal, atresia e obstrugéo intestinal que, em humanos, podem
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predispor a vélvulos intestinais. Como em termos anatémicos, fisioldgicos e genéticos,
0s suinos sdo semelhantes aos humanos (Cao et al., 2019), ha a possibilidade de que
esses genes responsaveis por anomalias relacionadas a volvulos intestinais em

humanos também possam estar associados ao desencadeamento de TM em suinos.

FIGURA 9 — REDE DE INTI;RA(;OES GENICAS CQNSTRUiDAS COM OS GENES DAS DEZ
PRIMEIRAS JANELAS GENOMICAS ASSOCIADAS A TORCAO DO MESENTERIO EM SUINOS

Em azul os genes relacionados a anormalidades intestinais que, em humanos, podem desencadear
volvulos intestinais.

4.4 DISCUSSAO

A TM é uma condigéo patoldgica influenciada por varias regides genémicas
(janelas) localizadas em diferentes cromossomos (FIGURA 7) e, conforme o
esperado, essas regides abrigam muitos genes (299 genes; dados suplementares
Tabela 1). Todavia, como a maioria das caracteristicas complexas, a TM é poligénica,
ou seja, € influenciada por milhares de variantes genéticas (SNPs) com pequenos

efeitos (Dudbridge, 2016). Assim, a partir da arquitetura genética da patologia, espera-
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se que seja possivel esclarecer os mecanismos bioldgicos que contribuem para o
desencadeamento de TM em suinos.

Alguns genes foram pesquisados quanto a sua associagdo com a TM,
entretanto, suas fungdes bioldgicas e mecanismos em que atuam sao pouco descritos
na literatura, ou ainda, n&o ha estudos em tecidos intestinais. Sendo assim, n&o foram
encontradas associag¢des diretas com o desenvolvimento de TM, por isso, nao foram
descritos neste estudo. No entanto, outros genes que podem predispor os suinos a
TM foram identificados, entre os quais o TNF alpha induced protein 8 (TNFAIPS),
repulsive guidance molecule BMP co-receptor a (RGMA), opioid receptor mu 1
(OPRM1), chitinase acidic (CHIA), interleukin 17A (IL17A) e interleukin 17F (IL17F),
PPARG coactivator 1 alpha (PPARGC1A), shugoshin 1 (SGO1), GATA binding protein
4 (GATA4), ovo like zinc finger 2 (OVOL2), GLI family zinc finger 3 (GLI3) e member
of RAS oncogene Family (RAP1A).

O gene TNFAIP8 ou TIPEDO, localizado no SSC2 (TABELA 3), € um regulador
da homeostase intestinal dependente do microbioma basal (Goldsmith et al., 2020) e
esta na janela genémica com maior variancia genética explicada (1,66%). Além disso,
desempenha um papel importante na composi¢cao e na modulagédo da diferenciagéo
das células epiteliais intestinais (Hood et al., 2021). Camundongos com deficiéncia no
gene TNFAIP8 apresentaram maior sensibilidade a inflamagao colénica, maior
invasdo de bactérias no célon, perda de peso, sangramento retal e aumento da
mortalidade, indicando que este gene é importante para a homeostase e protegéo do
célon contra infecgdo bacteriana (Sun et al., 2015). Dado que a TIPE (proteina
codificada pelo gene TNFAIP8) regula a proliferagdo e regeneragao epitelial, e sua
deficiéncia aumenta a resposta inflamatoéria e a disbiose associada a inflamacéao (Lou
et al., 2022), mutagdes nesse gene podem alterar a diferenciacao epitelial e afetar a
homeostase intestinal. Com isso, a infeccdo bacteriana aumenta, causando
desequilibrio da microbiota (disbiose intestinal) e maior produ¢do de gases. Dessa
forma, a dilatacao intestinal devido a producao de gases poderia causar a compressao
da veia mesentérica e desencadear uma cascata de eventos que pode predispor a
torcdo intestinal (Martineau et al., 2008).

Por outro lado, o gene RGMA, encontrado no SSC7 (TABELA 3), participa da
terceira janela com maior variancia explicada (1,07%). Este gene tem efeito inibitorio
no crescimento de neuritos de células progenitoras neuronais e esta envolvido no

processo de diferenciacdo de neurdnios entéricos no intestino (Metzger et al., 2007).
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De acordo com Furness (2008), o sistema nervoso entérico (SNE) controla a
motilidade, secre¢cdo de fluidos e vasodilatagcdo nos intestinos. Dessa maneira,
defeitos que ocorrem no desenvolvimento do SNE podem resultar em disturbios da
motilidade intestinal (Young, 2008). Diante disso, mutagées no gene RGMA poderiam
alterar a motilidade intestinal, bem como o bom funcionamento dos intestinos, além
de levar a obstrucdo intestinal e predispor os suinos a tor¢des do mesentério.

O gene OPRM1 esta presente no SSC1 e foi relacionado ao processo
biolégico de comportamento alimentar (TABELA 4). Este gene codifica para um
receptor opidide também conhecido como MOR, o qual tem sido relacionado ao
comportamento alimentar e transtorno de compulsdo alimentar em humanos. O
transtorno de compulsao alimentar foi associado a uma variante neste gene (A118G),
sugerindo que individuos com essa mutagcéo apresentam predisposigao genética a
essa condi¢ao devido a hiper-reatividade as propriedades hedbdnicas dos alimentos
(Davis et al., 2009). Inclusive, a sinalizacao opidide regula o impacto heddnico dos
alimentos e essa variante (A118G) também ja foi associada a ingestao de alimentos
altamente calodricos (doces e gordurosos) e ao comportamento de comer demais
(Davis et al., 2011; Chmurzynska et al., 2021). Niveis mais altos de resposta heddnica
ao alimento podem promover maior ingestdo, resultando em compulsdo alimentar
(Davis e Loxton, 2014).

Além disso, os receptores MORs expressos na area mesentérica-portal
controlam um circuito neural do intestino-cérebro que regula a gliconeogénese
intestinal. Dessa maneira, atuam indiretamente no controle de ingestao alimentar e
sensagao de saciedade (Duraffourd et al., 2012). Posto isto, pressupbe-se que
mutacdes no gene OPRM1 poderiam alterar o comportamento alimentar do suino
resultando no aumento da ingestdo de alimentos. Assim, o animal que aumenta
exageradamente a ingestao de alimentos corre maior risco de fermentagcao excessiva
nos intestinos e, consequentemente, teria maior probabilidade de desenvolver TM.

Neste estudo, os termos ontoldgicos relacionados a “processos metabdlicos”
foram significativos (FIGURA 8) e o gene CHIA, localizado no SSC4, foi associado a
digestdo (TABELA 4), processo que envolve diversas vias de metabolizacdo de
substancias e moléculas. Este gene codifica chitinase A que, como as demais
quitinases, catalisam a quebra da quitina e produzem fragmentos mais digestiveis que
sao fontes de carbono, energia e nitrogénio (Hu et al., 2021). Segundo Ohno et al.

(2016), o gene CHIA é expresso no estbmago de humanos e animais, como
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camundongos, frangos, macacos e suinos. Esse gene foi o segundo transcrito mais
expresso no estdbmago de camundongos depois do pepsinogénio C (Ohno et al.,
2012) e essa maior expressao pode ser decorrente da sua funcionalidade, uma vez
que pode exercer atividade de quitinase no estdbmago (Tabata et al., 2017). Todavia,
como esse gene esta relacionado a digestdo, mutagbes poderia comprometer a
metabolizagcdo dos nutrientes, atrasar a propulsdo do conteudo a ser digerido e,
consequentemente, levar a constipacao, aumentando a fermentacdo no intestino,
predispondo a ocorréncia de TM.

Os genes IL17A e IL17F, presentes no SSC7, codificam para as interleucinas
17A e 17F e foram relacionados a processos bioldgicos de manutengéo da estrutura
epitelial intestinal e doencgas intestinais (TABELA 4). As interleucinas sdo proteinas
produzidas principalmente por leucdcitos, cuja principal fungdo € a ativagéo ou
supressao do sistema imune. Os genes IL17A e IL17F foram associados com as
células TH17, que s&o relevantes na manutengcdo da barreira das mucosas e
contribuem para a eliminagao de patdgenos das superficies das mucosas (Esplugues
et al., 2011). Desse modo, o IL17A € um condutor de peptideos antimicrobianos e de
neutréfilos e o IL17F atua na imunidade da mucosa contra patégenos (Dubin and Kolls,
2009). De acordo com Kili¢ et al. (2012), coelhos que tiveram isquemia mesentérica
(interrupcdo do fluxo sanguineo intestinal secundario a problemas como embolia,
trombose) tiveram maior liberagdo de mediadores de inflamagdo, como as
interleucinas. Além disso, camundongos com torgao testicular (rotagao dos testiculos
e estrangulamento de seu suprimento sanguineo) também apresentaram aumento
nos niveis de interleucina (Un et al., 2015). Visto que esses genes atuam na imunidade
das barreiras mucosas, alteragdes na barreira intestinal poderiam desencadear
inflamacao por bactérias e hiperemia intestinal que, aliada a uma reposta imune falha,
possibilitaria o supercrescimento de algumas bactérias, alta fermentacéo intestinal e
maior predisposi¢ao a TM.

O gene PPARGC1A ou PGC-1a, posicionado no SSC8, esta ligado ao
processo bioldgico de resposta ao excesso alimentar (TABELA 4). Este gene codifica
para um coativador transcricional capaz de controlar a expresséo de diversos genes
envolvidos no metabolismo da glicose e acidos graxos (Dominy Jr et al., 2010), sendo
que, neste estudo, os processos de metabolizagdo foram significativos (FIGURA 8).
Todavia, em células epiteliais intestinais suinas, a ativacdo da via SIRT1/PGC-1a

(PPARGC1A) contribui para o aumento das atividades de autofagia/mitofagia,
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diminuindo a lesdo oxidativa e mantendo a integridade da barreira intestinal (Liang et
al., 2020). Portanto, mutagdes no gene PPARGC1A/ PGC-1a poderiam afetar a
digestao na fase luminal e a barreira intestinal, aumentando a resposta inflamatéria e
comprometendo fungdes intestinais como a permeabilidade e transito intestinal. Com
isso, outros problemas podem surgir, como a disbiose intestinal, alta fermentacéo e
obstrucao intestinal, os quais colaboram para o desenvolvimento de TM.

Jaogene SGOT1, identificado no SSC13, de acordo com Chetaille et al. (2014),
estd associado a sindrome de disritmia atrial e intestinal crénica em humanos
(TABELA 4). Os autores relataram que este gene tem papel importante na mediagao
da integridade dos ritmos cardiacos e intestinais. Essa disritmia pode causar alguns
disturbios graves na motilidade intestinal que s&o caracterizados pela ineficaz
propulsdo do conteudo intestinal (Bianco et al., 2022). Logo, mutag¢des no gene SGO1
poderiam alterar a motilidade intestinal, levando a obstru¢ao intestinal e predispondo
0s suinos a torgcdes mesentéricas.

O gene GATA4 encontra-se no SSC14 e esta associado ao processo biolégico
de morfogénese embrionaria do intestino, além de diferenciagao das células epiteliais
intestinais (TABELA 4). Este gene codifica para um fator de transcrigdo que, durante
o desenvolvimento embrionario do intestino, € importante para a expressdo do
endoderma definitivo, que da origem ao tubo intestinal primitivo e atua como regulador
na proliferacdo de células epiteliais intestinais, influenciando no comprimento do
intestino e na morfogénese das vilosidades (Rojas et al., 2010; Kohlnhofer et al.,
2016).

Juntamente com o GATAG, estes genes desempenham papel na manutengao
da estrutura epitelial intestinal, na regulagao da citodiferenciacao e, além disso, podem
reprimir a diferenciagao de células caliciformes, promovendo assim a diferenciacao de
enterdcitos (Walker et al., 2014). Na fase adulta, o GATA4 é responsavel por regular
a expressao de genes epiteliais intestinais (Belaguli et al., 2007) estabelecendo, por
exemplo, as identidades jejunal-ileal. Dessa maneira, alteragdes na expressao de
genes especificos do ileo podem alterar o transcriptoma ileal, deixando-o mais
semelhante ao duodeno e jejuno, assim como, alteragbes na expressao génica do
jejuno pode resultar em perda da funcado jejunal, comprometendo a absor¢do de
gordura e colesterol (Battle et al., 2008; Thompson et al., 2017).

Além disso, GATA4 pode induzir a diferenciagcdo morfolégica nas células

intestinais, resultando no aparecimento de caracteristicas funcionais, como
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microvilosidades (Benoit et al., 2010) e atuar como regulador transcricional para a
manutencgao da integridade da barreira epitelial intestinal (Lepage et al., 2016). Sendo
assim, mutagdes no gene GATA4 podem afetar a morfogénese do intestino e a
diferenciagao das células intestinais, comprometendo algumas fun¢des como, por
exemplo, digestdo e absorgdo de nutrientes e a integridade da barreira epitelial
intestinal. Essas alteragbes poderiam favorecer as malformagdes intestinais e
prejudicar o bom funcionamento dos intestinos, tornando os animais mais propensos
a desenvolver TM.

O gene OVOL2, identificado no SSC17, foi relacionado ao processo biolégico
de morfogénese embrionaria do trato digestivo (TABELA 4). Este gene codifica para
um regulador evolutivamente conservado que determina e diferencia a linhagem
epitelial durante a embriogénese, necessario para o desenvolvimento de diversos
tecidos, entre eles o tubo intestinal (Mackay et al., 2006; Jiang e Zhang, 2023). De
acordo com Mackay et al. (2006), camundongos que nao expressaram este gene no
endoderma apresentaram morfologia intestinal anormal e epitélio intestinal menos
desenvolvido. Em vista disso, mutacbes nesse gene poderiam comprometer o
desenvolvimento dos intestinos, ocasionando malformacdes e danos nas funcdes
intestinais, consequentemente, os animais teriam mais chance de desenvolver TM.

O gene GLI/3, identificado no SSC18, assim como os genes GATA4 e OVOL2,
foi associado ao processo biolégico de morfogénese embrionaria do intestino e do
trato digestivo como um todo (TABELA 4). Este gene codifica para um fator de
transcricdo membro da via de sinalizagdo Hedgehog (HH), que pode atuar de forma
ativadora (Gli3-FL), regulando os genes envolvidos na HH, ou repressora (Gli3-R),
reprimindo as fungbes de HH (Matissek e Elsawa, 2020). A sinalizacdo HH
desempenha um importante papel no crescimento mesenquimal e na diferenciacao
do musculo liso durante a morfogénese embrionaria do intestino. Entretanto, nos
individuos adultos, atua na homeostase epitelial do intestino, regulando a migragéo
celular da cripta para as vilosidades e aumentando a apoptose (Tang et al., 2006;
Huang et al., 2013).

Mutacdes no gene GLI3 e altera¢des na via HH foram relacionadas a varias
doengas e defeitos congénitos. Camundongos com mutagbes nesse gene
apresentaram estenose anal, anus actopico e anormalidades na cloaca embrionaria
(que depois da origem ao sistema urinario e digestivo), indicando que mutagdes que

afetam a sinalizagdo HH podem prejudicar o desenvolvimento normal do intestino
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posterior e produzir malformagdes, entre elas as anorretais (Kimmel et al., 2000; Mo
et al., 2001). Também, a expressdo negativa de GLI3 pode resultar na auséncia de
neurdnios em algumas areas do intestino delgado e do cdlon, causando uma dilatagao
intestinal que se assemelha a doenga de Hirschsprung (Parkin e Ingham, 2008). A
doenga de Hirschsprung € caracterizada pela falta de neurdnios entéricos, causando
obstrugao intestinal, sendo que mutagdes no gene GLI3 foram relatadas como
contribuintes no desenvolvimento da doenca (Sribudiani et al., 2018).

Além disso, a sindrome de Curry-dJones, caracterizada por multiplas
malformacoes, entre elas a hemorragia digestiva, ma rotacao intestinal, dismotilidade
e obstrugao intestinal, pode estar relacionada a uma série de mutagdes que envolvem
a sinalizagado HH, como por exemplo, mutagado no gene SUFU (Negative Regulator of
Hedgehog Signaling) que codifica para uma proteina que normalmente se liga a GLI3
e promove a sua forma repressora (Gli3-R) (Grange et al., 2008; Twigg et al., 2016).
Frente a isso, mutagcbes no gene GLI3 poderiam prejudicar o desenvolvimento
embrionario do intestino, causando dismotilidade e obstrucéo intestinal, além de
contribuir para o aparecimento de malformacdes, entre elas a ma rotacao intestinal,
que em humanos predispde a volvulos intestinais e, em suinos, poderia predispor a
TM.

O gene RAP1A, localizado no SSC4, apresentou interagdo com genes
responsaveis por disturbios e malformacdes em humanos, os quais podem predispor
a volvulos intestinais (FIGURA 9). Este gene codifica para uma proteina da familia
Ras de pequenas GTPases que pode desenvolver diversas fungdes no organismo. A
RAP1A pode desempenhar um papel importante em duas vias metabdlicas
(cAMP/Epac e cAMP/PKA) que medeiam a liberacdo da neurotensina, um peptideo
intestinal responsavel pela secregao gastrointestinal, motilidade, inflamacao e
crescimento de tecidos intestinais (Li et al., 2007). Este gene também pode estar
envolvido na secrecdo de amilase pancreatica (Sabbatin et al., 2008), enzima
produzida pelas células acinares do pancreas e necessaria para a digestao que ocorre
no lumen intestinal (Williams et al., 2009).

Além disso, a ativacado de RAP1A estabiliza os niveis de integrina 31 e regula
a migragao celular, processo essencial para a manutengdo e reparo da barreira
epitelial intestinal (Severson et al., 2009). O aumento de RAP1A inibe a agado da
proteina RhoA, resultando no relaxamento da musculatura lisa intestinal (Zieba et al.,

2011) e ativacdo de uma via dependente que pode regular o transporte de fluido
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intestinal (Sheikh et al., 2013). Sendo assim, mutagcées nesse gene poderia afetar a
digestdo e motilidade intestinal, bem como a integridade da barreira epitelial e resultar
no atraso do transito intestinal, fermentacao excessiva e outros problemas que juntos
podem colaborar para o desencadeamento da TM.

Portanto, as variantes genéticas (SNPs) associadas a torgdo do mesentério
estdo distribuidas em genes relacionados a processos bioldgicos de morfogénese
embrionaria do intestino, diferenciacao epitelial das células intestinais, manutencao
da barreira intestinal, comportamento alimentar e fungbes como digestao,
permeabilidade e motilidade intestinal. Esses processos podem desencadear
malformacdes intestinais, infeccdo bacteriana, disbiose intestinal, fermentacao
excessiva, atraso no transito intestinal e obstrugdo, prejudicando o funcionamento
adequado dos intestinos e predispondo os suinos a torcdo do mesentério.

Esses resultados contribuem para o melhor entendimento dos mecanismos
genéticos envolvidos com a ocorréncia desse problema metabdlico que causa
grandes prejuizos econdmicos para a suinocultura e também para o bem-estar animal.
As variantes e genes identificados neste estudo devem ser validados para,
posteriormente, serem usados na selecao de animais, a fim de reduzir a ocorréncia
de torcao do mesentério nos rebanhos comerciais de suinos. Além disso, os achados
deste estudo podem contribuir para o esclarecimento da etiologia e patogénese da

torgao/volvulo intestinal em outros mamiferos como, por exemplo, humanos.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A torcao do mesentério € uma das causas mais comuns de morte subita em
suinos na fase de crescimento e terminacao, que pode resultar em perdas econémicas
significativas, além de afetar o bem-estar animal. Embora diversos fatores de risco
sejam conhecidos, ndo ha na literatura estudos genéticos sobre a patologia.

No presente estudo, foi possivel identificar que, apesar da grande influéncia
ambiental, a torcdo do mesentério apresenta variabilidade genética e esta
geneticamente correlacionada com outras caracteristicas de interesse produtivo, o
que podera favorecer a selecao indireta. O coeficiente de herdabilidade estimado foi
de baixa magnitude, portanto, ao realizar selegcido tradicional, o progresso genético
sera lento. Por essa razao, para diminuir a ocorréncia de TM de forma efetiva, o ideal
seria realizar selegdo genémica, com o auxilio de marcadores moleculares associados
a caracteristica.

No presente estudo variantes genéticas localizadas em 299 genes associados
a TM foram identificadas. Doze genes estavam relacionados a processos bioldgicos
que podem desencadear a patologia. Portanto, os resultados obtidos demostram que
a TM é herdavel, poligénica e ha variantes genéticas que podem predispor ao
desenvolvimento de TM. Entretanto, as variantes e genes identificados neste estudo
devem ser validados para, posteriormente, serem usados na sele¢ao de animais a fim
de diminuir a ocorréncia de TM nos rebanhos suinos. Por fim, os resultados
encontrados neste estudo podem contribuir para descobertas em outras espécies de

mamiferos.
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