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INTRODUCAO

RESUMO

O gene da miostatina é considerado um dos candidatos no melhoramento da carne em animais
de producdo. O objetivo dessa investigagdo foi realizar uma revisdo sistemdtica de literatura reunindo
estudos relevantes as femdticas referentes s metodologias e aplicabilidade dos marcadores moleculares,
utilizados em estudos com bovinos, caprinos, suinos, ovinos e aves no mundo. O pacote R de andlise
biblioméfrica (bibliometrix) realizou a andlise dos dados das buscas por publicagdes indexadas nos
portais cientificos Scopus e Web of Science, realizado em julho de 2021. A China seguida pelos Esto-
dos Unidos, india e Nova Zelandia, se destacaram como os paises de maior nimero de publicacdes
relacionadas a essa temdtica. As ferramentas moleculares mais utilizadas foram as que apresentam
como base o sequenciamento, sendo representadas por SNPs. Percebeu-se a necessidade de ampliagdo
de pesquisas no Brasil com esses estudos genéticos focados no melhoramento do animal para a carac-
teristica de interesse, visto que o mesmo apresenta poucos estudos relacionados ao gene miostatina no

melhoramento da carne em animais de produgdo.

Myostatin in animal genetic improvement for meat production

SUMMARY

The myostafin gene is considered one of the candidates for meat improvement in farm animals. The
objective of this investigation was to carry out a systematic review of the literature, bringing together
studies relevant to the themes related to the methodologies and applicability of molecular markers, used
in studies with catfle, goats, swine, sheep and birds in the world. The R package of bibliometric analysis
(bibliometrix) performed the analysis of data from searches for publications indexed in the scientific
portals Scopus and Web of Science, carried out in July 2021. China followed by the United States,
India and New Zealand stood out as the countries with the highest number of publications related to
this fopic. The most used molecular tools were those based on sequencing, represented by SNPs. There
was a need fo expand research in Brazil with these genetic studies focused on improving the animal
for the trait of interest, since it has few studies related to the myostatin gene in meat improvement in

production animals.

Mutagoes de perda de fun¢do no gene da miostatina

(MSTN) estao associados com o aumento da massa

O gene da miostatina foi mapeado para a extremi-
dade distal do cromossomo 2 em bovinos e consiste
em trés éxons e duas regides intronicas em todas as
espécies estudadas, incluindo o suino (Genbank ac-
cess Number AY208121), o buifalo (AH013313) o peixe-
zebra. (AY323521), frango (AF346599) e camundongo
(AY204900) (Grobet et al. 1997; McPherron et al. 1997).

muscular esquelética (dupla musculatura) em camun-
dongos (McPherron et al., 1997), cdes (Mosher et al.,
2007), ovelhas (Clop et al.; 2006), bovinos (Grobet et al.
1997; McPherron e Lee, 1997;) e humanos (Schuelke et
al., 2004).

A selecdo assistida por marcadores moleculares é
um processo eficiente na melhoria e no progresso da
selecao em animais (Koohmaraie, 1996). Além disso, a
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genotipagem de animais pelo emprego de marcadores
moleculares auxilia a classificar a carcaga com base na
qualidade alimentar antes do abate (Lonergan et al.,
1995). As variagdes alélicas sdo recursos importantes
para a genética animal, visto que as mesmas podem
atuar na expressao de genes ou de algumas sequéncias
de nucleotideos possibilitando novas particularidades
na qualidade da carne. Assim, estudos que objetivam
a busca por marcadores genéticos em animais estao
diretamente relacionados as analises de regides po-
limérficas ou mutagdes nos genes que controlam as
caracteristicas economicamente importantes (Faleiro,
2007).

O fator de crescimento TGF(8) é pouco estudado
em algumas espécies animais, sendo que dentre os
animais de produgéao, os estudos com caprinos sao
bem limitados. Logo, ainda ndo existem metodologias
padronizadas nas pesquisas para avaliacdo do melho-
ramento animal voltados a producdo da carne utili-
zando esse gene. Dessa forma, para utilizar estratégias
mais eficientes de melhoramento genético é necessario
conhecer as técnicas e os marcadores moleculares que
estdo sendo mais utilizados nos estudos com produgao
de carne em animais de interesse econémico.

Portanto, o objetivo desse estudo foi realizar uma
revisdo sisteméatica da literatura reunindo estudos re-
levantes as tematicas ligadas caprinos e aplicabilidade
dos marcadores moleculares voltados ao melhoramen-
to animal visando a producao de carne.

MATERIAL E METODOS

Para a realizagao sistematica da revisao de literatura
foram feitas buscas por publica¢des indexadas nos por-
tais cientificos Scopus e Web of Science. O levantamento
foi realizado em julho de 2021.

A investigacao foi realizada acessando a pagina prin-
cipal, com a busca usando o item que inclui juntos o
resumo, titulo e palavras-chave. De inicio inseriu-se os
termos, goat AND myostatin OR MSTN AND sequencing
OR sequence. Em seguida, de forma separada, substituiu-
se os termos sequencing OR sequence por: RFELP OR “res-
triction fragment length polymorphism”. As demais es-
pécies de producao: sheep, pig, bovine e chicken seguiram
essa mesma busca metodolégica. A adigdo das aspas (“
") permitem que se explore o termo por inteiro, quando
este possui mais de uma palavra. O resultado referente a
cada consulta foi registrado em dois tipos diferentes de
arquivo de extensdo, sendo o formato escolhido para a
plataforma Scopus e Web of Science (WOS), Bibtex e TXT,
respectivamente.

Nesse trabalho, priorizou-se o enderego fornecido
pela institui¢do de pesquisa do primeiro autor usando
a fungao “metaTngExtraction” do pacote estatistico R Bi-
bliometrix, sendo considerado a ideia de que o interesse
da pesquisa seria do primeiro autor.

Os arquivos ligados as buscas de cada tipo de marca-
dor molecular nas diferentes plataformas foram reuni-
dos, e em seguida removidos todas as duplicatas, para
posterior anélise. Isso proporcionou uma visao geral dos
estudos referentes aos principais marcadores molecu-
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lares que estdo sendo mais utilizados nos estudos com
producao de carne em animais de interesse economico.

O pacote estatistico do R, Bibliometrix (Aria; Cuccu-
rullo, 2017), foi utilizado em toda a analise bibliométri-
ca. Esse software possibilitou a obtencao de informagdes
de autores, paises e suas institui¢oes afiliadas, e graficos
com tipologias diferentes que facilitam na compreensao
dessa tematica no mundo. Mapas tematicos e de es-
trutura conceitual foram também criados para melhor
ilustrar o assunto estudado.

Os mapas teméticos gerados no programa permitem
que se ilustre quatro tipologias de temas, esses definidos
de acordo com o quadrante no qual estdo posicionados.
Essa metodologia é baseada nas palavras-chave Plus.
Elas sdo diferenciadas das palavras-chave dos autores,
pois apresentam normalizacdo e possuem a capacidade
de busca aos temas dos artigos em maior variedade e
profundidade (Corte et al., 2019).

No quadrante superior direito do gréfico ficam os
temas denominados “motor”, sendo estes caracteri-
zados por alta centralidade e elevada quantidade de
documentos, sendo os mais importantes para a tematica
da pesquisa.

Os temas mais especializados ou “temas-nicho” se
localizam no quadrante superior esquerdo. Eles sado
caracterizados por baixa centralidade, sendo de impor-
tancia secundaria.

Os temas “emergentes” ou que se encontram em
declinio se localizam no quadrante inferior esquerdo,
sendo fracamente desenvolvidos e apresentando poucos
registros.

Enquanto isso, os temas basicos que sdo caracteri-
zados por alta centralidade e baixa densidade estdo no
quadrante inferior direito, sendo representativos para o
campo de pesquisa.

O estudo também utilizou-se de gréficos em rede
para demonstrar o nivel de colaboragdo entre os pai-
ses relacionados as pesquisas. Um mapa de estrutura
conceitual foi desenvolvido em duas dimensdes, ba-
seado na analise de correspondéncia mdltipla (MCA)
e no algoritmo de agrupamento k-means da rede de
co-ocorréncia de palavras-chave, com o grau minimo
igual a 2. Essa metodologia foi utilizada para investigar
a tendéncia das pesquisas emergentes, por meio de ter-
mos cientificos e as suas conexdes (Nita, 2019).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a exclusdo de replicatas das publica¢des, no
mundo foram relatados na base de dados da plataforma
WOS e Scopus 417 estudos, registrados de 1997 a julho
de 2021, voltados ao melhoramento de carne em ani-
mais de produgdo. A maior parte das produgdes cientifi-
cas esta relacionada a artigos publicados em periédicos
cientificos, com 388 publicacdes registradas, seguido de
estudos de revisdao com 14, sendo o restante distribuido
entre capitulos de livros, notas cientificas, conferéncias
e outras categorias de publicacdes.

A distribui¢ao anual de publica¢des relacionados
com o melhoramento animal para a produgao de carne
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Figura 1. Numero de 9};ubhcagoes anuais referente aos estudos da miostatina em caprmos, ovinos, suinos, bovinos

e aves a partir de 19
from 1997 to 2021).

iniciou-se desde os estudos de McPHERRON e LEE
(1997) e a descoberta do gene da miostatina em bovinos
que esta ligado a regulagdo da produgao das miofibrilas
nos miotubos dos tecidos nos animais. J4 os primeiros
trabalhos registrados com ovinos e suinos datam de
1998. As aves e os caprinos datam a partir de 1999 e
2004, respectivamente (Figura 1).

Foi possivel observar que a China desponta como
o pafs com maior nimero de publicagdes relacionadas
ao melhoramento animal para a produgdo de carne
(Figura 2). O pais destaca-se como o maior efetivo de
caprinos do mundo, o que pode justificar o volume de
publicagdes (EMBRAPA, 2016).

Ao realizar buscas por marcadores moleculares
mais usados em animais de producao utilizando o
gene da miostatina, observou-se uma maior frequéncia
de publicagdes relacionadas a metodologia de SNPS
(Figura 3). Isso pode ser justificado levando em consi-
deracdo que as metodologias utilizando-se RFLP sejam
antigas e a mesma ndo apresentam a mesma eficiéncia
nos resultados quando comparada as metodologias
utilizando-se o sequenciamento, embora, ainda sejam

a 2021 (Number of annual publications referring to myostatin studies in goats, sheep, pigs, cattle and poultry

identificados registros de pesquisas utilizando essa
metodologia (AZARI et al., 2012).

No grafico acima é possivel observar um grande
numero de publica¢des da China utilizando-se da me-
todologia de sequenciamento, seguida dos Estados
Unidos, India e Nova Zelandia. E importante destacar
que 0s suinos, as aves, 0s ovinos e caprinos prevalecem
nas pesquisas. Os EUA apresenta limitagao em estudos
com caprinos, apresentando apenas um trabalho. No
caso da India, ainda nao existe trabalhos com bovinos.
E, a Nova Zelandia ndo demonstrou nenhum trabalho
com caprinos e aves.

O Brasil estd na 5° posicao referente ao ntimero de
publica¢des nessa tematica utilizando metodologia de
sequenciamento. Até o momento, nenhum trabalho
com caprinos, nessa tematica, foi publicado nas bases
de dados consultadas. Em relagdo as demais espécies,
os trabalhos sao ainda limitados, apresentando baixo
nivel de publicagdo comparada com a de outros paises.

As metodologias de sequenciamento e SNPs foram
trabalhadas juntas, sendo dessa forma, identificados
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Figura 2. Numero de publicagdes por pais, referente aos estudos do gene miostatina (MSTN) nas principais
espec1es domésticas no mundo (Number of publications per country, referring to studies of the myostatin gene (MSTN) in the main

domestic species in the world).
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Numero de publicacdes referentes as metodologias de
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Figura 3. Niimero de publica¢des referentes as metodologias de sequenciamento utilizadas nos estudos com o
gene Miostatina em caprinos, ovinos, suinos, bovinos e aves no mundo (Number of publications referring to the sequencing
methodologies used in studies with the Myostatin gene in goats, sheep, pigs, cattle and poultry worldwide).

no Brasil 11 registros de publicagdes. Esse tipo de mar-
cador é caracterizado por apresentar grande aplica-
bilidade em estudos de selecdo e melhoramento da
qualidade da carne em animais de produgao, pois estdo
ligados a caracteristicas de importancia econdmica
(Guimaraes e Costa, 2002).

Os SNPS sao bialélicos e se caracterizam por apre-
sentarem diferencas em um tnico par de bases na
sequéncia de DNA, sendo que essas mutagdes podem
ser silenciosas ou causar altera¢des tanto na regulagao
como também funcdo dos genes (KOOHMARALIE,
1996). Apesar da sua eficicia na identificacao de QTLs
(Loci de caracteristicas quantitativas), em ocasides
onde o gene ndo é conhecido, sua precisdo s6 tem
relevancia quando utiliza-se uma grande quantidade
de marcadores, o que demanda um custo bem alto.
Adicionalmente, a genotipagem de milhares de SNPs
é feita utilizando microchips que por meio de sondas

conseguem identificar as variagdes ou essa detecc¢do
de polimorfismo na sequéncia de DNA pode ser feita
utilizando a tecnologia NGS (Sequenciamento de Nova
Geracao) (Palmer et al., 1999).

Quando se observa trabalhos utilizando metodolo-
gia mais antiga, com a técnica RFLP, a China, Estados
Unidos e India seguem nas mesmas posi¢des quanto
ao numero de publica¢des. No caso da Nova Zelandia,
nenhum trabalho utilizando RFLP foi publicado para
nenhuma espécie de pequenos ruminantes. Enquanto
isso, no Brasil existem trabalhos apenas com ovinos
utilizando essa metodologia (Figura 4).

A aplicacdo dos marcadores codominantes RFLP,
apesar de algumas limitagdes técnicas como bialelismo,
necessidade de conhecimento prévio do gene e baixo
polimorfismo, ainda podem ser tteis para pesquisas
com o melhoramento da carne em animais de produ-
¢do, auxiliando no estudo do polimorfismo de genes
candidatos que sejam ligados a caracteristicas do de-

Numero de publicagdes referentes ao marcador RFLP
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Figura 4. Ntimero de publica¢des referentes as metodologias de RFLP utilizadas nos estudos com o gene Miosta-
tina em caprinos, ovinos, suinos, bovinos e aves no mundo (Number of publications referring to the RFLP methodologies used
in studies with the Myostatin gene in goats, sheep, pigs, cattle and poultry worldwide).
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senvolvimento muscular nesses animais. Essa técnica
utiliza-se de enzimas de restricdo para identificar o
polimorfismo de determinado gene amplificado por
reacao em cadeia da polimerase - PCR (Polido et al.,,
2012).

o Brasil, segundo o levantamento da pesquisa,
apenas 2 publica¢bes foram identificadas utilizando
RFLPs. Destas pode-se destacar o estudo realizado
por Souza et al. (2010) que encontraram em ovinos o
polimorfismo (g+6723G-A) no gene da miostatina, a
frequéncia alélica de 90,5% para o alelo A e de 9,5%
para o alelo G. O alelo A esta associado ao maior desen-
volvimento muscular, e como esperado, esta presente
na maioria dos animais testados, demonstrando que
nos ovinos Texel criados no Brasil ha uma alta freqiién-
cia deste alelo.

O mapa de estrutura conceitual demonstrou 2 gru-
pos de palavras-chave correlacionadas nas publica¢oes
(Figura 5). No cluster 1 (em vermelho), observa-se a re-
unido de termos relacionados a caracterizacao do gene
da miostatina, com destaque para a sua funcionalidade
e referéncia ao melhoramento para producao de carne.
No cluster 2 (em azul), observa-se a concentracdao de

palavras relacionadas aos estudos em animais com
esse gene, sendo representadas por bovinos (Grobet et
al. 1997), ovinos (Zhou et al., 2008), caprinos (Singh et
al., 2014), peixes (Roncancio et al., 2020) e aves (Gabriel
et al., 2006).No mapa tematico, usado para investigar
o grau de importancia dos temas identificados nas
pesquisas referentes ao melhoramento genético ani-
mal voltados a produgdo da carne (Figura 6), pode-se
observar a formacao de 11 tipologias de temas, sendo
representadas pelos circulos coloridos.

Junto com o tema representado pelo circulo de colo-
racao roxa, os termos “metabolismo e andlise genética”
possuem o maior grau de centralidade, demonstrando
ser um dos termos de maior importancia para o campo
de pesquisa no melhoramento genético em animais de
produgao. Isso converge com os interesses dos pesqui-
sadores, principalmente quando se deseja melhorar a
carne dos mais diferentes animais que sdo economica-
mente importantes como ovinos (Ahad et al., 2016) e
caprinos (Zhang et al.,2012).

O tema nas cores em vermelho, verde e azul (Figura
6), se referem a artigos que estudam o gene voltado a
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Figura 5. Mapa de estrutura conceitual de palavras-chave da andlise bibliométrica de pesquisas ligadas ao
melhoramento genético animal para a irodugéo de carne (grau minimo do né = 2), método de analise de cor-

respondéncia multipla a agrupamento

means; cluster 1- vermelho, cluster 2- azul (Map of the conceptual structure

of keywords from the bibliometric analysis of research linked to animal genetic improvement for meat production (minimum node degree = 2),
multiple correspondence analysis method to k-means clustering; cluster 1- red, cluster 2- blue).
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dupla musculatura dos animais utilizando-se o gene
da miostatina e esta localizado em uma posicdo entre
os temas mais importantes e basicos no campo das

pesquisas.
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Figura 7. Rede de colaboracdo entre os paises para a
publicacao de estudos referentes ao gene da miostati-
na em animais de produgao (Collaboration network between
countries for the publication of studies related to the myostatin gene
in production animals).
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O mapa tematico aponta que os estudos, mais pre-
cisamente voltados ao gado representado pelo termo
(cattle), estdo localizado no quadrante relacionados aos
temas emergentes com baixa centralidade e densidade.

Os temas do primeiro quadrante sao focados nos
estudos especializados no sequenciamento do gene da
miostatina (Boman et al., 2009; Yu et al., 2007). O termo
“MSTN gene”, se apresenta como um dos assuntos
com maior nivel de centralidade.

A China, os Estados Unidos, Nova Zelandia e a In-
dia, apresentaram-se como os paises com maior nime-
ro de publicagdes, com a cooperacao de alguns paises,
entre eles estdo o Japdo, Canada, Tailandia e o Brasil
(Figura 7).

_ Essa produtividade pode ser justificada pela China,
India e Nova Zelandia serem os maiores detentores de
cabecas de caprinos no mundo (Embrapa, 2016).

CONCLUSAO

As informagoes fornecidas na base de dados apre-
sentaram uma visao geral de todas as publicagdes com
marcadores moleculares aplicados no melhoramento
animal voltados a produgdo da carne. A China foi o
pais que mais registrou publica¢des em todos os as-
pectos da busca. Por meio dos mapas de estruturas
conceituais e teméticos foi possivel observar, no ge-
ral, um grande interesse dos pesquisadores por temas
voltados aos estudos de sequenciamento do gene da
miostatina focados no desenvolvimento e produgao
do tecido muscular em animais de interesse econo-
mico. Houve também a constatagao da aplicabilidade
dos marcadores moleculares na identificacdo e analise
de polimorfismo na sequéncia do gene candidato a
producao de carne. Nesse caso, os que se destacaram
foram os marcadores que utilizam-se de metodologias
de sequenciamento: SNP e o préprio sequenciamento
do gene. Com isso, ficou evidente a importancia da uti-
lizagdo dos marcadores moleculares como ferramenta
para incrementar as praticas de melhoramento animal
para a caracteristica de interesse, sendo necessario a
ampliacdo das pesquisas no Brasil, devido o mesmo
apresentar poucos registros em estudos relacionados a
essa temética, e nenhum relacionado a espécie caprina.
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