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PECIAL GENOMICA

AS BASES BIOQUIMICAS DA GENOMICA

Texto: Isabela Fonseca, Marta F. Martins, sabine W. Viana, Marcos V. Gua

O DNA é a abreviacao de acido de-
soxirribonucleico e é conhecido como
a molécula da vida, responsavel pela
transmissao de informagoes genéticas
de uma geragao para outra. Ele esta
localizado no nucleo de todas as cé-
lulas de um individuo, por isso, para a
realizagdo de um exame de DNA basta
que qualquer material que contenha al-
guma célula com ntcleo seja coletado,
como, por exemplo, bulbos capilares,
secrecoes, sangue ou tecido.

As chamadas bases nitrogenadas
(adenina - A, timina - T, citosina - Ce
guanina - G) fazem parte de sua cons-
tituicao, por isso o DNA é comumente
representado por uma sequéncia de le-
tras A, T, C e G, como pode ser observa-
do na Figura 1. As bases ficam pareadas
para formar a estrutura do DNA (dupla
hélice), sendo que A paieia com TecC
pareia com G. O conjunto dessas se-
quéncias forma o genoma. Foi estima-
do que o genoma de bovinos contives-
se trés bilhdes de pares de bases (AeT,
Ge().

Gene é uma sequéncia dessas letras
capaz de gerar um produto funcional,
que pode seruma proteina ou um RNA

(abreviacdo de acido ribonucleico). Ele

Figura 1. Sequéncia do gene CD18, responsavel pela doenga BLAD em bovinos.

é a unidade que serd herdada de uma
geracéo para a outra. O gene candidato,
termo comumente visto em anincios
de servicos genéticos € de melhora-
mento animal, € o0 gene cuja funcao
foi deduzida por meio de técnicas de
genética molecular e que controla uma
caracteristica, seja simples, como cor de
pelagem ou complexa, como produ-
cao de leite, resisténcia a carrapatos ou
peso ao nascer. Estima-se que 0 geno-
ma bovino contenha aproximadamente
22.000 genes.

Cada ovulo contém uma copia de
cada gene da espécie, a mesma coi-
sa acontece com 0s espermatozoides,
por isso, durante a formacao de um
individuo ele recebera duas copias de
cada gene (uma copia da mae e outra
do pai). As formas alternativas que um
gene pode tef sao chamadas de ale-
los. Por exemplo, na espécie humana
existe 0 gene para 0 grupo sanguineo
(apenasum gene), 0 qual pode estar na
forma de trés alelos: A, B e i. Apesar de
existirem trés alelos, como nés recebe-
mos apenas duas cpias de cada gene
(uma copia da mae e outra do pai), nao
& possivel um individuo normal possuir

as trés formas alternativas do gene. Por-

1 cctgcatcat atccaccagc ctcagagaat gggyggagtcc
61 agaggcatca gtgcccctga acccecccac ccccagacea
121 tcccaaatcc tggcaggtca ggcagttgcg ttcaacgtga
181 taccccatcg acctgtacta cctgatggac ctctcctact
241 aacgtcaaga agctgggggg tgacctgctc cgggccctca
301 cgcattggtg aggcagctac tccatcttcc cctgaaac
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tanto, as combinagdes possiveis séo:
AA, AB, Ai, BB, Bi e ii. Essas seis combi-
nacdes possiveis sao chamadas de ge-
nétipo, o qual é possivel ter acesso por
meio de técnicas moleculares. Mas, se ©
genétipo do individuo for AA ou Aj, ele
tera o sangue do tipo“A”- este é chama-
do de fenétipo, ou seja, o que é possivel
de ser observado ou a expressao da ca-
racteristica. Da mesma forma, se o indi-
viduo for BB ou Bi, ele terd o sangue do
tipo“B"; se for AB, tera o sangue do tipo
"AB" e, por fim, se 0 genétipo for iiterdo
sangue do tipo 0"

Em bovinos, a presenca ou nao de
chifres é controlada por um gene, com
dois alelos: M, que determina a ausén-
cia de chifres e m, que determina a pre-
senca deles. O alelo para mocho (M) é
dominante sobre o alelo para presenca
de chifres (m), ou seja, na presenga do
alelo M, o animal serda mocho, mesmo
que o outro alelo determine a presen-
ca de chifres. Da mesma forma, se um
animal tiver os dois alelos para mocho
(MM), ele sera mocho. No entanto, caso
o individuo possua os dois alelos para
presenga de chifres (mm), ele tera chi-
fres, uma vez que, nesse caso, nao existe

o alelo dominante. Percebe-se que nao

tgagggttct gaggectgea
ggtggtacac cctgactctc
ccttccggag ggccaagggc
ccatggtgga tgacctcgte
atggcatcac cgagtcgggc




h4 como determinar visualmente se um
animal com fenétipo mocho possui ©
gendtipo MM ou Mm.

O gendtipo normalmente se refere
a uma caracteristica em particular (tipo
sanguineo, cor dos olhos, altura, pre-
senca de chifres), enquanto o fenotipo e
resultado da expressao do conjunto de
genes de um organismo, modulada pe-
los fatores ambientais. Como o fenotipo
é uma combinacdo entre gendtipo e
ambiente, organismos que tenham um
mesmo genodtipo ndo necessariamen-
te terao um fenétipo igual. Do mesmo
modo, organismos com mesmo fenoti-
po naoe tém o mesmo genotipo, obriga-
toriamente.

Para que as informagoes contidas
no DNA sejam traduzidas em protei-
nas e gerem o fendtipo, & preciso que o
DNA seja transcrito em RNA (acido ribo-
nucleico). Isso porque o DNA localiza-
-se no nucleo da célula, no entanto, a
proteina ¢ sintetizada no citoplasma. O
RNA mensageiro (mRNA) é transcrito no
nicieo, usando como moide o DNA e
vai para o citoplasma para ser traduzido
em proteina, produto final de um gene
(Figura 2). O cromossomo nada mais &
do que o DNA condensado (Figura 3).

Entre os animais de um determi-
nado rebanho, existem pequenas alte-
racbes naturais na sequéncia do DNA,
sendo que cada animal possui um pa-
drao especifico destas variagdes. Estas
alteracbes naturais funcionam <omo
marcadores moleculares dos alelos, 05
quais podem possuir efeitos positivos
ou negativos numa determinada ca-
racteristica de interesse. A selecdo de
animais, que possuem alelos favoraveis

para os genes, controlando as caracte-

Figura 2. Esquema do local onde o DNA é transcrito em mRNA, o qual é tradu-

zido e gera uma proteina.

risticas em questao, baseada na avalia-

cao direta de seu DNA, é denominada
de Selecdo Assistida por Marcadores
(SAN).

Um marcador molecular é uma se-
quéncia de DNA ou um tipo de prote-
ina que estd associada a uma parte do
genoma. Os melhores marcadores mo-
leculares sao os baseados em DNA, uma
vez que estas sequéncias sao altamente
especificas entre os individuos. Um mar-
cador de DNA pode ser usado como fer-
ramenta para a seleao de animais mais
produtivos e resistentes as doencas, por
exemplo o marcador molecular para a
doenca Deficiéncia de Adesao Leuco-
citaria Bovina (BLAD - do inglés Bovine
Leukocyte Adhesion Deficiency). Uma
Unica mutacgao no gene CD18 em que

houve a troca de um A por G causou

esta doenca hereditaria comum na raca
Holandesa. Animais homozigotos para
esta mutacao, ou seja, que receberam
o< dois aleios (um da mae e outro do
pai) em que houve a troca de A por G
num determinado local do gene CD18
(Figura 4), apresentam crescimento re-
tardado, perda de dentes, comprome-
timento do sistema imune e morrem
ainda novos, geralmente, de pneumo-
nia. Animais heterozigotos (possuem
apenas um dos alelos em que houve
a troca) apresentam desenvolvimento
normal e podem transmitir a mutagao
para a progénie. Caso animais porta-
dores cruzem entre si a probabilidade
de um animal ser afetado pela doenca
& 25%. Por isso, orienta-se que animais
portadores do alelo BLAD devem ser

acasalados com outros nao portadores.
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Figura 3. Representacdo da célula e seus compartimentos, cromossomo, gene
e 0 DNA em dupla hélice. Adaptado da Folha de Sao Paulo, 25/04/2013.

e ) DNA € formado por uma
cadeia de pares de “letras”
quimicas conhecidas como
A,T,CeG, num formato de
escada torcida. £ a famosa
dupla helice.

CELULA

citoplasma

Cromossomo

Figura 4. Exemplo do marcador molecular para a doenca Deficiéncia de
Adesao Leucocitaria Bovina (BLAD). Uma inica mutagio em que houve a
troca de um A por G causou esta doenga.
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Normal

..CTACCCCATCGACCT...

BLAD

CTACCCCATCGGCCT...

No entanto, para saber se um animal
normal é portador ou ndo de um alelo
com a mutagao, é necessaria a realiza-
¢ao de um exame de DNA, neste caso a
genotipagem do gene CD18.

Como pode ser observado, esta do-
enca é causada por uma mutacac em
apenas um gene e s6 hé dois fenotipos
possiveis: normal ou doente. Este tipo
de caracteristica ¢ chamado na gené-
tica como ‘“caracteristica qualitativa’;
a qual é regulada por um ou poucos

genes e praticamente independem do
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ambiente para se manifestar. Porem, a
maioria das caracteristicas observadas
¢ complexa, regulada por varios ge-
nes, sofre muita influéncia do ambien-
te e exibe variagbes continuas (altura,
cor da pelagem, resisténcia a doencas,
producio de leite, peso ao desmame,
etc.). Por isso, é necessario outro tipo de
marcador para estes caracteres quan-
titativos, chamado QTL (Quantitative
Trait Loci). QTL séo as regides do DNA
que estdo relacionadas com a variacao

fenotipica das caracteristicas quanti-

tativas. Neste caso, nao existe apenas
um gene responsavel pela variagao da
caracteristica, mas sim varios genes, ou
uma regiao do genoma que responde
em maior parte por esta variacao. Por
exemplo, para resisténcia a mastite,
existem trabalhos cientificos que locali-
zaram QTLs em praticamente todos o0s
cromossomos de bovinos, sendo que
alguns QTLs apresentam maiores efei-
tos sobre a caracteristica em relacao a
oufros.

Os dados moleculares oriundos
destes marcadores podem ser associa-
dos aos dados fenotipicos e utilizados
na SAM. Este tipo de selegao apresenta
inimeras vantagens quando compara-
da ao melhoramento convencional, por
exemplo: aumento do ganho genético
porgeragao poraumentara precisao da
selecao; nao ¢ limitada pelo sexo, logo
0s animais machos também podem ser
selecionados para produgéo de leite; e
permite a selecao de animais jovens. No
entanto, mesmo Com as vantagens que
a SAM possibilita, é interessante consi-
derar também as informagbes obtidas
com as metodologias convencionais
utilizadas nos programas de melhora-
mento das racas, visando maximizar o
ganho genético.

Até recentemente, o numero de
marcadores de DNA identificados no
genoma de bovinos era limitado e o
custo de genotipagem era alto. Porém,
com o advento dos marcadores tipo SNP
(polimorfismos de base Unica, do inglés
Single Nucleotide Polymorphism), a
selecdo sera feita com o auxilio de mi-
Ihares de marcadores distribuidos por

todo o genoma, a chamada “Selegao




Figura 5. Esquema de um QTL mostrando a localizagio da regido do cromos-
somo que estd relacionada com a variagdo da caracteristica.
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Gendmica’ O SNP, marcador mais utili-
zado atualmente, é resultante da altera-
c&o de um Unico par de bases em uma
determinada posigao. Como este mar-
cador é muito abundante no genoma, é
possivel automatizar o processo e, com

isso, diminuir o custo de genotipagem

por animal. A selegdo genbmica usa
associacoes de grande nimero de mar-
cadores SNPs espalhados pelo genoma
com as caracteristicas fenotipicas, como
os dados de producao, por exemplo.
Com base nestas associacdes, é possivel
estimar o desempenho da progénie de
um reprodutor de acordo com as infor-
macdes contidas no seu DNA.

No passado, para escolher entre
dois reprodutores jovens para entrar
no Teste de Progénie, filhos da mesma
vaca e do mesmo touro, a Unica infor-
macao dispenivel era a de pedigree, e
nao havia modo para determinar se o
desempenho de um dos animais seria

melhor ou pior do que a média dos seus
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Posi¢do no cromossomo

pais. Assim, seriam necessarios cerca
de sete anos para que, com base no
desempenho de suas progénies, esses
animais fossem avaliados. Atualmente,
em virtude da relagao existente entre os
marcadores moleculares e os genes re-
lacionados as caracteristicas de interes-
se econdmics, € possivel estimar com
seguranca o provavel desempenho de
um animal logo apds o seu nascimen-
to. Além disso, a avaliacdo gendmica
também considera informacoes de pe-
digree e pode incluir ainda informagoes
da progénie. Ou seja, as provas genod-
micas baseiam-se nos mesmos prin-
cipios que as provas tradicionais, mas
adicionam as informagoes do DNA para
incrementar a confiabilidade e reduzir o
tempo de prova.

No Brasil, um projeto em andamen-
to, na Embrapa Gado de Leite, visa o
desenvolvimento de estratégias para a
implementagao da selecdo gendmica

para as racas Gir, Guzera e Girolando. O

objetivo é entregar aos criadores e cen-
trais de inseminacao artificial as ferra-
mentas e o conhecimento necessarios
para facilitar o uso da selecao gendémica
para imediata aplicagao nos Testes de
Progénie das ragas.

Os recentes avangos no campo da
biotecnologia permitiram a incorpo-
racio das informagoes de marcadores
moleculares nos programas de selecao
e acasalamento em Gado de Leite. O
conhecimento das informagdes sobre
o gendtipo de animais tem grande im-
portancia estratégia e valor econdmico,
pois permite identificar os animais de
maior potencial de produgao de leite,
gordura e proteina e portadores de ale-
los para doengas hereditarias. De posse
dessas informacées, o produtor pode
orientar acasalamentos, a escolha de
sémen e a aplicagdo da selegao assisti-
da por marcadores moleculares para a

melhoria genética do seu rebanho. e
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