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SUMMARY

Prion protein (PRNP) gene polymorphisms are responsible for susceptibility to Scrapie, a transmissible spongiform encephalopathy
affecting sheep and goats. As a result, different genotypes were defined based on the combination of polymorphic codons and
their classification into risk groups of susceptibility (R1-R5) was proposed to plan the use of animals for reproductive purpos-
es. Breeding programmes aimed at increasing the frequency of the ARR resistant allele in sheep population and to progressive-
ly eradicate PRNP susceptible alleles. In this study the relative frequency of PRNP haplotypes and genotypes were investigated
in twelve local sheep breeds, some of them endangered, from three different Italian geographical areas: Alpagota, Brogna, Foza
and Lamon from Veneto region, Carsolina and Plezzana from Friuli Venezia Giulia region, and Tiroler Steinschaf, Juraschaf, Tirol-
er Bergschaf, Schnalser Bergschaf, Schwarz-braunes Bergschaf and Villnoesser Brillenschaf from the Autonomous Province of
Bolzano. All six known PRNP gene alleles were observed in the total sheep population analyzed and most of the animals carried
genotypes with moderate to very high susceptibility to classical Scrapie. The predominant allele in all breeds was ARQ, with fre-
quencies over 60% in some breeds (Foza, 63%, Alpagota, 63.9%, Tiroler Steinschaf, 68.4%). The ARR and VRQ alleles showed
variable frequencies depending on the sheep breed with mean values of 27% and 6% respectively. The worst situation was ob-
served in the Lamon breed with about 37.5% of the analysed animals carrying the VRQ risk allele, followed by Villnoesser Bril-
lenschaf and Schnalser Bergschaf breeds with approximately 18% and 14.2% of the animals assigned to the high risk classes re-
spectively. The different frequencies of the susceptible VRQ allele may depend both on the geographical isolation and the reproductive
practices of the breeders. In addition, the presence of the ARK allele was demonstrated in eight breeds analysed, with a partic-
ularly significant frequency in the Foza and Tiroler Bergschaf breeds (6.8% and 5.7% respectively) compared to what is report-
ed in literature. This study highlights the importance of PRNP gene genotyping of different sheep breeds in order to evaluate,
guide and improve the organization of possible selection strategies that could lead to an improvement in resistance to Scrapie
while preserving the genetic and cultural heritage of these autochthonous sheep populations.
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INTRODUZIONE

La Scrapie ¢ una malattia infettiva degli ovini e dei caprini, ap-
partenente al gruppo delle encefalopatie spongiformi tra-
smissibili, o malattie da prioni. La suscettibilita alla Scrapie &
fortemente influenzata dai genotipi del gene codificante la pro-
teina prionica (PRNP). Studi eseguiti su razze ovine presenti
in Europa hanno permesso di rilevare la presenza di numero-
si polimorfismi, ma solo quelli che interessano i codoni rela-
tivi agli aminoacidi in posizione 136, 154 e 171 hanno un chia-
ro effetto sulla suscettibilita alla Scrapie. Queste tre triplette nu-
cleotidiche polimorfe codificano per sette alleli: A ;R;5,Q;,
(ARQ), ARR,AHQ, ARH, ARK, VRQ, TRQ. L’allele VRQ &, tra
gli alleli, quello associato ad una maggiore suscettibilita alla Scra-
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pie, seguito da ARQ, mentre I'allele ARR conferisce resisten-
za alla malattia. 'allele AHQ & per lo pit1 associato alla resistenza
con dominanza incompleta, mentre il ruolo dell’allele ARH &
ancora poco chiaro: in omozigosi € considerato a basso rischio,
mentre in eterozigosi sembra essere “neutrale’, lasciando pre-
valere l'azione dell’allele a cui si trova associato. Per gli alleli
ARK e TRQ non sono disponibili dati per stabilire il loro ruo-
lo nella suscettibilita/resistenza alla Scrapie in quanto il primo
& poco frequente mentre il secondo & molto raro’*>.

Lestensione delle analisi genetiche alle popolazioni ovine in tut-
ta Europa e il miglioramento delle capacita diagnostiche di-
mostrano che la classificazione di rischio dei genotipi e degli
alleli puo variare anche in relazione al ceppo di agente infet-
tante, alla presenza di polimorfismi in codoni differenti da quel-
li considerati per la Scrapie classica e alla razza ovina considerata.
In Italia il Piano Nazionale di Selezione Genetica (PNSG) de-
gli ovini per la prevenzione della Scrapie classica ¢ regolato dal
Decreto del Ministero della Salute del 25 novembre 2015 e,
come descritto nell’Allegato 1 - Parte A del suddetto DM, in-



34  Analisi dei polimorfismi del gene della proteina prionica (PRNP) e suscettibilita alla Scrapie delle razze ovine autoctone

tende sollecitare 'utilizzo di riproduttori con genotipo resistente
per ridurre la presenza, nelle popolazioni ovine italiane, degli
alleli del gene PRNP responsabili della suscettibilita alla Scra-
pie, per contribuire alla creazione di “greggi a basso rischio” e
per tutelare la salute umana e animale. Il piano si basa sulla ge-
notipizzazione dei capi maschi da riproduzione con lo scopo
di incrementare la frequenza dei caratteri di resistenza gene-
tica alla Scrapie e quindi concorrere alla progressiva diminu-
zione della frequenza degli alleli di suscettibilita. Tuttavia, 'e-
ventuale utilizzo di un numero limitato di capi nell’ambito dei
programmii di selezione potrebbe avere un impatto negativo
sulla variabilita genetica e sulle caratteristiche produttive del-
le razze ovine italiane, soprattutto per razze rare o a rischio di
estinzione. Il PNSG nelle Regioni del Veneto, Friuli Venezia Giu-
lia e nella Provincia Autonoma di Bolzano ha come finalita I'in-
cremento della resistenza alla Scrapie classica degli ovini pre-
senti con particolare attenzione alle razze autoctone e al loro
patrimonio genetico.

Nella Provincia Autonoma di Bolzano sono presenti sei razze
ovine autoctone: Juraschaf, Tiroler Steinschaf, Schnalser Berg-
schaf, Schwarz-braunes Bergschaf, Villnoesser Brillenschaf e Ti-
roler Bergschaf. Queste razze sono storicamente legate alle co-
munita montane dell’Alto Adige e la loro conservazione con-
tribuisce al mantenimento della biodiversita dell’'ambiente mon-
tano locale e alla valorizzazione del territorio.

La razza Juraschaf (pecora del Giura) ¢ di origine svizzera, ma
attualmente ¢ allevata, oltre che in Svizzera, anche in Austria,
Germania e Italia. Sono animali ben adattati all’ambiente mon-
tano, di taglia media, senza corna, di colore nero e marrone.
Sono ovini caratterizzati da un’alta percentuale di nascite mul-
tiple, un ottimo istinto materno e un’elevata produzione di lat-
te. La razza Tiroler Steinschaf (pecora tirolese delle rocce) &
la razza ovina piu antica del Tirolo e oggi ¢ una delle razze lo-
cali a rischio di estinzione. Sono ovini fertili, robusti, di me-
dia taglia, con lana grigia o bianca, molto resistenti e perfet-
ti per la vita in alta montagna. Attualmente la razza viene al-
levata per la produzione di carne e di lana. Le razze Schwarz-
braunes Bergschaf (pecora di montagna nero-bruna), Tiro-
ler Bergschaf (pecora tirolese di montagna) e Schnalser Berg-
schaf (pecora di montagna della Val Senales) derivano dal-
l'incrocio della Tiroler Steinschaf con la Bergamasca. Sono raz-
ze ovine di taglia media molto diffuse nel Tirolo austriaco e
italiano. La prima presenta un vello nero o castano ed & sprov-
vista di corna, mentre le altre due, hanno una lana comple-
tamente bianca e, come la prima, sono sprovviste di corna. Que-
ste razze sono molto resistenti, in grado di adattarsi molto bene
al clima rigido di alta montagna e sono percio considerate raz-
ze polivalenti, allevate per la produzione di carne e lana e per
la gestione della vegetazione dei pascoli alpini. La Villnoesser
Brillenschaf (pecora della Val di Funes) ¢ una razza in via di
estinzione originaria della Slovenia, ma allevata anche in al-
cune zone di Austria, Germania e Italia. Si tratta di animali pri-
vi di corna, di taglia media, ben adattati ai pendii ripidi e ai
pascoli di montagna. Sono principalmente di colore bianco con
macchie nere intorno agli occhi che ricordano gli occhiali da
vista, da cui il nome “Brillenschaf’, ovvero pecora con occhiali.
Per migliorare la loro produttivita sono stati fatti, nel tempo,
incroci con le razze Bergamasca e Padovana, ottenendo ani-
mali di ottima qualita sia per la produzione di carne che per
la produzione di lana®.

Nella regione del Veneto sono quattro le razze ovine autocto-
ne, diffuse principalmente nelle province di Vicenza, Verona

e Belluno: Foza (o Vicentina), Brogna, Lamon e Alpagota. Sono
razze storicamente legate alle comunita montane del Veneto e
da sempre utilizzate per la produzione di latticini o carne. La
razza ovina Foza (o Vicentina) probabilmente originaria del-
laltopiano di Asiago, in particolare nel comune di Foza, ¢ co-
stituita da animali di taglia medio-grande con carattere doci-
le e buon istinto materno. E classificata come razza a duplice
attitudine per carne e lana. Il tipo di allevamento ¢ sia stanziale
che transumante. L’attuale popolazione allevata & assai ridot-
ta e a rischio estinzione e pertanto & importante provvedere alla
salvaguardia dei suoi caratteri di rusticita e del patrimonio ge-
netico. La razza Brogna ¢ considerata autoctona della provin-
cia di Verona ed é diffusa principalmente nell’altopiano della
Lessinia e nelle valli adiacenti (Val d’Illasi, Val d’Alpone, Val-
le del Chiampo e Valpolicella). Sono ovini di taglia media, al-
levati in piccoli greggi stanziali. Tradizionalmente, era consi-
derata una razza a triplice attitudine, ma ora la produzione prin-
cipale ¢ rappresentata dalla carne di agnello e secondariamente
dal latte. La pecora di Lamon ¢ autoctona dell’omonimo co-
mune in provincia di Belluno e di altri comuni della Valbelluna.
Utilizzata, in passato, nei greggi di pastorizia transumante, gra-
zie alla sua elevata resistenza e adattabilita nei diversi ambienti
montani, oggi, anche se considerata una razza a triplice atti-
tudine, ¢ allevata solo per la produzione di carne. La razza La-
mon ¢ in pericolo di estinzione a causa del progressivo ab-
bandono dell’attivita transumante come forma di allevamen-
to, che ha portato ad una drastica riduzione del numero di capi
e necessita, quindi, di interventi nella gestione della riprodu-
zione e conservazione dei tratti morfologici della razza. La raz-
za Alpagota, infine, ¢ una popolazione ovina autoctona del-
laltopiano Alpago-Cansiglio, nella parte sud-est della provincia
di Belluno, allevata anche nei comuni limitrofi delle provin-
ce di Belluno e Treviso. Classificata tra le pecore alpine, da cui
si distingue per le sue caratteristiche di rusticita e frugalita, &
di taglia medio-piccola e attualmente viene allevata princi-
palmente per la produzione di carne. L'allevamento di questa
razza e di tipo semi-stanziale con stabulazione invernale, pa-
scolamento nei terreni vicini alle aziende in primavera e au-
tunno e trasferimento in alpeggio, anche in pascoli ad alta quo-
ta, nel periodo estivo®.

Nella regione Friuli-Venezia-Giulia sono due le principali raz-
ze ovine autoctone: Carsolina e Plezzana. La razza Carsolina
(o Istriana) ¢ originaria dell’area carsica nord adriatica ed ¢ al-
levata nelle provincie di Gorizia, Pordenone, Udine e Trieste;
¢ una razza di taglia media, l'allevamento ¢ per lo pit1 stanziale
ed e considerata a duplice attitudine, ossia carne e latte. La va-
lorizzazione delle produzioni locali lattiero casearie & favori-
ta da Piani di Sviluppo Rurale che mirano a contribuire alla tu-
tela e al recupero delle razze autoctone a rischio del territorio
contrastando ’abbandono delle attivita agricole montane. La
razza Plezzana, internazionalmente conosciuta come Bovec o
Bovska, ¢ originaria dell’alta valle dell'Isonzo e deve il suo nome
alla cittadina di Plezzo, situata in territorio sloveno. E una pe-
cora di dimensioni ridotte, di colore chiaro o marrone, parti-
colarmente adatta ai pascoli alpini grazie alla sua rusticita e fru-
galitd. La Plezzana ¢ allevata prevalentemente in piccoli nuclei
stanziali, con alpeggio nella stagione estiva; ¢ considerata una
razza a duplice attitudine (latte e carne), ma viene prevalen-
temente utilizzata per la produzione di latte per la successiva
trasformazione casearia in prodotti di alto valore aggiunto, con-
tribuendo cosi a determinare una riqualificazione delle mi-
croeconomie locali®.
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Scopo di questo studio ¢ stato quello di caratterizzare dal pun-
to di vista genetico la suscettibilita alla Scrapie classica di al-
cune razze ovine autoctone della Provincia Autonoma di Bol-
zano e delle regioni del Veneto e Friuli Venezia Giulia, alcune
delle quali considerate a rischio di estinzione, ponendo le basi
per la valutazione di possibili strategie di selezione genetica che
possano portare ad un miglioramento della resistenza alla Scra-
pie conservando, al contempo, il patrimonio genetico delle di-
verse razze.

MATERIALI E METODI

Nell’ambito del PNSG degli ovini, tra ottobre 2016 e febbraio
2021 sono state caratterizzate, dal punto di vista genetico, do-
dici razze ovine locali presenti in tre diverse aree geografiche:
Provincia Autonoma di Bolzano, Veneto e Friuli Venezia Giu-
lia, alcune delle quali a rischio di estinzione.

Animali

Sono stati sottoposti ad analisi 6.164 capi di cui 4.208 arieti e

1.956 pecore di sei razze ovine della Provincia Autonoma di Bol-

zano; delle 1.956 femmine, 1.099 non rientravano nel PNSG.

La popolazione ovina di ciascuna razza autoctona era cosi com-

posta:

- Juraschaf: 571 capi di cui 554 maschi e 17 femmine;

- Tiroler Steinschaf: 258 capi di cui 224 maschi e 34 femmine;

- Schnalser Bergschaf: 957 capi di cui 455 maschi e 502 fem-
mine;

- Schwarz-braunes Bergschaf: 706 capi di cui 573 maschi e 133
femmine;

- Villnoesser Brillenschaf: 1.860 capi di cui 740 maschi e 1.120
femmine;

- Tiroler Bergschaf: 1.812 capi di cui 1.662 maschi e 150 fem-
mine.

Sono stati sottoposti ad analisi 2.239 capi, di cui 640 arieti e

1.599 pecore, di quattro razze ovine autoctone venete (Foza,

Brogna, Alpagota e Lamon) e 358 capi, di cui 170 maschi e 188

femmine, di due razze ovine autoctone friulane (Carsolina e

Plezzana).

Per queste sei razze 'analisi prevista dal PNSG ha riguardato

1.965 capi (605 maschi e 1.360 femmine), mentre i rimanen-

ti 274 capi (35 maschi e 239 femmine) non rientravano nel

PNSG.

La popolazione ovina delle quattro razze autoctone della re-

gione Veneto era cosi composta:

- Foza: 96 capi di cui 51 maschi e 45 femmine;

- Brogna: 1.322 capi di cui 323 maschi e 999 femmine;

- Lamon: 283 capi di cui 143 maschi e 140 femmine;

- Alpagota: 538 capi di cui 123 maschi e 415 femmine.

Gli animali delle due razze ovine autoctone della regione Friu-

li Venezia Giulia erano cosi suddivisi:

- Carsolina: 343 capi di cui 155 maschi e 188 femmine;

- Plezzana: 15 capi maschi.

Estrazione del DNA

Il sangue intero ¢ stato raccolto in tubi contenenti K3-EDTA
come anticoagulante e conservato a -20°C fino all’analisi. In
funzione del numero di campioni da analizzare, estrazione del
DNA ¢ stata effettuata utilizzando o 'High Pure PCR Template
Preparation Kit (Roche), seguendo le istruzioni fornite dal pro-
duttore, o il MagMAX CORE Nucleic Acid Purification Kit

(Thermo Fisher Scientific) per I'estrazione automatizzata
dell’acido nucleico su strumento King Fisher™ 96 Flex Puri-
fication System (Thermo Fisher Scientific). I campioni di DNA
sono stati conservati a -20°C fino all’uso.

Analisi dei polimorfismi ai condoni
136, 154 e 171 del gene PRNP ovino

I polimorfismi del gene PRNP ai codoni 136, 154 e 171 sono
stati identificati mediante real-time PCR su termociclatore Li-
ghtCycler 2.0 (Roche), utilizzando il LightMix” PRNP Scrapie
Susceptibility Mutation kit (TIB Molbiol) in combinazione con
il kit LightCycler FastStart DNA Master Hybridization Probes
(Roche), secondo le istruzioni e il profilo termico indicato dal
produttore. Le diverse varianti alleliche dei polimorfismi
sono state identificate mediante analisi delle temperature di mel-
ting. Qualora il risultato dell’analisi non fosse interpretabile o
ci fossero dubbi sulla sua interpretazione si & proceduto al-
I'amplificazione del DNA e al sequenziamento del prodotto di
amplificazione.

Per la reazione di amplificazione sono stati utilizzati i primer
PRP-3S 5°-ATG AAG CAT GTG GCA GGA G-3’e PRP-2A 5’-
CAG TTT CGG TGA AGT TCT CC-3’in grado amplificare la
regione del gene in cui sono presenti i tre codoni di interesse
(136,154 € 171). 1l prodotto di amplificazione (280 bp), dopo
corsa elettroforetica su gel di acrilamide al 7%, ¢ stato visua-
lizzato mediante colorazione con nitrato d’argento. Per il se-
quenziamento I'amplicone ¢ stato purificato utilizzando il kit
ExoSAP-IT Express PCR Product Cleanup (Applied Biosystems)
e lallestimento della reazione di sequenza & stata effettuata uti-
lizzando il kit BrilliantDye™ Terminator Cycle Sequencing kit
(Nimagen). Il prodotto della reazione di sequenza, purificato
con il kit CENTRI-SEP 96 Well Plates (Princeton Separations),
& stato caricato su sequenziatore ABI PRISM” 3130x] Genetic
Analyzer (Applied Biosystems).

La sequenza delle basi nucleotidiche presenti nei tre codoni di
interesse (136, 154 e 171) e quindi il relativo amminoacido co-
dificato ¢ stata determinata mediante analisi dell’elettrofero-
gramma ottenuto con il software SeqScape v3.0 (LifeTechno-
logies).

RISULTATI

Razze ovine della Provincia Autonoma
di Bolzano

Dal 2016 ad oggi sono stati genotipizzati 6.164 ovini (4.208 arie-
ti e 1.956 pecore) appartenenti a sei razze autoctone della Pro-
vincia Autonoma di Bolzano. Gli alleli e i genotipi rilevati per
ciascuna razza e le relative frequenze sono riportati rispetti-
vamente nelle tabelle 1, 2 e 3; inoltre, in base al genotipo, i capi
sono stati suddivisi nelle cinque classi di rischio (R1—R5) di
suscettibilita alla Scrapie classica’. Nella popolazione ovina to-
tale l'allele maggiormente presente ¢ ARQ, che varia dal
42,5% della razza Juraschaf al 68,4% della razza Tiroler Stein-
schaf. La predominanza dell’ARQ riguarda sia i maschi che le
femmine di cinque razze su sei, eccetto la Juraschaf in cui I’al-
lele predominante nelle femmine ¢ ARR (50%), probabilmente
dovuto al numero molto ridotto di pecore esaminate (n=17,
Tabella 1). Lallele di resistenza ARR nella popolazione totale
ha, invece, una frequenza che varia dal 18,4% della razza Ti-
roler Steinschaf al 31,4% della razza Juraschaf, mentre I’alle-
le VRQ, che conferisce elevata suscettibilita alla Scrapie, varia
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Tabella 1 - Alleli del gene PRNP e relative frequenze espresse in percentuale rilevate nelle sei razze della Provincia Autonoma di Bolzano,
nelle quattro razze della regione del Veneto e nelle due razze della regione Friuli Venezia Giulia.

TR TOT MJ  FQ TOT MJ FQ TOT MJ FQ
(%) (o) (%) (%) (%) (%) (%) (o) (%)
ARR 314 309 50 184 174 25 284 251 218
ARQ 425 426 382 684 714 485 549 536 56
AHQ 238 242 118 14 107 162 03 04 01
ARK 06 06 0,2 15
ARH 03 03 188 129 147
VRQ 14 14 16 04 88 778 74
ALPAGOTA BROGNA FOZA
i TOT MJ  FQ TOT MJ FQ TOT MJ FQ
(%) o) (%) (%) (%) (%) (%) (o) (%)
ARR 257 26 257 27,1 207 291 26 245 218
ARQ 639 671 63 59 58 594 63 598 667
AHQ 56 16 67 26 14 3 36 59 11
ARK 05 0,6 24 08 29 68 88 44
ARH 07 12 05 26 59 15
VRQ 36 41 35 63 132 41 05 1

dall’1,4% della razza Juraschaf al 9,7% della razza Villnoesser
Brillenschaf. Da notare che nella razza Juraschaf tale allele & sta-
to rilevato solo negli arieti e, come per I'allele ARR, anche in
questo caso probabilmente ¢ da attribuirsi al ridotto numero
di pecore analizzate. Oltre agli altri alleli pitt comuni, I'allele
ARK e presente in tutte le razze, ad eccezione della Schnalser
Bergschaf, e la sua frequenza varia tra lo 0,2% delle razze Ti-
roler Steinschaf e Villnoesser Brillenschaf e il 5,7% della Tiroler
Bergschaf (Tabella 1). Nella razza Tiroler Steinschaf non ¢ sta-
ta rilevata la presenza dell’allele ARH.

Nella razza Juraschaf, la popolazione totale (maschi e femmi-
ne) ¢ composta per il 53,2% da capi appartenenti alle classi di
rischio R1 e R2, scarsamente suscettibili alla Scrapie, mentre
per il restante 46,8% da capi con un rischio medio alto di svi-
luppare la malattia. I genotipi predominanti nella razza Jura-
schaf sono ARR/ARQ (29,1%), ARQ/ARH (19,8%) e ARQ/ARQ
(17%), mentre i capi resistenti omozigoti ARR/ARR costitui-
scono 1’8,9% del totale (Tabella 2).

Nella razza Tiroler Steinschaf i capi analizzati appartengono
per il 67,1% alle classi di rischio R3—R5 e per il 32,9% alle clas-
si R1 e R2.1 genotipi predominanti nella razza sono ARQ/ARQ
(47,3%), ARR/ARQ (24%) e ARQ/AHQ (15,1%), mentre i capi
resistenti omozigoti ARR/ARR costituiscono il 3,9% del tota-
le (Tabella 2).

Sia nella razza Juraschaf che Tiroler Steinschaf non sono sta-
ti riscontrati capi omozigoti VRQ/VRQ.

La razza Schnalser Bergschaf ¢ composta da capi suscettibili
alla Scrapie per il 61,7% (classi di rischio R3—R5) e per il 38,3%
da capi scarsamente suscettibili o resistenti (classi di rischio
R1eR2).1genotipi predominanti nella razza sono ARQ/ARQ
(29,7%), ARR/ARQ (26%) e ARQ/ARH (15,9%). I capi resi-
stenti omozigoti ARR/ARR costituiscono il 5,3% del totale,
mentre i capi omozigoti VRQ/VRQ rappresentano I'1,1% (Ta-
bella 2).

SCHWARZBRAUNES VILLNOESSER TIROLER
BERGSCHAF BRILLENSCHAF BERGSCHAF
TOT MJ FQ TOT MJ  FQ TOT MJ FQ
(%) (%) (%) (%) (%) (k) (%) (%) (%)
188 174 248 286 287 285 272 269 307
539 551 489 505 496 51,1 552 554 52
172 172 173 54 55 53 63 64 53
32 36 15 02 05 57 58 53
23 24 19 56 61 53 18 19 17
47 45 56 97 96 98 38 36 5

LAMON CARSOLINA PLEZZANA
TOT MJ FQ TOT MJ  FQ TOT MJ FQ
(%) (%) (%) (%) (%) (k) (%) (%) (%)
293 318 268 283 274 29 167 167
463 444 482 472 506 444 50 50
12 14 11 178 168 186 167 167
35 17 54 57 45 68 133 133
196 206 186 106 13 330313

Nella razza Schwarz-braunes Bergschaf i capi analizzati si sud-
dividono nelle classi di rischio R3—RS5 per il 69,6% della po-
polazione totale e nelle classi R1 e R2 per il restante 30,4%. I
genotipi predominanti in questa razza sono ARQ/ARQ
(30,6%), ARR/ARQ (18,4%) e ARQ/AHQ (18%). I capi omo-
zigoti ARR/ARR resistenti costituiscono il 5,4% del totale, men-
tre non sono presenti ovini omozigoti VRQ/VRQ (Tabella 2).
Le due razze autoctone con il maggior numero di capi analiz-
zati nella Provincia Autonoma di Bolzano sono la Villnoesser
Brillenschaf (1.860 ovini) e la Tiroler Bergschaf (1.812 ovini).
Nella popolazione ovina Villnoesser Brillenschaf gli animali ana-
lizzati appartengono per il 57,7% alle classi di rischio R3—=R5
e per il 42,3% alle classi R1 e R2. I genotipi predominanti sono
ARQ/ARQ (28,4%) e ARR/ARQ (25,9%). I capi omozigoti
ARR/ARR resistenti costituiscono il 9,2% del totale contro
I'1,3% di quelli omozigoti VRQ/VRQ. La razza Tiroler Berg-
schaf invece si suddivide fra il 55,9% nelle classi di rischio
R3—R5 e il 44,1% nelle classi R1 e R2. I genotipi predominanti
sono ARQ/ARQ (30,8%) e ARR/ARQ (29,2%), mentre i capi
omozigoti ARR/ARR resistenti costituiscono 1’8,2% del tota-
le. Il genotipo omozigote VRQ/VRQ ¢ stato rilevato solo nei
maschi e con una frequenza pari allo 0,5% (Tabella 2).

Razze ovine della regione del Veneto

Nella regione del Veneto dal 2016 ad oggi, sono stati genoti-
pizzati 2.239 capi (640 arieti e 1.599 pecore) appartenenti alle
quattro razze autoctone Alpagota, Brogna, Foza e Lamon. Gli
alleli e i genotipi rilevati per ciascuna razza e le relative fre-
quenze sono riportati rispettivamente nelle tabelle 1 e 3. Nel-
le razze Alpagota e Brogna sono stati osservati tutti e sei gli al-
leli del gene PRNP, mentre nei capi appartenenti alle razze Foza
e Lamon non ¢ stata riscontrata la presenza, rispettivamen-
te, dell’allele ARH e ARK. In tutte e quattro le razze ovine ve-
nete ’allele predominante, sia nei maschi che nelle femmine,
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Tabella 2 - Numero di capi con i relativi genotipi PRNP e frequenze (f) espresse in percentuale rilevate nelle sei razze della Provincia Au-
tonoma di Bolzano. | genotipi sono stati suddivisi nelle cinque classi di rischio R1—R5 secondo il National Scrapie Plan for UK”: R1, ovi-
ni geneticamente resistenti alla Scrapie; R2, ovini geneticamente resistenti alla Scrapie, ma che necessitano di un'attenta selezione quan-
do vengono utilizzati per la riproduzione; R3, ovini geneticamente poco resistenti alla Scrapie; R4, ovini geneticamente suscettibili alla
Scrapie e non dovrebbero essere utilizzati per la riproduzione; R5, ovini altamente suscettibili alla Scrapie e non dovrebbero essere utiliz-
zate per la riproduzione.

JURASCHAF TIROLER STEINSCHAF SCHNALSER BERGSCHAF
e, GENOTPO  TOT  f(%) MO W  FQ f TOT f% MG f®%) FQ f  TOT f®%) MS (%) FQ  fw)
A1 ARRARR 51 89 47 85 4 85 10 39 8 36 2 59 51 53 31 68 0 4
ARR/ARQ 166 281 158 285 8 41 6 2 52 232 10 204 29 26 15 275 124 247
ARR/AHQ 8¢ 147 8 15 1 59 3 5 10 45 3 8g 1 01 102
" ARR/ARH 66 68 27 59 % 76
ARRARK 3 05 3 05
ARQARQ 97 17 % 174 2 118 12 413 16 518 6 176 284 207 16 217 158 315
ARQ/AHQ 113 198 112 202 1 59 3 151 % 152 5 147 1 o 1 02
AROARH 2 04 2 04 152 159 68 149 & 167
ARQ/ARK 1 04 1 29
AHOAHQ 36 63 35 63 1 59 3 12 2 09 1 29 1 o 102
& AHQ/ARH 1 o 1 02
AHO/ARK 1 02 1 02
ARH/ARH 6 17 715 9 18
ARHARK 1 02 1 02
ARK/ARK 1 02 1 02
Re ARRVRQ 4 07 4 o7 0 3 1 31 6 32
AROVRQ 10 18 10 18 7 27 2 09 5 147 80 84 42 92 ® 76
AHOVRQ 2 04 2 04 1 04 1 29
RS ARHNVRQ 5 16 715 8 16
ARKIVRQ
VRQ/VRQ "4 5 14 6 12
TOTALE 571 554 17 258 224 34 957 455 502
SCHWARZ-BRAUNES BERGSCHAF VILLNOESSER BRILLENSCHAF TIROLER BERGSCHAF
DfFL{g%iﬁo GENOTPO  TOT  f(%) MG (%) FQ f%) TOT f% MJS f%) FQ f%)  TOT % MOS f(%) FQ (%)
R ARR/ARR 38 54 28 49 0 75 A2 92 75 104 o 87 s 82 1@ 79 6 107
ARRARQ 130 184 %@ 16 %8 286 481 259 79 242 32 o7 530 202 485 292 5 %
ARRAAHQ 338 47 28 49 5 38 55 28 2 3 3 28 61 34 57 34 4 27
& ARRARH 2 03 2 03 79 42 B 45 R 9 05 9 05
ARRARK 11 16 noo19 > ot 2 03 5 28 45 27 6 40
ARQ/ARQ 216 306 191 333 %5 188 528 284 23 288 315 281 558 %08 515 3 8 287
ARQAHQ 127 18 02 178 %5 188 105 56 0 54 6 58 125 69 119 72 6 4
AROARH 20 28 6 28 4 3 78 42 37 50 a3z % 2 2 19 4 o7
ARQ/ARK 21 3 18 31 3 23 3 0 2 03 1 o 124 68 116 7 8 53
AHO/AHQ 26 37 19 33 7 53 7 04 4 05 3 03 0 06 10 06
" AHO/ARH 7 1 712 7 04 2 03 5 04 6 03 5 03 1 o7
AHO/ARK 7 1 6 1 Y 1o 1 o 9 05 7 04 2 13
ARH/ARH 1 01 1 02 8 04 2 03 6 05 3 02 3 02
ARH/ARK 9 05 9 05
ARK/ARK 1 04 1 02 5 03 5 03
Re ARRVRQ 13 18 0 17 3 23 14 56 3 53 6 58 B 21 B 2 5 33
AROVRQ 31 44 21 37 0 75 15 83 50 68 105 94 68 38 61 37 7 47
AHQVRQ 17 24 6 28 1 08 20 14 8 1 1 8 04 5 03 3 2
RS ARHVRQ 1 04 1 08 0 16 5 2 5 13 1 01 1 01
ARKVRQ 4 06 4 o7 2 o 2 03 5 03 5 03
VROVRQ % 13 1419 11 1 8 04 8 05

TOTALE 706 573 133 1860 740 1120 1812 1662 150
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Tabella 3 - Numero di capi con i relativi genotipi PRNP e frequenze (f) espresse in percentuale per le quattro razze della regione del Vene-
to e per le due razze della regione Friuli Venezia Giulia. | genotipi sono stati suddivisi nelle cinque classi di rischio R1—R5 secondo il Natio-
nal Scrapie Plan for UK’.

ALPAGOTA BROGNA FOZA
e, GENOTPO  TOT  f(%) MG f%)  FQ f%) TOT f%) MJ i) FQ i)  TOT f%) MJ i@ FQ i)
Ri ARRARR 33 6 8 65 % 6 109 82 % 8 8 83 6 63 4 78 2 44
ARR/ARQ 180 335 40 325 w7 42 a2 55 164 39 359 % 13 13 255 19 422
ARR/AHQ 16 3 2 16 1 34 24 18 3 09 21 24 1 1 1 2
* ARRARH 2 04 1 08 1 a2 0 07 > 0g 7 o7
ARRARK 3 06 3 o7 o1 % 14 4 42 P 2 44
ARQ/ARQ 221 411 5 48 62 8 40 %6 123 381 47 847 7 .5 18 353 19 42
AROAHQ 33 61 1 08 @ 77 4 3 5 15 % 35 6 63 5 98 1 22
ARQARH 5 09 2 16 3 07 4 33 % 8 77
ARQARK 2 04 2 05 3% 27 3 09 8 33 9 o4 7 187 2 44
AHQ/AHQ 4 07 4 1
RS
AHQ/ARH 1 ot 1 o
AHO/ARK 3 02 1 03 2 02
ARH/ARH 2 02 > 0
ARH/ARK 3 02 3 03
ARK/ARK 2 02 2 o2
R4 ARRVRQ 10 19 5 41 5 12 B 3 % 74 5 15 1 1 1 2
AROVRQ 26 48 4 33 » 53 w0 68 2 13 8 48
AHOVRQ 3 06 1 08 2 05 1 o1 1 o4
RS ARHVRQ 8 06 6 19 2 o2
ARKVRQ 3 02 103 2 02
VRQVRQ B 6 19 7 o7
TOTALE 538 123 415 1322 2 999 % 51 45
LAMON CARSOLINA PLEZZANA
D%QSCSHEIO GENOTPO  TOT (%) MJ f(%) FQ f®%) TOT f% MJS f%) FQ f%)  TOT %) MJ f%) FQ (%)
R ARRARR 27 95 2 147 6 43 3% 105 18 116 18 96 1 67 1 67
ARRARQ 61 216 26 182 % 2 80 233 0 28 4 213 3 2 3 2
ARRAHQ 3 1 2 14 1 o7 o 19 8§ 52 19 101
* ARRARH 8 28 2 14 6 43 1 82 1 59
ARR/ARK
ARQ/ARQ 68 24 U 238 % 243 & 239 H 25 M 218 4 %7 4 267
ARQ/AHQ 63 18,4 26 16,8 37 19,7 1 6,7 1 6,7
ARQARH 9 32 2 14 7 5 4 8§ 52 6 a2 > 133 2 133
ARQ/ARK
AHQ/AHQ 1o a2 7 45 4 21 1 67 1 67
" AHO/ARH 1 04 1 o7 10 29 4 26 6 32 > 133 2 133
AHQ/ARK
ARH/ARH 2 06 1 06 1 05
ARH/ARK
ARK/ARK
R4 ARRVRQ 40 141 19 133 2 15 4 12 1 06 3 16
AROVRQ 56 198 &1 11 %5 88 3 09 1 06 2 11 1 67 1 67
AHOVRQ 3 1 2 14 1 o7
RS ARHARQ 2 07 1 07 1 07
ARK/VRQ
VRQVRQ 5 18 3 2f 2 14

TOTALE 283 143 140 343 155 188 15 15 /
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¢ ARQ, con una frequenza che varia dal 46,3% della razza La-
mon al 63,9% dell’Alpagota. L'allele di resistenza ARR mostra
una frequenza compresa tra il 25,7% della razza Alpagota el
29,3% della Lamon, mentre quella dell’allele VRQ varia dal-
lo 0,5% della razza Foza al 19,6% della Lamon. La frequenza
dell’allele ARK, in generale poco comune nelle popolazioni ovi-
ne, € compresa tra lo 0,5% della razza Alpagota e il 6,8% del-
la Foza (Tabella 1).

Nella razza Alpagota la popolazione totale (maschi e femmi-
ne) & composta per il 56,5% da capi appartenenti alle classi di
rischio R3—R5, mentre il restante 43,5% appartiene alle
classi R1 e R2, scarsamente suscettibili alla Scrapie. I genotipi
predominanti nella razza sono ARQ/ARQ (41,1%) e ARR/ARQ
(33,5%). I capi resistenti omozigoti ARR/ARR rappresentano
il 6,1% del totale, mentre non sono stati rilevati omozigoti
VRQ/VRQ (Tabella 3).

Nella razza Brogna i capi analizzati appartengono alle classi di
rischio R3—RS5 per il 57% e per il restante 43% alle classi R1
e R2. I genotipi predominanti nella razza sono ARQ/ARQ
(35,6%) e ARR/ARQ (31,2%), mentre i capi omozigoti
ARR/ARR resistenti costituiscono 1’8,2% del totale. Solo I'1%
della popolazione ¢ costituito da capi omozigoti VRQ/VRQ (Ta-
bella 3).

La razza Foza & composta da capi suscettibili alla Scrapie per
i1 55,2% (classi di rischio R3—R5) e per il 44,8% da capi scar-
samente suscettibili o resistenti (classi R1 e R2). I genotipi pre-
dominanti nella razza sono ARQ/ARQ (38,5%), ARR/ARQ
(33,3%) e ARQ/ARK (9,4%). I capi omozigoti ARR/ARR re-
sistenti costituiscono il 6,3% del totale, mentre non sono sta-
ti riscontrati omozigoti VRQ/VRQ (Tabella 3).

La razza Lamon ¢ suddivisa per il 65% nelle classi di rischio
R3—RS5 e per il 35% nelle classi R1 e R2. I genotipi predomi-
nanti nella razza sono ARQ/ARQ (24%), ARR/ARQ (21,6%)
e ARQ/VRQ (19,8%). I capi omozigoti ARR/ARR costituiscono
i1 9,5% del totale mentre quelli omozigoti VRQ/VRQ I'1,8%
(Tabella 3).

Razze ovine della regione Friuli
Venezia Giulia

Delle razze autoctone Carsolina e Plezzana della regione
Friuli Venezia Giulia sono stati genotipizzati 358 capi (170 arie-
ti e 188 pecore). Gli alleli e i genotipi rilevati per ciascuna raz-
za e le relative frequenze sono riportati rispettivamente nelle
tabelle 1 e 3.

Nelle due razze sono stati osservati tutti gli alleli del gene PRNP
ad esclusione dell’allele ARK. ARQ e I'allele predominante, con
una frequenza del 47,2% nella Carsolina e del 50% nella Plez-
zana, mentre ’allele ARR, che conferisce resistenza alla Scra-
pie, ¢ presente nel 28,3% di capi della razza Carsolina e nel
16,7% di quelli della razza Plezzana. La frequenza dell’allele VRQ
¢ dell’1% e del 3,3% rispettivamente nella razza Carsolina e nel-
la Plezzana (Tabella 1).

Nella razza Carsolina la popolazione totale (maschi e femmi-
ne) & composta per il 55,1% da capi appartenenti alle classi di
rischio R3—R5, mentre per il restante 44,9% appartenenti alle
classi R1 e R2. I genotipi predominanti nella razza sono
ARQ/ARQ (23,9%), ARR/ARQ (23,3%), e ARQ/AHQ (18,4%).
I capi resistenti omozigoti ARR/ARR costituiscono il 10,5% del
totale, mentre non sono stati riscontrati capi omozigoti
VRQ/VRQ (Tabella 3).

Per la razza Plezzana sono stati genotipizzati solo 15 arieti. No-
nostante il numero ridotto di campioni & stato tuttavia possi-

bile osservare otto diversi genotipi che hanno portato alla sud-
divisione dei capi nelle classi di rischio R3—=R5 per 73,3% e per
il restante 26,7% nelle classi R1 e R2. I genotipi predominan-
ti nella razza sono ARQ/ARQ (26,7%), ARR/ARQ (20,0%),
ARQ/ARH (13,3%) e AHQ/ARH (13,3%). E stato identifica-
to un solo individuo resistente omozigote ARR/ARR, mentre
non sono stati rilevati capi omozigoti VRQ/VRQ (Tabella 3).

DISCUSSIONE

In questo studio sono state analizzate le frequenze alleliche di
alcune razze ovine autoctone presenti nella Provincia Autonoma
di Bolzano, nella regione del Veneto e nella regione Friuli Ve-
nezia Giulia.

Nella popolazione ovina oggetto di studio sono stati osservati
tutti e sei gli alleli noti del gene PRNP e la maggior parte de-
gli animali rientra nelle classi di rischio R3—=R5 con suscet-
tibilita alla Scrapie classica da moderata a molto alta. Lallele
predominante in tutte le razze € ARQ, con frequenze superiori
al 60% nelle razze Foza (63%), Alpagota (63,9%) e Tiroler
Steinschaf (68,4%). In quest’ultima, I’elevata frequenza del-
Iallele ARQ conferma quanto gia rilevato da Sipos et al.'” nel-
lo studio del genotipo del gene PRNP di alcune razze ovine au-
striache. Gli alleli ARR e VRQ mostrano frequenze variabili
a seconda della razza ovina, con un valore medio sul totale del-
la popolazione del 25% e del 5,3% rispettivamente. Le fre-
quenze relativamente elevate dell’allele ARR (> 20%) in
quasi tutte le razze oggetto dello studio confermano cio che
¢ stato descritto, in particolare per le razze della Provincia Au-
tonoma di Bolzano, da Sipos et al.'® nelle razze ovine austriache
e da Cubric Curik et al."' nelle pecore istriane. Questo dato &
piuttosto rilevante perché, in relazione al PNSG in atto, la pre-
senza dell’allele ARR fornisce 'opportunita di aumentare la
resistenza alla Scrapie classica in queste razze. Nonostante la
significativa presenza di genotipi resistenti e semi-resistenti
(ARR/-) vi sono numerosi capi che presentano alleli di su-
scettibilita alla Scrapie da moderata ad alta. Tra tutte le raz-
ze, la Lamon presenta la situazione peggiore in questo senso,
in quanto la frequenza dell’allele VRQ & elevata (19,8%) e cir-
ca il 37,5% degli animali appartiene alle classi di rischio R4 e
R5. Cio significa che questi capi non dovrebbero essere uti-
lizzati come riproduttori secondo il Regolamento della Com-
missione (EU) No 630/2013 del 28 giugno 2013". A tal pro-
posito, nonostante nella medesima razza la frequenza dell’allele
VRQ si sia ridotta rispetto a quanto riportato da Granato et
al.’ nel 2013 e il piano di selezione per la resistenza alla Scra-
pie sia in vigore da almeno cinque anni, in questi ovini per-
mangono condizioni di elevato rischio di erosione genetica in
relazione al limitato numero di capi allevati, allevamenti ed
arieti utilizzati.

La frequenza dell’allele VRQ osservata nelle razza Lamon & pa-
ragonabile a quanto rilevato da Lithken et al.”” nella razza ovi-
na inglese Exmoor Horn e greca Anogeiano (frequenza VRQ
prossima al 18% e 16% rispettivamente), e da Townsend et al."*
in alcune rare razze ovine inglesi (Galway e White Face Dart-
moor) tra cui la razza ovina Boreray, in cui la frequenza del-
lallele VRQ ¢ del 28,4%. Tuttavia, mentre gli autori di que-
st’'ultimo studio hanno suggerito che questo allele si sarebbe
involontariamente mantenuto come sottoprodotto degli sche-
mi di selezione utilizzati dagli allevatori, per la razza Lamon
& pit probabile che I'alta frequenza dell’allele VRQ sia il risultato
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della drastica riduzione dei capi negli ultimi anni o di un ef-
fetto fondatore in seguito ad un prolungato isolamento’.
Anche le razze altoatesine Villnoesser Brillenschaf e Schnalser
Bergschaf presentano circa il 18% e il 14,2% rispettivamente
dei capi assegnati alle classi di rischio R4 e R5, ma in questo
caso le diverse frequenze dell’allele VRQ rilevato nelle razze pre-
senti nella stessa area possono dipendere sia dall'isolamento geo-
grafico, che ne ha diminuito lo scambio genetico, sia dalle pra-
tiche riproduttive attuate dagli allevatori®.

Interessante & stato inoltre rilevare la presenza dell’allele ARK
in otto delle razze oggetto di questo studio, con una frequen-
za particolarmente significativa nella Foza e nella Tiroler Berg-
schaf (6,8% e 5,7% rispettivamente). Lithken et al.'> avevano
gia ipotizzato che l'allele ARK potesse essere un tratto distin-
tivo di alcune razze alpine, come nel caso delle pecore Berga-
masca e Biellese, anche se & stato trovato in razze non pretta-
mente alpine, ma in tutti i casi con una frequenza inferiore
all’1%?> 1> 16:17:18:19,20.21 ' Anche in questo caso, si puo supporre
che la frequenza relativamente elevata dell’allele ARK sia do-
vuta alle dimensioni ridotte della popolazione ovina analizzata
(ad esempio la razza Foza) o all'isolamento geografico degli al-
levamenti di montagna (ad esempio la razza Tiroler Bergschaf).

CONCLUSIONI

Il presente studio ha evidenziato 'importanza della genoti-
pizzazione del gene PRNP di alcune razze ovine autoctone del-
I’Alto Adige, del Veneto e del Friuli Venezia Giulia, al fine di de-
finire il grado di suscettibilita alla Scrapie classica. Un’atten-
zione particolare é rivolta alla conservazione di queste popo-
lazioni ovine autoctone ed ¢ dovuta al fatto che, essendo gia a
rischio di estinzione, la salvaguardia del patrimonio zootecnico
e culturale potrebbe essere messa in pericolo se entrassero in
contatto con I'agente della Scrapie. I risultati ottenuti dalle ana-
lisi hanno rivelato alcune caratteristiche che possono aiutare
ad indirizzare e migliorare 'organizzazione del piano di con-
servazione e programmare quindi gli accoppiamenti degli ani-
mali con la realizzazione di gruppi di monta. A tal proposito
infatti, oltre a genotipizzare gli arieti riproduttori, si & provveduto
a determinare il grado di suscettibilita alla Scrapie anche di nu-
merose pecore di alcune delle razze considerate. Inoltre, 'analisi
del genotipo ha evidenziato caratteristiche genetiche distinti-
ve che confermano o aggiornano le informazioni gia presen-
ti in letteratura, sottolineando I'importanza di preservare le ri-
sorse genetiche degli animali allevati non solo per ragioni cul-
turali o etiche, ma anche scientifiche.

In conclusione, possiamo affermare che i programmi di alle-
vamento per controllare la suscettibilita alla Scrapie classica de-
vono basarsi su un’adeguata strategia di selezione oltre che su
un’attenta gestione degli accoppiamenti per le diverse razze in
esame, al fine di aumentare la frequenza dell’allele ARR ridu-
cendo quella degli altri alleli sensibili, i primis VRQ. Per la con-
servazione della razza e soprattutto nel caso di una razza rara
o in via di estinzione ¢ quindi importante trovare un giusto com-
promesso tra 'utilizzo di soli arieti delle classi di rischio R1 e
R2 (resistenti), con conseguente drastica riduzione del numero
di arieti disponibili e un prolungato utilizzo degli stessi, e 'e-
liminazione degli arieti pili suscettibili in quanto questo com-
porterebbe una grave perdita di variabilita genetica e una ri-
duzione delle dimensioni delle popolazioni ovine, mettendo-
ne cosi a rischio la sopravvivenza futura.

10.

12.

13.

14.

16.

19.

20.

21.

Bibliografia

. Acin C., Martin-Burriel I., Goldmann W., Lyahyai J., Monzon, M., Bo-

lea R., Zaragoza P. (2004). Prion protein gene polymorphisms in
healthy and scrapie-affected Spanish sheep. ] Gen Virol, 85: 2103-2110.
doi: 10.1099/vir.0.80047-0

. Billinis C., Psychas V., Leontides L., Spyrou V., Argyroudis S., Vlemmas

1., Papadopoulos O. (2004). Prion protein gene polymorphisms in
healthy and scrapie-affected sheep in Greece. ] Gen Virol, 85: 547-554.
doi: 10.1099/vir.0.19520-0

. Detwiler L. A., Baylis M. (2003). The epidemiology of scrapie. Rev Sci

Tech Off Int Epiz, 22: 121-143.

. Italian Ministry of Health (2015). Misure di prevenzione su base gene-

tica per l'eradicazione della scrapie ovina classica, finalizzate all'incre-
mento dell'allele di resistenza della proteina prionica (ARR) nell'intero
patrimonio ovino nazionale. Retrieved from https://www.gazzettauffi-
ciale.it/atto/serie_generale/caricaDettaglioAtto/originario?atto.data-
PubblicazioneGazzetta=2016-01-27&atto.codiceRedazionale=
16A00566&elenco30giorni=false.+

. Bigi D., Zanon A. (2020). Atlante delle razze autoctone. Bovini, Equini,

Ovicaprini, Suini allevati in Italia (2nd ed., pp. 483, Bologna: Edagrico-
le-New Business Media.

. Registro Genealogico giovane bestiame. Registro Anagrafico delle po-

polazioni Ovi-Caprine autoctone a limitata diffusione. Associazione
nazionale pastorizia. Retrieved from www.assonapa.com

. Dawson M., Del Rio Vilas V. (2008). Control of classical scrapie in

Great Britain. In Practice, 30: 330-333. https://doi.org/10.1136/in-
pract.30.6.330

. Bordin E, Dalvit C., Caldon M., Zulian L., Colamonico R., Trincanato

S., Mock B., Reale S., Mutinelli F.,, Granato A. (2020). Genetic variabi-
lity following selection for scrapie resistance in six autochthonous
sheep breeds in the province of Bolzano (northern Italy). ] Anim Breed
Genet, 137: 395-406. doi: 10.1111/jbg.12478

. Granato A., Dalvit C., Caldon M., Colamonico R., Barberio A., Muti-

nelli F. (2013). PRNP gene polymorphism in native Italian sheep breeds
undergoing in situ conservation. Small Ruminant Res, 113: 323-328.
https://doi.org/10.1016/j.smallrumres.2013.03.009

Sipos W., Kraus M., Schmoll E, Achmann R., Baumgartner W. (2002).
PrP genotyping of Austrian sheep breeds. ] Vet Med Sci, 49: 415-418.
doi: 10.1046/j.1439-0442.2002.00472.x.

. Cubric Curik V., Feligini M., Ferencakovic M., Dzidic A., Salajpal K.,

Ambriovic-Ristov A., Curik L. (2010). Sequence polymorphism of PrP
exon 3 gene in Istrian and Crossbred sheep. Ital ] Anim Sci, 8: 86-88.
Commission Regulation (EU) No 630/2013 of 28 June 2013 amending
the Annexes to Regulation (EC) No 999/2001 of the European Parlia-
ment and of the Council laying down rules for the prevention, control
and eradication of certain transmissible spongiform encephalopathies.
0], L 179: 60-83. Retrieved from https://eur-lex.europa.eu/legal-con-
tent/ GA/TXT/?uri=CELEX:32013R0630

Liihken G., Lipsky S., Peter C., Erhardt G. (2008). Prion protein poly-
morphisms in autochthonous European sheep breeds in respect to
scrapie eradication in affected flocks. Small Ruminant Res, 75: 43-47.
https://doi.org/10.1016/j.smallrumres.2007.07.010

Townsend S.J., Warner R., Dawson M. (2005). PrP genotypes of ra-
re breeds of sheep in Great Britain. Vet Rec, 156: 131-134. doi:
10.1136/vr.156.5.131.

. Gombojav A, Ishiguro N., Horiuchi M., Serjmyadag D., Byambaa B.,

Shinagawa M. (2003). Amino acid polymorphisms of PrP gene in
Mongolian sheep. J Vet Sci, 65: 75-81.

Lan Z., Wang Z.L., Liu Y., Zhang X. (2006). Prion protein gene (PRNP)
polymorphisms in Xinjiang local sheep breeds in China. Arch Virol,
151: 2095-2101. https://doi.org/10.1292/jvms.65.75

. Ekateriniadou L.V,, Panagiotidis C.H., Terzis A., Ploumi K., Triantafyl-

lidis A., Deligiannidis P., Triantaphyllidis K., Sklaviadis T. (2007). Sheep
genotyping for PrP gene polymorphisms in rare Greek breeds. Vet Rec,
160: 194-195. https://doi.org/10.1136/vr.160.6.194

. Gootwine E., Abdulkhaliq A., Jawasreh K., Valle Zarate A. (2008).

Screening for allele frequency at the PrP locus in (PRNP) Awassi and
Assaf populations in Israel, the Palestinian Authority and Jordan.
Small Ruminant Res, 77: 83-88. https://doi.org/10.1016/j.smallrum-
res.2008.02.008

Pongolini S., Bergamini E, Iori A., Migliore S., Corradi A., Bassi, S.
(2009). Prion protein genotypes of Italian sheep breeds with lysine-
171 and phenylalanine-141 detection. Vet Microbiol, 137: 18-23.
https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2008.12.012

Alvarez L., Gutierrez-Gil B., Uzun M., San Primitivo F, Arranz J.J.
(2011). Genetic variability in the prion protein gene in five indigenous
Turkish sheep breeds. Small Ruminant Res, 99: 93-98. https://doi.org/
10.1016/j.smallrumres.2011.03.043

Oner Y., Yesilbag K., Tuncel E., Elmaci C. (2011). Prion protein gene
(PrP) polymorphisms in healthy sheep in Turkey. Animals, 11: 1728-
1733. https://doi.org/10.1017/S1751731111000942




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Europe ISO Coated FOGRA27)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName <FEFF0068007400740070003a002f002f007700770077002e0063006f006c006f0072002e006f00720067ffff>
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /ITA ([Basato su 'PDF Check & Correct'] )
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks true
      /AddColorBars true
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo true
      /AddRegMarks true
      /BleedOffset [
        8.503940
        8.503940
        8.503940
        8.503940
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([Alta risoluzione])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
  /SyntheticBoldness 1.000000
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [822.047 595.276]
>> setpagedevice


