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A selecao para fendtipos desejaveis
tem sido praticada em bovinos desde a
sua domesticagao, ocorrida ha, aproxi-
madamente, 7.500 a 10.000 anos. Até o
inicio do século passado, essa selecao
era praticada com base na avaliacdo vi-

sual. Os primeiros documentos relatan-
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do as praticas de selecao, acasalamen-
to e cruzamento para fins produtivos
datam do fim do século 18, nos quais
o inglés Robert Bakewell separou tou-
ros e vacas da raga Longhorn, que ele
observou ser a mais eficiente para pro-
ducdo de carne, e permitiu apenas aca-

salamentos entre individuos que ele,

empiricamente, julgava serem superio-
res. Isto resultou em animais com maior
produgéo de carne e boa deposicao de
gordura.

A partir de 1930, os métodos cien-
tificos, estatisticos e computacionais
para avaliagio genética de animais
domésticos comecaram a ser estabele-
cidos, dando origem ao chamado "me-
lhoramento genético tradicional”.

Uma das primeiras instituicoes a
estabelecer uma forma de melhorar a
produtividade da pecudria leiteira de
seu pais foi 0 USDA (United States De-
partment of Agriculture), criado em
1862, pelo entdo presidente dos Esta-
dos Unidos, Abraham Lincoln. Os pri-
meiros fendtipos coletados foram de
producao de leite e gordura, em 1895.
Em 1908, o USDA contratou Helmer
Rabild para organizar um programa
nacional de controle leiteiro devido ao
seu sucesso na organizagao da primeira
associacao para o melhoramento de re-
banhos leiteiros no Estado de Michigan,
entre 1905 e 1906. Em 1922, o Dr. Sewall
Wright definiu os coeficientes de endo-
gamia e parentesco entre animais e, em
1936, a primeira avaliacao nacional de
touros foi realizada. Neste breve his-
térico é possivel notar que os Estados
Unidos possuem mais de 70 anos de ex-
periéncia em avaliacdo genética e mais
de 100 anos de coleta de informacgdes

fenotipicas e de pedigree. Um banco de



dados que permite realizar uma avalia-
c&o genética mais precisa, utilizando os
conhecimentos e ferramentas disponi-
veis atualmente.

No Brasil, programas de melhora-
mento genético foram implantados a
partir de 1976, com a criacao do Cen-
tro Nacional de Pesquisa de Gado de
Leite (CNPGL). A partir desta data, pes-
quisadores de melhoramento animal,
criadores e selecionadores comegaram
a se organizar para promover o melho-
ramento de racas e cruzamentos com
aptidao leiteira. O primeiro projeto pro-
posto foi o MLB (Mestico Leiteiro Brasi-
leiro). Logo depois, surgiu o Programa
de Melhoramento de Zebu para Leite,
por interesse de criadores e da ABCZ
(Associagdo Brasileira dos Criadores de
Zebu) em desenvolver a aptidao leiteira
dos animais zebuinos, que sao adapta-
dos ao clima e as condicoes de manejo
prevalecentes no Brasil.

Atualmente, o melhoramento tradi-
cional, utilizando a DEP/PTA, é o prati-
cado pelos programas de melhoramen-
to nacionais. Baseado nas teorias de
genética quantitativa e de populacdes,
ele tem assegurado ganhos genéticos
continuos na maioria das caracteristicas
de interesse econémico, decorrente da
selecao baseada no fenétipo do animal
ou na estimativa do valor genético adi-
tivo derivado da andlise conjunta de
fenotipo e de pedigree. Como exemplo,
podem ser citados os resultados ob-
tidos no Programa de Melhoramento
Genético da Raga Gir, os quais indicam
ganho genético da ordem de 1% ao
ano para producdo de leite. Todavia,

aumentar essa taxa de ganho por meio

dos procedimentos de selecao tradicio-
nal é extremamente dificil em razao da
precisio de selecao e do intervalo de
geracdes, o qual, em bovinos, é cerca de
cinco a sete anos.

Na busca pelo aumento da taxa de
ganho genético por procedimentos
de selecao, as pesquisas em melhora-
mento genético tém sido direcionadas
também no sentido de incorporar as in-
formagdes de marcadores moleculares
que estejam associados a substancial
variagao genética de algumas caracte-
risticas. Os primeiros trabalhos cientifi-
cos sugerindo incorporar esta fonte de
informacao datam do final dos anos 80
e inicio da década de 90, e tinham como
proposta acelerar o progresso genético
por meio do aumento da acurdcia de
predicao dos valores genéticos e redu-
¢ao do intervalo entre geragoes pela
selecdo de animais mais jovens, base-
ado na informacao dos marcadores de
alelos favoraveis a expressao de um ou
mais fenotipos de interesse. Essa meto-
dologia ficou conhecida como Selecio
Assistida por Marcadores (SAM).

A SAM tem como objetivo usar os
genotipos de marcadores moleculares
associados aos Locos de Caracteristicas
Quantitativas (QTL, sigla em inglés para
Quantitative Trait Loci), para melhorar a
resposta a selecao, selecionando os in-
dividuos a partir do gendtipo dos mar-
cadores que eles possuem. No entanto,
as informagdes de locos marcadores
que estao ligados a QTLs devem estar
aliadas & informacao fenotipica, a qual
reflete a acdo coletiva de todos os ge-
nes, incluindo aqueles que nao foram

identificados.

No periodo em que surgiu a SAM,

os métodos de prospecgao de informa-
coes do DNA eram laboriosos e de aito
custo, o que inviabilizava sua producao
em massa e aplicacdo nas avaliacbes
genéticas. Portanto, a quantidade de
marcadores disponiveis e genes identi-
ficados era limitada, e sua inclusao nas
avaliacdes genéticas permitia capturar
apenas uma pequena porcao da varia-
bilidade genética de uma caracteristica,
ou conjunto de caracteristicas, dentro
de uma populagado. Considerando-se
essa pressuposicao, os valores genéti-
cos estimados, utilizando a informacao
dos poucos marcadores moleculares
disponiveis eram chamados Valores Ge-
nético Moleculares,

Com os recentes avangos das téc-
nicas e equipamentos para se extrair
informagbes do DNA, como a genotipa-
gem e o sequenciamento do genoma,
grandes quantidades de marcadores
moleculares tém sido produzidos a um
custo relativamente baixo, propician-
do a inclusdo dessas informagées ao
processo de avaliacdo genética, com o
objetivo de torna-la ainda mais acura-
da. Esse grande volume de marcadores
sendo produzidos reacendeu o concei-
to de gendmica, cunhado pelo geneti-
cista Tom Roderick, em 1986, e fez sur-
gir uma nova metodologia de avaliagao
genética, denominada selecao gend-
mica, proposta, em 2001, pelos pesqui-
sadores Theo Meuwissen, Ben Hayes e
Mike Goddard.

No contexto da produgao animal, a
gendmica pode ser entendida como a
ciéncia que pode identificar quais ge-

nes, considerando o cédigo genético
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completo de um animal, sofrem muta-
coes e alteragdes de frequéncias aléli-
cas devido a selecao. Esta identificacao
& realizada por meio da associagao nao
aleatéria entre um alelo de marcador e
um alelo de QTL. Se esta associagdo nao
aleatéria entre o marcador e o QTL é
forte, entao pode-se inferir por meio do
marcador que um determinado animal
carrega consigo uma variante génica
(des)favoravel a expressao de um fe-
nétipo de interesse econémico. E esta
forte associacao pode ser derivada da
densidade de marcadores requerida na
genotipagem.

A selecdo gen6mica, por sua vez,
explora a alta densidade de marcado-
res para capturar o efeito de todos os
potenciais QTLs envolvidos com a ex-
pressdo de um determinado fendtipo.
A densidade de marcadores deve ser
suficientemente alta para assegurar
que todos os marcadores estao em as-
sociacao nao aleatdria com os QTLs.
Desta forma, praticamente toda a varia-
bilidade genética da caracteristica pode
ser capturada pelos marcadores. A par-
tir desta pressuposicéo, a avaliacao ge-
nética com o uso de alta densidade de
marcadores produz a DEPgendmica.

As principais diferengas entre DEP/
PTA, Valor genético Molecular e DEPge-
nomica estao representadas no infogra-
fico ao lado.

Diversos estudos estao sendo con-
duzidos pela Embrapa Gado de Leite no
intuito de identificar regides cromos-
sémicas associadas com fenotipos de
interesse econdmico em gado de leite,
estimar os efeitos destas regioes sobre

a expressao dos fenotipos e como in-
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cluir essas informagdes nas avaliagoes
genéticas. Tudo isso com o objetivo de
proporcionar acs técnicos e produtores
mais subsidios para tomar a decisdo de
selecionar os animais adequados 2os
seus sistemas de produgao e melhor
orientar acasalamentos/cruzamentos.
Algumas empresas e instituicoes
governamentais internacionais inicia-
ram o processo de selecdo genémica
ha alguns anos. A CRY, por exemplo, em
parceria com a Universidade de Liege ~
Bélgica, implementou a selecao geno-
mica em 2006 e, atualmente, utiliza-a
em seus programas de melhoramento
na Holanda, no Norte da Bélgica e na
Nova Zelandia. No entanto, esta imple-
mentacdo ndo é trivial, pois a inclusao
de informacdes de marcadores nas ava-
liagbes genéticas torna os modelos de
predicdo mais complexos, demandan-
do potentes recursos computacionais,
além de despender recursos financeiros
dos criadores e empresas envolvidas
para genotipagem dos animais. Sendo
assim, investimentos devem ser reali-
zados. Para que isso acontega, o cria-
dor deve creditar algum recurso nos
programas de selegdo ao qual participa
para que seu produto seja avaliado com
maior precisio, o que agregara valor no

mercado.

Qual a nossa realidade genémica?

Apesar das metodologias de incor-
poragdo das informacbes gendomicas
nas avaliacbes genéticas terem sido
propostas ha mais de 10 anos, muitos
estudos tém sido realizados para ava-
liar a viabilidade de aplicacao em nivel

comercial. Por terem sido propostas por
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pesquisadores residentes no hemisfério

Norte, os paises do mesmo foram 0s
pioneiros na utilizagao das informagdes
gendbmicas. Porém, 0s pesquisadores
brasileiros estao investindo esforcos
no entendimento das metodologias,
transpondo-as a realidade dos recursos
e sistemas de producao nacional, para
tornar a genémica disponivel e aplica-

vel no agronegocio leite.

0 que temos de concreto?
Algumas companhias ja estdo ofe-

recendo painéis comerciais de marca-

“dores que estdo associados a algumas

caracteristicas de produgao, de tipo e
doencas, além de testes de paternida-
de.

Acompanhiaamericana GeneSeek®,
pertencente a Neogen® Corporation,
possui dois painéis comerciais valida-
dos para racgas leiteiras taurinas, o Ge-
neSeek Genomic Profiler for Dairy-LD™
(Low Density — baixa densidade), com
aproximadamente 10.000 marcado-
res, e o GeneSeek Genomic Profiler for
Dairy-HDTM (High Density - alta den-
sidade), com 78.000 marcadores. Antes
comercializado pela Merial e agora pela
Neogen® Corporation, o IGENITY® tam-
bém fornece um painel com perfil de
marcadores para caracteristicas de pro-
ducio, de tipo e marcadores relaciona-
dos as doencas genéticas. Estes painéis
também sdo capazes de confirmar ou
identificar a paternidade de um animal.

A Zoetis, antiga Divisao de Sau-
de Animal da Pfizer , possui os painéis
CLARIFIDE Nelore® e CLARIFIDE
Dairy™, comercialmente disponiveis. O

primeiro painel foi validado para a raga
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Nelore em parceria com fazendas cola-
boradoras no Brasil. O segundo € vali-
dado para as racas leiteiras taurinas Ho-
landesa, Jersey e Pardo-Suico e utiliza
um painel com aproximadamente 7.000
marcadores (BovineLD BeadChip™), for-
necendo informacao gendmica gerada
pelo AIPL(Animal Improvement Pro-
grams Laboratory) 6rgao do USDA dos
Estados Unidos, para caracteristicas de
producéo, tipo, doengas genéticas e
indices econémicos, além de confirmar
ou identificar paternidade.

No entanto, apesar da informagao
_estar na mesma base dos touros impor-
tados encontrados em catdlogos na-
cionais, atencao especial deve ser dada
quanto a utilizacdo destes produto, pois
as bases genéticas sao diferentes. Nor-
malmente, a aplicacao destes produtos
é indicada para animais ou rebanhos
que possuam pelo menos cinco gera-
coes de genética norte- americana.

Apesar da disponibilidade destes
produtos, existem estudos sendo reali-
zados para validar esses painéis de mar-
cadores nas racas zebuinas. A validagao
de um painel de marcadores é feita pela
confirmacio da associagao dos marca-
dores disponibilizados no painel com
as caracteristicas vendidas por ele. Este
teste é efetuado em diversos rebanhos
de diferentes localidades para confir-
mar a associacao do marcador com QTL
no nivel da populagdo, o que torna o
produto aplicdvel de maneira genera-
lizada. Além disso, os resultados oriun-
dos de painéis nao sao comparaveis as
PTAs/DEPs tradicionais, assim como as
confiabilidades, pois as metodologias

para obtencao desses resultados sao
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diferentes. Também nao existe método
consistente para comparar os resulta-
dos oriundos dos painéis das diferentes
companbhias.

Ha alguns anos, os sumarios de tou-
ros das ragas Gir, Girolando e Guzera,
publicados pela Embrapa Gado de Lei-
te, vém incluindo genétipos dos touros
para alguns marcadores de caracteristi-
cas de producdo e também de anoma-
lias genéticas (Tabela 1 e Tabela 2).

Na medida em que as pesquisas
identificando marcadores em associa-
¢ao nao aleatoria com QTLs respon-
saveis pela expressio de fendtipos de
interesse econémico tornam-se publi-
cas, novos testes podem ser realizados
para se identificar qual variante de um
gene especifico um animal possui e
novos marcadores podem ser incluidos
nos sumarios. No entanto, a pratica de
se selecionar um animal unicamente
pela informagao de um determinado
marcador deve ser evitada, a nao ser
que o melhorista esteja seguro de que
tal marcador seja fundamental em seu
esquema de selecdo ou que esse mar-
cador esteja ligado ao aparecimento de

uma doenga.

A REALIDADE DA GENGMICA NO AGRONEGOCIO LEITE

Todas essas informagdes de painéis

comerciais e marcadores associados a
genes conhecidos remetem a utilizacao
de valores genéticos com informagao
de marcadores moleculares, chama-
dos Valores Genético Moleculares. A
estimacéo deste valor nas avaliagoes
genéticas permite aumentar a acuracia
da estimacao pela informagao extra dos
marcadores, No entanto, uma caracte-
ristica de producao é controlada por
muitos genes e a informacao de um
ou dois marcadores ndo captura toda
a variabilidade desta caracteristica. E
reforcando a atengao, um cuidado extra
deve ser tomado na utilizagdo dos pai-
néis comerciais devido a validagéo dos
marcadores nas ragas zebuinas. Deve-se
considerar também que a base genéti-
ca utilizada para confeccionar o painel
pode ser diferente da base onde sera
aplicado, resultando em perda da asso-
ciacao ao longo das geragoes.

Em termos de selecao genémica no
Brasil, desde 2010, a Embrapa Gado de
Leite vem desenvolvendo o projeto in-
titulado “Selecao Gendémica em Ragas
Leiteiras no Brasil. A proposta deste

projeto foi estruturar uma rede institu-

Tabela 1. Marcadores moleculares publicados nos sumérios de touros pela

Embrapa Gado de Leite
Marcador Racas
Gir Girolando Guzera

Kappa-caseina v A W
Beta-lactoglobulina J v v
DGAT1 v v
Tireaglobulina v
Prolactina i
BLAD V

DUMPS )

M. v

Osteopontina v




Tabela 2. Descrigao das fun¢des dos genes associados aos marcadores mol
publicados pela Embrapa Gado de Leite

eculares incluidos nos sumarios de touros

Gene

Descrigao

Kappa-caselna

Associado & coagulagao do leite, maior rendimento para produgao de queijo.

Beta-lactoglobulina

Uma vatiante deste gene & favoravel para produgao de lelte, recomendado para ser comerdializado in natura, enquanto gue a outra estd
relaclonada A uma maior taxa de gordura e proteina, recomendado para producio de derivados lacteas.

DGAT1

Associado & porcentagem de gordura no leite.

Tireoglobulina

Produz precursores dos hormonios da tiredide, que regulam o metabolismo, crescimento e desenvolvimento dos animais, inclusive a glandu-
{a mamdria, :

Prolactina

Horménio que regula o desenvolvimento da glandula mamaria, o inicio e manutencao da lactacao e tambeém a produgao de leite,

Ostecpontina

Em animais da raga Holandesa foi demonstrado que este gene estd associado a producio de leite e gordura, e porcentagem de gordura e

protelna. Estd também associada as caracter(sticas de crescimento.

Deficiénicia de adesao leucocitaria bovina, Animais homozigotos yecessivos apresentam crescimento retardado e comprometimento do

ALALY sistema imunologico.

i Deficiéncia da uridina monofosfatase sintase. Embrides homozigotos recessivos mofrem por deficiéncia da enzima UMPS, responsavel pela
BUMES conversao de um metabélito participante da via de sintese das pirimidinas (necessdrias para sintese de DNA & RNA).
CVM? Complexo de mé formagao vertebral. Animais homozigotos recessivos para o gene que codifica uma proteina fundamental na formagao das

vértebras morrem loge apés © nascimento.

* Anomalias genéticas

cional para implementar a selecdo ge-
némica nos programas de Teste de Pro-
génie (TP) e/ou avaliagao genética que
estdo sendo conduzidos por ela. A or-
ganizacdo permitira desenvolver e apri-
morar metodologias para a integragao
da informacao de marcadores molecu-
lares aos resultados dos TP, estudar di-
ferentes modelos, visando a otimizagao
das avaliagdes genéticas, e identificar os
genes ligados as caracteristicas de inte-
resse econdmico em gado de leite. No
futuro, os touros poderao ser precoce-
mente pré-selecionados para os TP, sen-
do possivel predizer seu valor genético
com alta acuracia, reduzindo os custos
e 0 tempo necessario para sua correta
avaliagdo. No médio prazo, possibilitara
intensificar a selecao de fémeas nos re-
banhos, aumentando a competitivida-
de da pecudria leiteira nacional.

Devido ao interesse de varias em-
presas privadas no assunto, em 2012,
a Embrapa Gado de Leite langou, em

comum acordo com as Associagoes das

racas Gir Leiteiro, Guzera e Girolando,
um Edital de Chamamento Publico para
selecdo de pessoa juridica para parceria
na execucao do projeto acima, aberto
a todas as empresas interessadas em
participar. O objetivo principal do Edital
Publico foi ampliar o projeto e melhorar
os resultados finais, produzindo ferra-
mentas gendmicas mais precisas para a
pecudria nacional.

Apds o encerramento do Edital,
o consorcio formado pelas empresas
Zoetis e CRV Lagoa (unicas empresas
que se manifestaram formalmente) foi
declarado vencedor. Com o término do
processo, formou-se um grupo cientifi-
co de trabalho entre Embrapa Gado de
Leite, Associagbes e o consorcio vence-
dor para o inicio do projeto.

Para a raca Holandesa do Brasil, o
panorama gendmico € um tanto dife-
rente, O sumario nacional de touros
nao inclui qualquer informacao gené-
mica, apenas os resultados da avaliagao

tradicional. Todavia, a Embrapa Gado

de Leite propds, em 2012, um projeto
para implementar a selecao gendmica
nessa raca. De qualquer forma, os cria-
dores podem se beneficiar do material
genético proveniente dos EUA, Holanda
e Nova Zelandia, paises que implemen-
taram a selecio gendmica e estdo ob-
tendo 6timos resultados, obviamente
considerando que as bases genéticas
sao diferentes.

As informacoes dos gendtipos dos
animais tém grande importancia es-
tratégica e elevado valor econémico,
pois podem, por exemplo, subsidiar o
criador na escolha do sémen e orientar
acasalamentos/cruzamentos para ter
um produto especializado em um mer-
cado especifico, ou seja, agregagao de

valores.

O que a gendmica pode

proporcionar?

Além dos beneficios que os genoéti-
pos disponiveis para alguns marcado-

res moleculares podem proporcionar,
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ha ainda a abordagem da selegao ge-
némica, que considera a informagao de
genodtipos de marcadores obtidos por
genotipagem em larga escala para pre-
dizer a DEP/PTA gendmica. A inclusao
dos marcadores nas avaliagoes gené-
ticas permitird aumentar a acuracia de
predicao e, consequentemente, pré-se-
lecionar touros jovens para entrar em
teste de progénie com maior precisao,
diminuir o namero de progénies que
precisam ser testadas para se obter um
grau de acuracia satisfatorio (redugao
de custos) e selecionar animais para as
caracteristicas expressas tardiamente
na vida, ou apenas em um dos sexos,
ou de herdabilidade baixa, tais como a
produgdo de leite e caracteristicas re-
produtivas.

Os marcadores utilizados em lar-
ga escala também podem auxiliar na
eventual correcdo de pedigrees porque
podemos estimar a proporgao de alelos
idénticos por descendéncia, o que tam-
bém esta relacionado com a acuracia de
predicdo, ou mesmo na realizacao de
um teste de paternidade para registro
genealdgico.

Existem algumas ressalvas quanto
3 utilizagdo da informacao gendmica
para que todo o progresso pretendido
seja efetuado. E de suma importancia
coletar dados fenotipicos criteriosa-
mente, ter o sistema de producao bem
estruturado dentro de uma cadeia inte-
grada e genotipar consideravel nimero
de animais para que as predicoes dos
valores genéticos genomicos tenham
alta acuracia. Isto proporcionara uma
avaliagao mais precisa, facilitando a vi-

sualizacdo de resultados com o empre-
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go desta biotecnologia.

E preciso ter em mente que um
touro jovem genotipado, sem progé-
nie testada, nao terd o mesmo nivel
de confiabilidade que um touro erado,
com muitas filhas, mas teréd uma confia-
bilidade maior que um touro jovem nao
genotipado.

Analisando as experiéncias da im-
plementacao e manutencao da selecao
gendmica publicadas por outros paises,
torna-se conclusivo que a selecao gend-
mica no Brasil é passivel de implemen-
tacdo, tanto que a Embrapa jé trabalha
com a hipotese desde 2010. Para isto,
ha necessidade de genotipar grande
numero de animais e os criadores po-
dem buscar esse diferencial, iniciando
com investimentos na genotipagem
das fémeas. Esforcos para coletar fené-
tipos de outras caracteristicas de im-
portancia econdmica, tais como resis-
téncia a carrapatos e vermes, emissao
de metano, eficiéncia alimentar, perfil
de acidos graxos, dentre outras, tam-
bém podem ser realizados, pois novos
marcadores podem ser descobertos €,
consequentemente, mais informacoes
estarao disponiveis para subsidiar uma
tomada de decisao. Os cruzamentos po-
dem ser potencializados pelo uso da se-
lecao gendmica, admitindo a heterose
da combinacéo das ragas mais a DEPge-
némica com alta confiabilidade. Enfim,
o universo de beneficios e retorno que
o uso de ferramentas genémicas pode

proporcionar é imenso.

Conclusdo
O Brasil tem potencial para tornar-

-se referéncia na aplicacao das ferra-
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mentas gendmicas nas ragas zebuinas,

que estao ficando cada vez mais acessi-
veis, pois possui extenso territério, um
dos maiores rebanhos comerciais do
mundo e programas de selecao recen-
tes (comparados aos dos EUA). Todo o
progresso genético obtido pelos paises
do Norte, em 100 ou mais anos de sele-
cao, pode ser alcangado em espaco de
tempo muito menor. Além disso, em-
presas multinacionais estao investindo
em pesquisas no Brasil, poisa economia
esta estavel e o mercado & muito pro-
missor. Agora, € 0 momento em que 0
pais tem que responder por isso, mos-
trando que esta preparado para todo

este investimento e tecnologia. II
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