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Trabalhando com cruzamentos de ervilhas, Gregor
Mendel (1822-1884) descobriu os principios da heranga
genética, mas somente a partir do século XX estes princi-
pios passaram a ser aplicados e observados em estudos
com animais, plantas e micro-organismos. S6 anos mais
tarde dos trabalhos de Mendel é que o DNA (acido deso-
xirribonucleico) passou a ser reconhecido como a molécula
“portadora” da heranca genetica. O DNA possui uma longa
fita dupla e constituida de estruturas chamadas de nucle-
otideos, que diferem-se entre si pelas bases nitrogenadas
que os compdem: Adenina, Timina, Citosina e Guanina. Lon-
gas sequéncias de nucleotideos combinados (A, T, C ou G)
armazenam toda a informagao genética de um individuo.
Em 1902, Walter Sutton propds que 0s genes, constituidos
por sequéncias de DNA, estavam localizados nos cromos-
somos. Trabalhando com moscas de frutas em 1910, Tho-
mas Hunt Morgan descobriu o primeiro mutante genético
e, com seus estudos, compreendeu melhor muitos detalhes
sobre a transmissao dos genes ao longo das geragoes. Nos
anos 1930, Ronald A. Fisher, John B. S. Haldane e Sewall Wri-
ght estabeleceram os fundamentos para a genética de po-
pulagdes, que estuda a distribuicao e frequéncia dos alelos
(formas alternativas do mesmo gene) e busca explicar os
processos de formacao de novas espécies e de adaptacao
ao ambiente.

Devido ao curto tempo de multiplicagdo e composicao
genética simples das bactérias e virus, varios estudos foram
realizados, na década de 1940, no sentido de investigar a
estrutura e organizagao dos genes nestes micro-organis-
mos. Em 1953, James Watson e Francis Crick descreveram

a estrutura tridimensional do DNA, que lembra a uniao de




duas hélices compostas por sequéncias
dos nucleotideos. Este evento alterou o
rumo da ciéncia, dando inicio aos estu-
dos de genética molecular, e comemora
60 anos neste ano de 2013.

Por volta de 1966, a estrutura quimi-
ca do DNA e o cédigo genético, sistema
pelo qual a sequéncia de aminoacidos
das proteinas & determinada, passaram
a ser pesquisados. Em 1977, Walter Gil-
bert e Frederick Sanger desenvolveram
métodos para identificar a sequéncia
do DNA. Em 1995, a primeira sequén-
cia completa de DNA de um organismo
vivo foi determinada, a partir de entao,
o DNA de diversos outros organismos
tém sido sequenciados, permitindo es-
tudos minuciosos e detalhados de seus
genomas.

Com o conhecimento da sequéncia
de DNA é possivel selecionar determi-
nadas caracteristicas de interesse. No
caso da bovinocultura de leite, a resis-
téncia a parasitos como carrapatos e
vermes, a doencas, maior producao de
leite, fertilidade, eficiéncia alimentar e
adaptacdo a determinados ambientes
sao caracteristicas trabalhadas nos pro-
gramas de melhoramento genético. Es-
tas caracteristicas de interesse estuda-
das s3o denominadas de fenétipos, que
sao o resultado do componente gené-
tico do animal e da sua interacao com
o meio ambiente. A selecao de animais,
com base nos fenétipos, nem sempre &
precisa, pois o fenétipo nao € uma in-
dicacao exata do gendtipo, que passa
de pai para filho. Como o fenétipo de
um animal pode variar de acordo com
o ambiente, uma vaca, por exemplo,
que produz um volume de leite em de-
terminada condicao de manejo, pode

nao chegar ao mesmo volume ou pode

A resisténcia a parasitos como
carrapatos e vermes, a doencas, maior
producdo de leite, fertilidade, eficiéncia
alimentar e adaptagao a determinados
ambientes sdo caracteristicas trabalhadas
nos programas de melhoramento genético.

até ultrapassa-lo em uma condigao di-
ferente. Desta maneira, os cientistas
buscam o conhecimento detalhado dos
genes que controlam as caracteristicas
de interesse em diversas espécies, Vvi-
sando poder identificar e selecionar as
melhores combinacdes genéticas para
diversos fins.

Para investigar a composicac ge-
nética dos individuos, varias técnicas
moleculares vém sendo desenvolvidas
durante os ultimos 30 anos, principal-
mente a técnica de PCR, os marcadores
moleculares e o sequenciamento do
DNA. A técnica de PCR, do Inglés “Poli-
merase Chain Reaction” ou Reagao em
Cadeia da Polimerase, revolucionou a
biologia molecular, pois ela permite
sintetizar, “in vitro”, grande quantidade
de sequéncias de DNA a partir de uma
pequena amostra biolégica, que con-
tém DNA. Esta técnica é amplamente
utilizada em inimeras aplicagdes como,
investigacao de paternidade, exames
laboratoriais para identificagdo de do-
encas, criminalistica, etc.

Um grande avango para o desen-
volvimento desta érea foi o sequencia-
mento do genoma humano, que foi re-
alizado por uma parceria entre diversos
centros de pesquisa em todo o mundo
e demorou treze anos (1990-2003) para
ser finalizado. Neste grande trabalho

em equipe, foram identificados cerca de

20 mil genes codificados por aproxima-
damente trés bilhdes de nucleotideos
(unidade basica da cadeia de DNA, ou
trés bilhdes de letras - A, T, G e C). Para
entendermos um pouco como O se-
quenciamento ¢ feito, podemos imagi-
nar o genoma como uma fita (Figura 3
Esta fita é quebrada em diversos frag-
mentos. Estes fragmentos sao sequen-
ciados e as leituras sao unidas por suas
areas de sobreposigao, utilizando ferra-
mentas de bioinformatica, gerando pe-
quenas sequéncias denominadas "con-
tigs” que, por sua vez, sao reunidas para
formar uma sequéncia tnica chamada
de consenso. Esta sequéncia é o codigo
que armazena toda a informacao gené-
tica do organismo, ou 0 genoma.

Na época em que foi realizado o se-
quenciamento do genoma humano, o
tempo e o custo para realizar estes se-
guenciamentos era enorme. Inicialmen-
te, a estimativa de gasto do sequencia-
mento era de um doélar por nucleotideo,
mas o custo real foi de cerca de 0,65
dolares, totalizando dois bilhoes de do-
lares no final do projeto. A tecnologia
permitia o sequenciamento de frag-
mentos grandes, que depois tinham
que ser analisados em computadores
que possuiam uma capacidade limita-
da de processamento dos dados. Com
o avanco das tecnologias, tanto na area

da informatica com o desenvolvimento
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Figura 1. Esquema do processo de sequenciamento de um genoma.

Adaptado de Griffiths et al, 2006.
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de novas metodologias de analise e ca-
pacidade de processamento das infor-
macoes, quanto na drea molecular com
a disponibilizagdo de novas plataformas
de sequenciamento mais rapidas e que
permitiam maior cobertura (niimero de
leituras de um fragmento) das sequén-
cias, o custo caiu de centenas de milha-
res de délares para cerca de um a cinco
mil délares, dependendo da tecnologia

utilizada e do organismo estudado, e
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a capacidade e confiabilidade dos se-
guenciamentos aumentou.

O genoma bovino foi sequencia-
do em 2009, de um animal da raca
Hereford que pertence a subespécie
Bos taurus, e assim como 0 genoma
humano, possui cerca de 22 mil genes
codificados por aproximadamente trés
bilhdes de bases. Contudo, o projeto de
sequenciamento do genoma bovino foi

realizado em menos tempo, durou seis

anos e envolveu cientistas de 22 paises,
incluindo o Brasil.

Em 2012, o Brasil apresentou os pri-
meiros resultados do sequenciamento
do genoma de animais de ragas zebu-
inas para leite (Gir Leiteiro e Guzera),
totalmente realizado no Pais. Os ani-
mais da Raca Gir e Guzera pertencem &
subespécie Bos indicus e sdo de origem
indiana. Eles possuem grande impor-
tancia econdmica para o Brasil e pai-
ses de clima tropical, uma vez que sao
animais rusticos e se adequam melhor
as regides de temperaturas mais eleva-
das. A maioria dos rebanhos bovinos no
nosso pais é formada pelo Zebu (Nelore,
Gir, Guzera e Indubrasil) e seus mestigos
com racas europeias, o que demonstra
a importancia deste estudo para o de-
senvolvimento do melhoramento ge-
nético do gado zebuino. Ja foram iden-
tificadas diferencas significativas entre
o genoma do Gir Leiteiro e Guzerd em
relacdo ao gado europeu. No momen-
, e5tao sendo identificados os marca-
dores moleculares que serao utilizados
para a selecao de animais geneticamen-
te superiores. O trabalho é coordenado
pela Embrapa Gado de Leite e envolve
a Fiocruz - Instituto René Rachou; Uni-
versidade Federal de Minas Gerais; a
SECTES por meio dos Polos de Excelén-
cia do Leite e Genética Bovina; Epamig
e as associacdes de criadores do Gir Lei-
teiro (ABCGIL) e Guzera (CBMG2).

Mas, e depois do sequenciamento?
O que vai acontecer? A identificacao
individual das variages nas sequéncias
de DNA tem contribuido para uma me-
lhor utilizacdo dos recursos genéticos e

rapidez na selecdo das caracteristicas



Figura 2. Exame de paternidade pelo DNA:

Coleta de sangue

de interesse. Com as informacoes dos
genomas em maos, 0s cientistas podem
trabathar de maneira mais direcionads,
pontual. Os processos de genotipagem,
como 0s testes de paternidade (Figura
2) e identificagdo de animais que car-
regam em seus genes mutagdes rela-
cionadas a doencas, se tornaram mais
rapidos e eficientes.

Assim como os computadores, as
ferramentas de pesquisa também evo-
luiram rapidamente para equipamen-
tos cada vez menores e com maior
capacidade de processamento da in-
formacao. Estamos vivendo a era da
nanotecnologia, na qual podemos reali-
zar sequenciamento do DNA em micro-
chips, avaliar o gendtipo ou a expressao

génica em pequenas laminas de vidro,

Genotipos (teste
de paternidade)

avaliando milhares de genes ao mesmo
tempo. O volume de dados que conse-
guimos trabathar para cada animal é
enorme e muito informativo.

Como apresentado anteriormente,
o século XXI estd sendo marcado pelo
uso de tecnologias avancadas para os
estudos dos genomas e suas variagoes.
Além disso, existem ainda outras inova-
¢oes no ramo da pesguisa como a clo-
nagem de animais, que é a utilizacao de
células de um organismo para produzir
outro com © mesmo material genético,
e a transgenia, que ¢ a produgao de or-
ganismos com genes diferentes inseri-
dos no seu genoma. Estes genes podem
ser de uma espécie diferente ou copias
extras de genes da propria espécie.

O clone mais famoso da historia foi

-

da coleta da amostra biolégica até a entrega do resultado.

Preparo do
material para
genotipagem

Genotipagem

a ovelha Dolly. Ela nasceu em 1996 e
morreu em 2003 devido a problemas
de satide diversos. Contudo, ela nao foi
o primeiro animal clonado. Outros ja
haviam sido relatados, mas utilizando
células de embrides. Dolly foi clonada
utilizando células de um animal adul-
to, 0 que gerou mais uma inovagao na
ciéncia e demonstrou que animais de
grande valor comercial ou em risco de
extincao poderiam ser clonados sem
depender necessariamente de celulas
embrionarias.

Em 2001, a Embrapa produziu a Vi-
toria, que foi a primeira bezerra gerada
por clonagem de células de embrides
no Brasil e na América Latina. Vitéria
era um animal da raca Simental, que

viveu por 10 anos, morrendo em 2011,
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A partir de entdo, outros bovinos clo-
nes foram gerados a partir de células
de animais adultos nas ragas Nelore
(UNESP - 2002), Holandés (Embrapa -
2003), Junqueira (EMBRAPA - 2005), Gir
{Embrapa - 2010), Guzera (Cenatte Em-
brides - 2011), Brahman (Geneal - 2011 ).
O dominio da técnica de clonagem per-
mite a reprodugao de animais de alto
valor genético e comercial, além de via-
bilizar a criacao de bancos de células de
animais de diversas ragas para uso no
futuro, mantendo a variabilidade gené-
tica dentro de racas com poucas opgoes
de cruzamentos.

Outra aplicacdo para a técnica de
clonagem é viabilizar a produgao de
animais transgénicos. Um transgénico é
criado introduzindo um ou mais genes,
que irao codificar proteinas de interes-
se no genoma de outro organismo. A
célula onde ocorre esta alteragao & uti-
lizada para clonagem em odcitos, que
se desenvolvem em embrides e, poste-
riormente, 530 transferidos para recep-
toras. Desta forma, o organismo passa
a ser classificado como OGM (organis-
mo geneticamente modificado). Atual-
mente, o desafio é a criagao de animais
transgénicos para diversas finalidades.
Na area médica, o objetivo é a produgao
de proteinas que possam ser utilizadas
no tratamento de doengas como a dia-
betes. Uma vaca pode ser modificada
geneticamente para produzir insulina
no leite, ou ainda produzir leite com
menos lactose para pessoas alérgicas,
ou leite com menos colesterol. Na érea
de satide animal, o objetivo é obter ani-
mais mais resistentes a doengas como a

mastite, por exemplo. Existem inimeras
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aplicagoes, e alguns resultados ja po-
dem ser observados.

Na Argentina, em 2002, foi produzi-
da a primeira vaca transgénica da Amé-
rica Latina, capaz de produzir no leite o
horménio humano de crescimento. Nos
Estados Unidos, uma cabra transgénica
produz lisozima humana no leite, uma
enzima capaz de ajudar no tratamento
da diarreia. Também na Argentina, foi
produzida uma vaca modificada, con-
tendo genes para produgdo de duas
proteinas do leite humano: lactoferrina
e lisozima. O objetivo desta pesquisa
foi ajudar na redugao da mortalidade
infantil de bebés que nao tém acesso
ao leite materno, Um exemplo no Brasil
é o da Embrapa Gado de Leite que tem
conduzido pesquisas para desenvolver
e aperfeicoar biotecnologias paraa pro-
ducao de embrides geneticamente mo-
dificados a fim de aumentar a eficiéncia
do processo de geragdo de animais
transgénicos. Segundo o pesquisador
Luiz Sérgic de Almeida Camaigd, qus
coordena o projeto, essas biotecnolo-
gias associadas & gendmica deverao
permitir a produgao de rebanhos mais
tolerantes a endo e ectoparasitos e/ou
resistentes a doencas e, assim, contri-
buir para o aumento da eficiéncia da
pecuéria leiteira, reduzindo uso de anti-
bidticos, inseticidas e vermicidas. Além
disso, animais transgénicos podem
também ser gerados para a producao
de biofarmacos para a saide humana
e animal, refletindo em maior producéo
de medicamentos a menores custos.

A medida que as técnicas se desen-
volvem e se tornam mais acessiveis, au-

mentam as opgoes de produgao de ani-
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mais “personalizados’, mas este ainda é

urm cenério para o futuro. ¥
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