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Introducéo

O melhoramento animal faz parte do cotidiano do ser humano, pois vem sendo aplicado, de
maneira instintiva, empirica ou cientifica, desde que o homem comecou a domesticar 0s animais
domésticos e percebeu que poderia modificar a produtividade e aptiddo dos mesmos, ao longo das
geracoes.

Essa ciéncia, o0 melhoramento genético animal versa sobre o uso dos conhecimentos de
genética para, por meio de alteracdo das frequéncias dos genes, causar 0 aumento da produtividade
e/ou rentabilidade das exploracfes pecuarias, na dependéncia dos objetivos e critérios de selecdo
definidos. Essas alteracdes nos niveis de produtividade ou rentabilidade, decorrentes das alteracdes
dessas frequéncias génicas ocorre devido a alguns fendmenos genéticos, em especial a mutagdo, a
selecdo, a migracéo e a oscilacéo génica.

As mutacdes, fendmenos aleatérios, portanto imprevisiveis, causam mudanca na sequéncia
de bases nitrogenadas do &cido desoxirribonucleico (DNA), a molécula responsavel pelo
armazenamento das informagdes genéticas e essas mudancas podem resultar em alteracbes na
expressdo dos genes e certamente alterar a frequéncia dos mesmos. No entanto, o impacto das
mutacdes é, em geral, muito pequeno, pois as taxas de ocorréncia das mesmas sao muito baixas, da
ordem 1:100.000 ou até mesmo 1:1.000.000. Além disso, as mutacGes precisam ocorrer em células
germinativas, aquelas que dardo origem aos gametas, para poderem ser transmitidas para 0s
descendentes.

A selecdo, uma das mais importantes maneiras de alterar a frequéncia génica das populacGes
consiste na escolha dos animais que transmitirdo seus genes para as proximas geracdes, através de
sua reproducdo, ou seja, seu acasalamento de forma mais privilegiada que os demais individuos da
populagdo. Esse processo permite que esses animais escolhidos deixem mais descendentes do que
outros e, consequentemente, contribuam de forma diferenciada com o patriménio genético da
préxima geracdo, deixando mais copias de seus genes e alterando a frequéncia génica.

A migracdo € outra maneira de alterar a frequéncia dos genes e é muito utilizada na
producdo animal. Quando se introduz material genético, através de reprodutores, sémen ou
embrides numa populagdo, estd se promovendo a migracdo, uma maneira muito eficiente de alterar
a frequéncia génica, desde que esses animais se reproduzam de forma diferenciada dos demais
animais da populacdo.
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Finalmente, a oscilacdo génica, um fendmeno tipico de pequenas populacbes, onde as

frequéncias sdo alteradas por razfes aleatérias, que alteram as taxas reprodutivas dos individuos.
Um exemplo disso é uma popula¢do com 1000 fémeas e 40 machos, onde 4 machos de machucam e
perdem a estacdo reprodutiva, ndo transmitindo seus genes para a proxima geracao. Esses 4 machos
significardo 10% dos machos disponiveis e havera um impacto na frequéncia dos genes.
Desses processos que alteram a frequéncia dos genes, apenas a selecdo traz resultados previsiveis e,
para se entender como funciona esse processo e como o melhoramento genético animal pode ser
aplicado para melhorar a produtividade e a rentabilidade, é necessario o conhecimento de alguns
conceitos.

Para que servem os reprodutores e as matrizes?

Reprodutores e matrizes tém uma fun¢do muito clara na producao animal: s&o as verdadeiras
maquinas de producdo de todo o sistema. Essas maquinas, muito especiais porque necessitam ter
conforto e bem estar, produzem seus produtos: os bezerros, leitdes, pintinhos, borregos, cabritos,
laparos, potros, etc. Mas essas maquinas produzem esses produtos através da reproducdo e essa se
da somente por gametas, espermatozoides e dvulos, no caso dos animais superiores. E mais, esses
produtos tém que ser adequados ao ambiente que estiver disponivel e ao sistema de producdo
disponivel. Assim, o valor dos reprodutores e das matrizes é o valor dos gametas que eles passam
para a progénie gerada em sua vida Gtil. Esse raciocinio é de extrema valia quando da aquisi¢do de
reprodutores e matrizes para um plantel. Eles valem o que produzirem ou o que produzirdo em sua
vida.

O que é melhoramento genético animal?

O melhoramento genético animal é a ciéncia que estuda as acdes da genética dos individuos
e do ambiente na determinacdo de suas caracteristicas de interesse econémico. Essa ciéncia se
divide, basicamente, em duas acdes: a selecéo e os sistemas de acasalamento.

A selecdo consiste em escolher os animais que, pela unido de seus gametas, formardo a
proxima geracdo. A selecdo, por permitir taxas reprodutivas diferenciadas, é uma das mais
poderosas forcas de alteracdo da freqtiéncia dos genes nas populaces.

Mas como escolher os reprodutores e as matrizes de maneira adequada a determinados
objetivos? Essa é a pergunta que esta sempre intrigando os criadores.

Se reprodutores e matrizes sdo nossas maquinas, que valem exatamente o valor de seus
gametas, é necessario conhecer esse valor.

Infelizmente ndo é possivel conhecer com precisdo o valor genético dos animais. O
problema é muito simples: o desempenho dos animais, também denominado de fendtipo é resultado
do patriménio genético que o animal possui, 0 chamado genotipo e, ainda, dos efeitos de meio
ambiente, existindo ainda uma interacdo entre os efeitos de genétipo e de meio ambiente, ja que
alguns animais sdo superiores a outros em alguns ambientes, mas podem se tornar inferiores aqueles
em outros ambientes.

A Figura 1, apresentada a seguir, simboliza os fatores que condicionam o desempenho de
um animal, desempenho esse que pode se expressar em caracteristicas de crescimento, reprodutivas,
de qualidade de carcaca e de carne.
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Figura 1. Esquema dos fatores que influenciam a produtividade dos animais.

Para facilitar o entendimento, é possivel colocar esse diagrama na forma de um modelo ou
equacdo simples e simbolizar o fen6tipo com a letra F, o gendtipo com a letra G, 0 meio ambiente
com a letra E e a interacdo entre o genotipo e o ambiente com as letras GE. O desempenho dos
nossos animais, seja qual for a caracteristica estudada (peso a desmama, peso ao ano, producdo de
leite, circunferéncia escrotal, etc.) podera ser colocado numa equacdo muito simples:

F=G+E+GE

Esta equacdo nos mostra que, infelizmente, o fendtipo que medimos nos animais nao
demonstra diretamente sua qualidade ou potencialidade genética. Essa producdo ou medida F
estara sempre influenciada pelo meio ambiente E e pela interacdo genotipo-ambiente GE.

Para complicar mais um pouco, a fracdo G pode ser dividida em trés componentes: todo
gene tem seu valor e esses valores sdo somados. Esse componente é chamado de valor aditivo dos
genes (A). No entanto, com o processo evolutivo, devido as mutacBes, 0S genes passaram a
apresentar pequenas variacdes e diferentes formas, os chamados alelos ou polimorfismos. Além
disso, 0s genes agem aos pares, sendo que um dos membros dos pares vem carreado pelo gameta do
pai e 0 outro, pelo gameta da mae (nos organismos diploides). A maneira como essas diferentes
formas dos genes (os alelos) interagem e pode ocorrer um desvio da acdo aditiva, denominado
desvios ou efeitos de dominancia (D). Por fim, genes de loci diferentes, ou seja localizados em



SOCIEDADE BRASILEIRA DE MELHORAMENTO ANIMAL - SBMA
IX Simpésio Brasileiro de Melhoramento Animal
20-22 de junho de 2012, Jodo Pessoa, PB, Brasil

9 " Biennial Symposium of the Brazilian Society of Animal Breeding

S
June 20-22, 2012, Jodo Pessoa, Paraiba, Brazil

M A

outras partes do cromossomo ou até mesmo em outros cromossomos, podem interferir na expressao
de um gene especifico, no que é chamado de interacdo entre genes de loci diferentes ().
Assim, nossa equacdo, ficaria:

F=(A+D+1)+E+GE

No entanto, o Unico termo previsivel dessa equacdo € o A. A enorme evolucdo das
metodologias de analise de dados visando estimar esse valor de A, ocorrido no século XX, exige o
uso de modelos estatisticos bastante complexos para, dado um conjunto de observacdes e
informacdes de pedigree dos animais, podermos fazer essa estimativa.

Quando estimamos esse valor de A e o utilizamos para a escolha dos animais que deixarao
descendentes, estaremos perto de obter 0 ganho maximo que a sele¢do pode oferecer.

As avaliacdes genéticas

O processo pelo qual sdo estimados os valores genéticos aditivos dos animais, o A da
equacdo acima é conhecido como avaliagdo genetica.

Avaliar a qualidade genética de um animal nada mais é do que estimar o seu valor genético
aditivo, ou seja, 0 A de nossa equagédo. Jamais conheceremos com precisdo o valor que um animal
tem como reprodutor, mas, através de metodologias diversas, é possivel estimar esse valor. E,
entretanto, necessario que a estimativa seja livre dos efeitos de meio ambiente e da interacdo
genotipo-ambiente.

O valor genético dos animais depende da acdo dos genes envolvidos na determinacdo das
caracteristicas, do namero de informacdes a respeito dos animais avaliados (quanto maior este
namero, melhor a estimativa do valor genético), do parentesco entre 0s animais avaliados e as
fontes de informacdo (quanto mais préximo o parentesco, maior a énfase que a informacdo deve
ter), além dos chamados efeitos permanentes de ambiente e da precisdo com que os efeitos de
ambiente sdo identificados.

Por definicdo, o valor genético aditivo esperado (Expected Breeding Value ou EBV) de
um animal é o valor que ele teria como reprodutor, ou seja como transmissor de genes que
condicionam um determinado fen6tipo. Em ultima analise o valor genético aditivo (lembra-se do A
de nossa equacdo?) é o que os rebanhos selecionadores vendem, pois expressa o potencial genético
dos animais vendidos. Este valor mostra o quanto a média dos filhos de um animal seria desviada
em relacdo a média de todos os filhos dos reprodutores em utilizacdo, ou seja, produziriam "a mais"
ou "a menos" que a média dos filhos dos outros reprodutores, que tenham sido utilizados na mesma
populacdo de animais onde estivemos estimando os valores genéticos.

As DEPs (Diferencas Esperadas de Progénie) sdo, por definicdo, a fracdo de uma
superioridade de progénie devidas aos efeitos dos genes do reprodutor e correspondem é a metade
de seu valor genético aditivo.

Uma conta muito Util para entender a aplicacdo préatica das DEPs: imagine que um touro A
tem DEP de +12,0 kg para ganho de peso ao sobreano e outro touro B tem DEP de -3,0 kg para a
mesma caracteristica. A diferenca entre os dois touros sera de 15 kg e os filhos do touro A serdo 15
kg mais pesados ao sobreano que os do touro B, se ambos forem acasalados com vacas semelhantes.
Se essa diferenca se mantiver até o abate, 0 que é comum, multiplique esta arroba extra de peso
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vivo por animal por 30 filhos/touro/ano e por 5 anos (vida util do touro) e por 52% de rendimento
de carcaca. O resultado é de cerca de 80 arrobas de peso de carcaca, equivalente, a precos de
dezembro de 2011, a cerca de R$8.000,00 (ou cerca de US$4,700.00), que € o valor da diferenca, no
bolso do criador, entre os valores de abate dos filhos dos touros A e B. Este conceito de DEP é
usado em geral pelos criadores de gado de corte. Os criadores de gado de leite utilizam-se dos
termos PTA (Predicted Transmiting Ability ou habilidade prevista de transmisséo), TA
(Transmiting Ability, ou Habilidade de Transmissdo), ou ainda PD (Predicted Difference) ou SC
(Sire Comparison ou Comparacdo entre Reprodutores). Em esséncia, todos estes termos estimam a
metade do valor genético de um reprodutor.

As DEPs sdo uma potente ferramenta para auxiliar as decisdes de selecdo por parte dos
pecuaristas. Utilizar-se dessa ferramenta no momento de decidir qual touro, ou sémen, sera
adquirido, deve aumentar de maneira acentuada o progresso genético dos rebanhos. Para sua correta
estimacdo, é necessaria uma andlise criteriosa, que considere com precisdo os diversos efeitos
ambientes que afetam a producdo de um animal, conforme apresentado na Figura 1 e que,
normalmente s&o reunidos nos chamados de grupos de contemporéneos, ou seja, lotes de animais
que tiveram as mesmas oportunidades para expressar seu potencial. Outros efeitos que ndo foram
apresentados na citada figura e que sdo muito importantes na estimacdo das DEPs sdo a idade da
mée ao parto, a idade do animal, em dias, na qual foram tomadas as medidas, etc. A estimacao de
componentes de variancia e covariancia e parametros genéticos é discutida em outros capitulos
deste livro.

Os pecuaristas brasileiros tém feito intenso uso das avaliacdes genéticas nas suas decisdes de
aquisicdo de reprodutores, com grandes ganhos de produtividade. Uma maneira de checar o status
de um rebanho sdo o0s ganhos genéticos por geracao, ou, melhor ainda, os ganhos genéticos por ano,
que refletem a média do patriménio genético dos animais nascidos, ano a ano, expresso em valor
genético aditivo (A).

Gréficos que representem a tendéncia genética de um rebanho sdo 6timos indicativos da
eficiéncia dos processos de selecdo, pois indicam se a evolucdo dos rebanhos esta na direcdo
adequada e, ainda mais, a sua velocidade de ganho. E comum criadores entenderem que est&o
realizado selegcéo de maneira eficiente, quando, na verdade, estdo evoluindo numa velocidade muito
menor do que a possivel.

A acuracia das avaliacdes

Outro conceito de extrema importancia para o entendimento do impacto do uso de novas
tecnologias € a acuréacia da estimativa de valor genético aditivo (do inglés accuracy), também
conhecida como repetibilidade da avaliacdo. Acuracia é uma medida da correlacdo entre o valor
estimado e os “valores verdadeiros”, ou seja, mede o quanto a estimativa que obtivemos €
relacionada com o "valor real" do parametro. Ela nos informa o quanto o valor estimado € "bom", o
quanto o valor estimado é "proximo™ do valor real e nos da a "confiabilidade" daquela estimativa ou
valor. Se o valor genético é estimado apenas pelo desempenho do proprio animal (em peso ao
sobreano, por exemplo), o valor da acurécia serd de 0,50 (para herdabilidade de 0,25), mas se a
estimativa for baseada em 18 filhos (progénie) de um touro com uma amostra aleatdria (tirada ao
acaso) de vacas, a acuracia subira para 0,74. Quanto mais informacdes a respeito de um reprodutor
estiverem disponiveis, mais acurada, mais "confiavel" é a estimativa.
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A acuracia, no entanto, ndo depende somente do nimero de filhos de um reprodutor que
foram medidos, mas, também do nimero de parentes medidos que esse reprodutor teve. Assim, é
comum touros com menor nimero de filhos do que outros terem acuracias maiores, devido a
contribuicdo de maior nimero de parentes na estimacao de seu valor genético.

Este conceito de acurdcia é muito importante para as decisdes de um criador, pois indica o
"risco™ da decisdo. Se o criador tiver um pequeno rebanho de alto valor genético, fica muito dificil
utilizar-se um reprodutor cujo valor genético aditivo (DEP) tenha baixa acuracia, pois o valor
estimado ndo é muito "confiavel" e quando aumentarem as informacfes a respeito daquele
reprodutor, por exemplo, na proxima avaliagdo ou no proximo ano, aquele valor genético previsto
podera diminuir e o pequeno criador terd a venda entdo filhos de um reprodutor inferior ao que ele
imagina que iria ter. Mas aquele valor poderd também subir e entdo o criador tera filhos de um bom
touro. A acurdcia nos informa em ultima analise a "seguranca” que temos de que aquele valor
estimado va mudar ou nao.

Mas se o criador tem um porte maior e gosta de correr riscos (que, talvez, possa levar a
maiores lucros), ele podera investir adquirindo tourinhos (ou sémen) com altos valores genéticos
estimados, mas baixa acuracia, que em geral sdo mais baratos, e usar este material genético em uma
parte de seu rebanho. Se o tourinho confirmar seu alto potencial e tiver maior acuréacia na proxima
avaliacdo, esse criador terad feito um bom neg6cio, mas se tiver um pior desempenho, sé parte dos
seus produtos sera originaria de reprodutores "inferiores".

Altas acurécias s6 sdo conseguidas a partir de muitas informacdes a respeito do animal que
esta sendo testado, em geral obtidas a partir de muitos filhos e filhas do touro e isto significa mais
tempo entre o nascimento desse reprodutor e seu uso no rebanho. Isso, no entanto, aumenta o
intervalo entre geracdes e diminui 0 ganho genético por ano. Assim, 0 uso de animais jovens, com
baixa acuracia, pode aumentar o risco, mas se a avaliacdo estiver sendo bem feita, 0 mérito genético
do rebanho como um todo cresce mais rapidamente do que se utilizar touros "provados”, com altas
acuracias. A decisdo é estritamente técnica e deve ser tomada caso a caso.

A Tabela 1, apresentado a seguir, nos da uma ideia aproximada desse risco:

Tabela 1. Relacdo entre acuréacia de uma estimativa de valor genético de um animal e o risco de
utilizar-se ou n&o tal animal como reprodutor na propriedade.

Acuréacia Razéao Risco de mudanca
futura do valor
genético

0,10a0,30 poucas informacdes a respeito do animal, animal alto

(baixa) em geral muito jovem »acuracia baixa, diminui o

intervalo entre geragdes

0,31a0,70 namero razoavel de informacdes, reprodutor jovem, médio

(média) com de 10 a 20 filhos ja testados (em gado de leite,

10 a 20 filhas com lactacéo) » acuracia média,
intervalo entre geracGes médio
acima de 0,7 namero suficiente de informacdes, animal com mais baixo
(alta) de 20 filhos ou filhas testados »acurécia alta,
aumenta muito o intervalo entre geragdes
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Em todas essas espécies de interesse zootécnico, 0 homem deixou de escolher animais para
reproducdo, através, apenas, de avaliacdes visuais e passou a utilizar-se de informagdes para estimar
qual seria o valor dos individuos como reprodutores. O avanco da produtividade nessas espécies foi
enorme. Infelizmente, no caso dos bovinos de corte, no entanto, muitos criadores ainda compram
tourinhos e novilhas de reposicdo apenas através da avaliacdo visual ou das informacdes do
pedigree dos animais. Mas o0 que realmente mudou com a evolucdo dos métodos de avaliagdo de
animais foi a acuracia das estimativas e, consequentemente, a diminuicdo dos erros na escolha dos
reprodutores e a velocidade dos processos de ganho genético.

A enorme valorizacdo de reprodutores e matrizes campedes de exposicdes pecuarias de gado
de corte, com precos de venda incompativeis com a pecuaria comercial, muitas vezes se baseia em
selecdo por avaliacdo visual, associada a selecdo pelo pedigree, métodos pouco acurados de
avaliacdo do valor que os animais tém como transmissores de material genético, que é a funcéo real
dessas matrizes e reprodutores. A transferéncia de embrides, muitas vezes realizada em fémeas que
tiveram problemas reprodutivos ou até mesmo nunca pariram, e que ndo tém avaliaces genéticas
de qualquer tipo, tém sido realizadas como forma de obter embrides de alto preco, mas que ndo tém,
novamente, nenhum tipo de avaliacdo genética. Esses dois mecanismos de supervalorizagdo desses
animais e embrides tém como consequéncias ndo o melhoramento da raga, mas resultados
imprevisiveis, na maioria das vezes representam um trabalho de selecdo contraria aos reais
objetivos da pecuéria de corte. Os processos de selecdo devem ser orientados pelos valores
genéticos dos individuos e, dependendo do nivel de risco que se pode assumir, pela acuracia das
avaliagdes.

A Figura 2 representa a evolucdo dos métodos de selecdo utilizados pelo homem, desde a
domesticacdo dos animais.

Selegdo genomica, associada com DEPs (single-step) ou ndo (ja em uso
em gado de leite e sendo langado em gado de corte, inclusive no Brasil
a partir de 2010)

Biologia molecular, selegdo assistida por marcadores genéticos
(comegando a ser usada, década de 2010)

DEP's com alta acurdcia ("Modelos Animais”, depois de 1990)

DEP's com média acurdcia (“"Modelos touro”, 1970 a 1990)

DEP's com baixa acurdcia ("Quad. Minimos”, 1950-1970)

Indices (desvios de grupos, e.g. provas de ganho de peso, 1930->)

Medigoes ajustadas (>inicio século XX)

Medigoes (pesos, dimensdes, tempos, etc.) (séculos XIX e XX)

Tradigdo, fama do criador dos animais (desde sempre) .

Pedi Sculo XVITI -> : O que mais
edigree (século ->) £ azemos

Avaliagdo visual (desde a domestica¢do dos animais) %ho‘ie em dia

Figura 2. Esquema dos principais métodos de selecdo dos animais utilizados pelo homem.
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O futuro chegou: Os marcadores de DNA ou marcadores genéticos e a sele¢do assistida por
marcadores

Uma alternativa para aumentar o ganho genético para essas caracteristicas seria a descoberta
de genes que afetam a expressdao das mesmas e a selecdo direta para seus alelos favoraveis.
Entretanto, apesar do aprimoramento das técnicas de genética e biologia molecular ter permitido o
estudo do genoma e das variagdes existentes, tanto em regides codificadoras quanto naquelas cuja
funcdo permanece pouco compreendida ou até mesmo desconhecida para muitas espécies, a
identificacdo de genes com grandes efeitos em caracteristicas produtivas (major genes) € rara.

Marcadores genéticos sdo fracbes polimérficas do DNA — o acido desoxirribonucléico, a
molécula que armazena as informacdes genéticas de todos 0s seres vivos — que estdo proximas de
genes (ou que até mesmo facam parte desses genes e seus promotores) que condicionam diferencgas
na expressdo de caracteristicas de interesse zootécnico. Essas fracbes se tornam “marcadores”
quando se apresentam em mais de uma forma, sdo detectaveis e suas associacdes com essas
caracteristicas devem ser comprovadas. Os marcadores genéticos sdo resultantes de mutacdes
pontuais ou outras causas que resultam em modificacdes da sequéncia do DNA dos animais, com
mudanca sensivel nas proteinas ou peptideos e no desempenho dos animais.

A deteccdo de diversos polimorfismos genéticos dispersos ao longo do genoma e a
construcdo de mapas de ligacdo tornaram possivel a identificacdo de regibes do cromossomo,
denominadas QTL (Quantitative Trait Loci), com efeito significativo em caracteristicas
economicamente relevantes (Haley; Visscher, 1998).

Diversos mapas de ligagdo com marcadores genéticos em baixa densidade, em média com
mais de 10 cM de intervalo entre eles, foram publicados para bovinos (Barendse et al., 1994;
Bishop et al., 1994; Georges et al., 1995; Ma et al., 1996) e foram usados para identificacdo de QTL
com efeito em caracteristicas de importancia na producdo animal. Embora essa densidade seja
suficiente para a deteccdo da maioria dos QTL, nesses mapas faltava resolucdo necessaria para o
uso eficiente da selecdo assistida por marcadores, para 0 mapeamento fino ou para clonagem
posicional. Um estudo publicado por Kappes et al. (1997) baseado em 623 marcadores do tipo
microssatélites previamente descritos integrou quatro mapas de ligacdo anteriormente publicados
para bovinos (Barendse et al., 1994; Bishop et al., 1994; Georges et al., 1995; Ma et al., 1996). Esse
mapa de ligacdo de alta resolugdo com 1.250 marcadores microssatélite dispersos em 2.990 cM
apresentou intervalo médio entre marcadores igual a 2,5 cM, aumentando assim o poder de deteccdo
de QTL e melhorando o potencial de resolucdo de QTL ja mapeados.

Vérios tipos de marcadores tém sido usados para a identificacdo da variabilidade existente
no DNA, os mais comuns sdo RFLP (restriction fragment length polymorphism), RAPD (random
amplification of polymorphism), AFLP (amplified fragment length polymorphism), microssatélites
(VNTR - variable number of tandem repeats) e, mais recentemente, com o desenvolvimento de
equipamentos que permitem o sequenciamento do DNA, os polimorfismos de base Unica (SNP —
single nucleotide polymorphism).

Analises moleculares de caracteristicas quantitativas permitiram a identificacdo de dois tipos
de loci polimorficos: os marcadores diretos e os marcadores indiretos. Os marcadores diretos por
codificarem uma mutacéo funcional também sdo denominados mutacfes causais. Por outro lado, o
marcador indireto se caracteriza por ser um marcador genético aparentemente nao funcional que
esta ligado ao QTL. Dependendo da maneira como os marcadores indiretos se relacionam com a
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mutacdo causal eles sdo denominados marcadores em equilibrio de ligacdo (LE - linkage
equilibrium) ou marcadores em desequilibrio de ligacdo (LD - linkage disequilibrium, Dekkers,
2004; Dekkers; Hospital, 2002).

Esses tipos de marcadores diferem quanto sua aplicacdo nos programas de selecéo.
Enquanto os marcadores diretos e os marcadores LD possibilitam a selegdo pelo genétipo entre
populacbes, uma vez que ha associacdo consistente entre o gendtipo e o fenotipo, o uso dos
marcadores do tipo LE demandam a identificacdo de diferentes fases de ligagdo entre o marcador e
0 QTL de uma familia para outra. Além disso, dependendo do tipo de marcador para o qual estamos
selecionando, a selecdo passa a ser denominada selecdo assistida por genes (GAS - gene-assisted
selection), selecdo assistida por marcadores LD (LD-MAS - LD markers-assisted selection) ou
selecdo assistida por marcadores LE (LE-MAS - LE markers-assisted selection, Dekkers, 2004). A
denominacdo GAS refere-se também a selecdo assistida por genotipos.

Os marcadores genéticos do tipo microssatélites foram amplamente utilizados até
recentemente, mas, ja na década de 2010, os do tipo SNP (single nucleotide polymorphism) tém
sido os mais comumente empregados. Mas, apesar dos microssatélites serem mais polimoérficos, 0s
SNP se apresentam em maior quantidade ao longo do genoma, tanto em regides codificadoras como
nas ndo codificadoras. Os bovinos, por exemplo, tém, no minimo, 22.000 genes segundo
sequenciamento relatado por Elsik et al. (2009), no periédico Science. Mas estima-se que essa
mesma espécie tenha mais de 6 milhdes de SNP. Além disso, a grande vantagem dos SNP é a baixa
ou nula taxa de recombinacdo observada, pelo fato de muitas vezes esse polimorfismo estar muito
préximo ou ser a mutacdo funcional do gene.

Em 1961, Neimann-Sorensen e Robertson questionaram a importancia da deteccdo de genes
e marcadores genéticos para os programas de selecdo, fazendo um paralelo com os métodos
classicos de genética quantitativa, baseados apenas nas medidas das caracteristicas de interesse.
Desde entdo, o uso dos marcadores como ferramenta auxiliar em programas de sele¢do genética tem
sido amplamente discutido (Calus; Veerkamp, 2007; Dekkers, 2004; Dekkers, 2007; Dekkers;
Hospital, 2002; Fernando; Grossman, 1989; Goddard, 1992; Goddard; Hayes, 2009; Haley;
Visscher, 1998; Meuwissen; Goddard, 1996; Meuwissen; Hayes; Goddard, 2001; Smith; Simpson,
1986; Soller, 1978; Soller; Beckman, 1983; Spangler; Bertrand; Rekaya, 2007; Van Arendonk;
Tier; Kinghorn, 1994).

Todas as estratégias para o uso de informagdes moleculares para 0 melhoramento genético
estdo baseadas na selecdo para um escore molecular, cuja composicéo difere de uma aplicacdo para
outra (Dekkers, Hospital, 2002). Em geral, trés estratégias de selecdo podem ser ilustradas para o
uso do escore molecular:

e Selecdo sequencial, ou seja, pré-selecdo baseada no escore molecular, seguida pela selegédo

fenotipica ou baseada na DEP (Soller, 1978);

e Indice de selecio composto pelo escore molecular e pelo fendtipo (Lande, Thompson,

1990);

e Pré-selecdo pelo escore molecular ou por indice de selecdo quando jovem, seguido por

selecdo baseada na DEP na idade adulta (Lande, Thompson, 1990).

Lande e Thompson (1990) descrevendo resultados teodricos relataram que os marcadores
genéticos poderiam ser usados na selecdo para aumentar substancialmente o ganho genético em
caracteristicas quantitativas.
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Entretanto, existiam trés limitacdes préaticas para a utilizacgdo da MAS em programas de
melhoramento: o nimero de marcadores, 0 tamanho das amostras e 0s erros de amostragem na
ponderacdo das informagdes fenotipicas e moleculares no indice de selecéo.

Os primeiros métodos propostos para a analise de informagdes moleculares em
caracteristicas quantitativas foram os modelos de regressao multipla ou quadrados minimos,
maxima verossimilhanca e modelos mistos ou BLUP (Goddard, 1992). Fernando e Grossman
(1989) demonstraram a aplicacdo do método BLUP em dados de um dnico marcador.
Posteriormente, esse modelo foi expandido por Goddard (1992) para a analise de diversos
marcadores.

Atualmente, o dominio da técnica de sequenciamento total do genoma e o desenvolvimento
da tecnologia dos SNP chips promoveram um aumento exponencial do nimero de marcadores
disponiveis. J& existem SNP chips com 4 milhdes de SNP para humanos e para bovinos os SNP
chips séo formados por mais de 777.000 SNP, o que barateou o custo da genotipagem dos animais
por marcador. Enquanto a genotipagem para um marcador microssatélite custa cerca de U$
2,50/animal/marcador a genotipagem para um SNP é menos de U$ 0,0005/animal/marcador, isso
porque o custo de genotipagem para SNP chip de 777K ja pode ser realizado por menos de
US$400.00/animal , segundo informacéo de uma das empresas que desenvolveu chips para bovinos,
a lllumina, em 2011.

Atualmente duas empresas produzem tecnologia de ponta para genotipagem de bovinos, ja
estando disponiveis tecnologias do tipo BeadChip que permitem genotipar de 3 a 777.000
marcadores do tipo SNP em bovinos em uma unica analise (http://www.illumina.com/ e
http://www.affymetrix.com/) ou mesmo mais de 4 milhdes de marcadores do tipo SNP para
humanos . Essas tecnologias tém avancado de maneira muita rapida a partir de 2008. Chip
especificos para racas e espécies tém sido desenvolvidos e vém sendo lancados num ritmo frenético,
ja estando disponiveis chips proprietarios, de uso restrito as empresas que 0s desenvolveram, mas
também chips comerciais para as espécies bovina, suina, ovina, canina, para peixes e varias espécies
vegetais, como, por exemplo, milho (http://www.illumina.com/applications/detail/sequencing/
dna_sequencing.ilmn).

Nesse novo cenario, surge o conceito de selecdo genémica, que é a selecdo assistida por
marcadores na escala de milhares de marcadores, distribuidos pelo genoma, ou escala genémica,
cujo grande desafio € o desenvolvimento de estratégias estatisticas e de bioinformatica para a
analise de dados uma vez que o volume de informagdes gerado é gigantesco.

Segundo Resende et al. (2010), a selecdo gendmica ampla é uma metodologia que, de forma
pioneira, integra as tecnologias gendmicas e as ferramentas da genética quantitativa e do
melhoramento, propiciando um grande salto qualitativo nos sistemas de avaliacdo genética. Esta
nova abordagem experimental vem rapidamente mudando os paradigmas do melhoramento genético
de animais domesticos e plantas, causando uma verdadeira revolucdo na nossa capacidade de prever
fendtipos e, com isso, aumentar a acuracia seletiva em idade precoce, maximizando o ganho
genético por unidade de tempo. Ainda, segundo aqueles autores, a GWS (genome wide selection, ou
selecdo gendmica ampla) enfatiza a predicdo simultdnea (sem o uso de testes de significancia para
marcas individuais) dos efeitos genéticos de milhares de marcadores genéticos de DNA (SNP,
microssatélites, DArT — diversity arrays technology - e outros) dispersos em todo o genoma de um
organismo, de forma a capturar os efeitos de todos os locos (tanto de pequenos quanto de grandes
efeitos) e explicar toda a variacdo genética de um carater quantitativo. Enquanto as DEPs
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apresentam valor inestimavel para caracteristicas de alta herdabilidade e de facil mensuracdo (peso
ao nascimento, por exemplo), os marcadores nos permitem atuar com muita antecedéncia em
caracteristicas de baixa herdabilidade e de dificil e/ou onerosa mensuracdo, tais como maciez,
rendimento de carcaca, peso de carcaca, precocidade sexual, percentagem de proteina ou gordura do
leite, etc.

Algumas perguntas para reflexdo: quanto custa descobrir o desempenho produtivo de um
reprodutor ou grupo de animais para rendimento de carcaca, por exemplo, somente depois que 0s
animais foram abatidos? Quanto se investiu nesses animais? E se conhecéssemos 0s potenciais
genéticos destes animais ja ao nascimento ou desmame? Quanto se economizaria em tempo e
dinheiro? Que tal selecionar somente animais de altos e reconhecidos potenciais genéticos,
descartando-se os de baixo potencial? Quais seriam os beneficios de toda a cadeia produtiva em se
produzir bezerros de alto potencial genético para, dando outro exemplo, peso de carcaca? De quanto
seriam 0s bdnus para o criador, para o recriador, para o engordador e para os frigorificos?

O uso dos marcadores moleculares se justifica em uma grande gama de aplicagdes. Entre outras
coisas, servem para:
e Aumento de eficiéncia produtiva e reprodutiva pelo conhecimento preciso dos genes das
caracteristicas de interesse e a tomada antecipada de decisGes permitida;

e Teste de paternidade em rebanhos que se utilizam de multiplos touros, pois conhecendo-se a
paternidade das progénies pode-se calcular o nimero de bezerros produzidos por touro na
estacdo de monta e mesmo DEPs “intra-rebanho” para caracteristicas de interesse;

e Selecdo Assistida por Marcadores;

e Selecdo gendmica;

e Auxilio nos acasalamentos de animais de alto potencial e descartes daqueles de baixo
potencial genético;

e Manejo Assistido por Marcadores: por exemplo, destinando-se para determinados sistemas
de producdo e dietas especificas somente animais de potencial genético conhecido. N&o
adianta terminar-se em confinamento animais de baixa conversdo alimentar, e é desperdicio
terminar-se a pasto animais de elevado potencial genético para acabamento;

- Decisdo de estratégias de compra e venda;

- Decisdo de estratégias de ordenha;
- Uniformidade/homogeneidade de lotes;
- Bonus por solidos totais no leite;
e Agregacdo de valor ao produto final e a cadeia produtiva como um todo;

e Ferramenta de rastreabilidade e certificagdo de origem;

e Caracterizacéo racial;

e Diagnéstico de portadores de doencas genéticas e deficiéncias bioquimicas;
e Aumento de eficiéncia produtiva e reprodutiva;

e Teste de paternidade em pastagens que se utilizam de maltiplos touros;

e Auxilio nos acasalamentos e descartes;
e Decisdo sobre o ponto ideal de abate, dado o potencial de crescimento de cada animal,
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e Decisdo sobre a composi¢do de grupos de manejo, com base no potencial de producdo dos
animais, com uniformizacéo e padronizacao dos lotes;

e Decisdo de estratégia de ordenha.

Os marcadores moleculares sédo ferramentas adicionais para melhorar a eficiéncia dos
processos de selecdo. Sua utilizacdo nos permitira ter mais seguranca na escolha dos reprodutores.

Ao se selecionarem reprodutores com DEPs semelhantes, deverdo ser escolhidos aqueles
que tém, em seu conjunto de genes, 0os marcadores associados a aumentos de produtividade. Isso
sera muito (til, ainda, nos casos em que a medicdo das caracteristicas € dificil, como as medicdes de
carcaca e qualidade de carne.

No caso do manejo, os marcadores moleculares poderdo ser Uteis ajudando a separar animais
de grande potencial de crescimento, por terem marcadores favoraveis, daqueles com potencial mais
limitado e para os quais deveremos ministrar dietas mais baratas, ja que eles ndo tém potencial
genético para ganhar tanto peso quando 0s anteriores.

Experimentos com mais de 50.000 animais nos USA mostraram grandes diferencas, de
quase 15 kg, entre grupos com genoétipos favoraveis e desfavoraveis para ganho de peso em
confinamento, com dietas semelhantes. Os marcadores certamente trardo um importante aumento de
velocidade de ganho genético. Centenas de outros experimentos tém sido feitos estudando o efeito
de marcadores em caracteristicas de desenvolvimento ponderal, reprodutivo, de qualidade de
carcaca e carne, em eficiéncia alimentar tanto na subsespécie Bos taurus, quanto em Bos indicus.
No entanto, o conhecimento do impacto desses marcadores em racas sintéticas € em compostos
oriundos de cruzamento dessas duas subespécies é muito reduzido.

Os efeitos de substituicdo alélica

Toda a base do estudo dos marcadores moleculares esta na estimacdo, seja ela individual,
seja ela em conjunto, do efeito de substituicdo alélica.

Suponhamos que estejamos estudando uma populacdo onde um determinado SNP esteja
correlacionado com, digamos, peso a desmama. Nesse caso, 0s individuos que apresentam genotipo
“AA” para esse marcador apresentaram fen6tipo de 180 kg, em média, ja ajustados para os efeitos
fixos como idade da mae, idade do individuo, grupo de contemporaneos, sexo, etc. Os de genotipo
“AG” tiveram fendtipo de 182 kg e os “GG” 184 kg. Graficamente, isso é apresentado na Figura 3.

A andlise cuidadosa dessa representacdo grafica nos remete a considerar o caso como uma
regressdo linear, onde os fenotipos estariam no eixo Y e o nimero de alelos “G” no eixo X. Se
considerarmos o genétipo “AA” como sendo 0 alelos “G”, o genétipo “AG” como um alelo “A”
tendo sido substituido por um alelo “G”, sendo representado pelo nimero 1, correspondente a ter 1
alelo G, e os individuos “GG” com tendo 2 alelos “G” e 0 alelos “A”, sabemos que o coeficiente de
regressdo linear pode ser calculado, dentre outras formas, por AY/AX, ou seja corresponde a
variacdo em Y (fendtipo) quando se altera uma unidade em X (nimero de alelos do marcador).
Nesse caso hipotético, o valor da substituicdo de um alelo A por 1 alelo G seria 2 kg.
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Figura 3. Representacdo grafica da curva que representa a associacdo de um marcador do tipo SNP
a uma dada caracteristica.

A estimacao dos efeitos dos marcadores genéticos

O advento da enorme quantidade de marcadores genéticos que estdo sendo testados tem
exigido um rapido avango das metodologias estatisticas de andlise do efeito desses marcadores
sobre caracteristicas de desenvolvimento e producdo nos animais domeésticos, em especial em
bovinos de leite e corte. As metodologias evoluiram rapidamente de métodos como stepwise,
GBLUP, Bayes A, B e C (Meuwissen et al., 2001), chegando ao Bayes D (publicado em 2011).
Dezenas de artigos tém sido publicados nos principais periédicos do mundo, trazendo informac6es
de associacdes de marcadores com caracteristicas de relevancia econémica em varias racas e
espécies. Varias universidades tém se destacado no desenvolvimento dessas pesquisas e
metodologias, devendo ser ressaltados os grupos liderados por Daniel Gianola e Guilherme Rosa
(University of Wisconsin), Dorian Garrick, Jack Dekkers e Rohan Fernando (lowa State
University), Flavio Schenkel (University of Guelph), Curtis van Tassel, Paul vanRaden e Tad
Sonstegard (USDA), Mike Goddard (University of Malbourne), Johan van Arendonk (University of
Wageningen), Ignacy Misztal (University of Georgia), dentre outros.

O Grupo de Melhoramento Animal e Biotecnologia da Faculdade de Zootecnia e Engenharia
de Alimentos da Universidade de S&o Paulo, onde os autores desse manuscrito trabalham, tém
estudado, desde 2005, a associacdo de centenas de marcadores com mais de 50 caracteristicas na
raca Nelore.

Muitas metodologias de estimacdo de efeitos de substituicdo alélica tém sido desenvolvidas
nos Gltimos anos, com diferencas de estratégia e métodos de analise. A lista que se segue cita alguns
desses métodos:
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e Stepwise

e Regressdo Mdltipla bayesiana

e Regressdo de cumeeira bayesiana

e GBLUP (Genomic BLUP)

e BayesA

e BayesB

e BayesC

e BayesCn

e Bayes CnC

e BayesD

e Bayes Dn

e Bayes Lasso (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator)
e Improved LASSO, Bayesian elastic net LASSO
e Machine learning

e Bayesian Ridge regression

e Bayesian semiparametric regression

O desenvolvimento dos métodos e importantes revisdes e discussdes devem ser destacadas:
Meuwissen et al. (2001), Gianola et al. (2009), Habier et al. (2011), Garrick & Saatchi (2011),
Ibafiez-Escriche & Gonzales-Recio (2011), Mizstal (2011), dentre outros.

Uma interesante comparacdo de varios desses métodos foi realizada em tese de
doutoramento recentemente defendida na Grupo de Melhoramento Animal da Faculdade de
Zootecnia e Engenharia de Alimentos da Universidade de S&o Paulo (REZENDE, 2012). Outras
metodologias, ainda, podem ser utilizadas, como a abordagem realizada por Carmo (2012), em tese
defendida na FCAV/UNESP, de Jaboticabal.

A validacéo do uso de marcadores genéticos

Os marcadores moleculares foram desenvolvidos, em sua maioria, em bovinos taurinos, em
paises como os Estados Unidos da América, Canadd, paises europeus, Australia e Nova Zelandia.
No entanto, devido importantes diferencas de formacdo das racas de bovinos, chegando mesmo os
taurinos e zebuinos terem sido classificados como espécies diferentes, é de se supor que 0s
marcadores de DNA para cada uma dessas espécies sejam diferentes. Faz-se, portanto, de extrema
importancia que os marcadores moleculares descobertos em outros paises e em ragas diferentes das
utilizadas no Brasil, sejam validados em rebanhos e sistemas de producdo brasileiros.

Algumas empresas e instituicbes de pesquisa internacionais tém investido significativos
recursos em pesquisa e aquisicdes de licencas de utilizacdo de marcadores ligados a muitas
caracteristicas, como:

e ldentificacdo de paternidade
Caracteristicas reprodutivas
Longevidade
Temperamento
Peso a desmama
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Peso ao sobreano

Ganhos de peso

Converséo alimentar

Doencas geneticamente transmissiveis
Peso de carcaga

Area de olho de lombo

Espessura de Gordura Subcutanea
Maciez de carne

Marmoreio de carne

Um importante livro foi recentemente lancado pela Food and Agriculture Organization, das
NacOes Unidas, para ser livremente acessado e impresso, na internet e sua leitura é altamente
recomendavel ( http://www.fao.org/docrep/010/a1120e/a1120e00.htm).

No entanto, os marcadores genéticos descobertos em taurinos nem sempre apresentam
frequéncia génica que permita a deteccdo de seu efeito em zebuinos e/ou raga sintéticas. Além
disso, quebras do desequilibrio de ligacdo, fenbmeno genético basica para o estudo do efeito de
marcadores ocorrem nas diferentes racas e ao longo das geragdes e diferencas de expressao génica
em diferentes ambientes, levam a necessidade estrita de validacdo do uso de marcadores nas
diferentes espécies e racas.

O Grupo de Melhoramento Animal e Biotecnologia da Faculdade de Zootecnia e Engenharia
de Alimentos da Universidade de S&o Paulo tem desenvolvido um extenso programa de validagao
do uso de marcadores moleculares na raga Nelore, em cooperacdo com a Igenity
(http://www.merial.com.br/pecuaristas/igenity/index.asp?utm_source=igenity.com.br&utm_mediu
m=organic&utm_campaign=igenity_redirect), empresa que era do grupo Merial/Sanofi, mas que
recentemente passou para o controle do grupo Neogen (http://www.neogen.com/), contando com
mais de 10.000 animais genotipados entre 2005 e 2012.

Esse mesmo grupo validou, em trabalho desenvolvido em parceria com a Embrapa — Centro
Nacional de Gado de Leite, seus marcadores em animais das racas Gir Leiteiro e Girolando, além da
raca Holandesa, esta Gltima em trabalho desenvolvido nos USA
(http://www.merial.com.br/pecuaristas/igenity/perfil_igenity_leite/perfil_igenity_leite.asp).

Outra empresa do ramo com produtos no Brasil, a Pfizer, lancou seus perfis Clarifide
(http://www.pfizersaudeanimal.com.br/clarifide.asp), ap6s intensos trabalhos de validacdo com
animais da raca Nelore, avaliados geneticamente pela Associacdo Nacional de Criadores e
Pesquisadores (ANCP), sob coordenacao do Prof. Raysildo B. Lébo.

Ainda uma outra empresa tinha produtos no mercado, a Genoa Biotecnologia
(http://www.genoabiotec.com.br/), com seu produto G-Tag, que teve sua comercializacdo
interrompida pela MSD (http://www.msd-saude-animal.com.br/), recentemente.

Porque utilizar marcadores moleculares?

O uso de marcadores moleculares serve para ajudar o criador a identificar reprodutores e
matrizes, ainda na idade jovem, que tém potencial para transmitir genes favoraveis para o
melhoramento dos rebanhos. Com seu uso, serdo alteradas as frequéncias desses genes em
detrimento de outros menos favoraveis ou até mesmo desfavoraveis, que existem na populacdo. Os
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marcadores sd@o poderosas ferramentas auxiliares dos processos de sele¢do. Juntamente com as
DEP, os marcadores genéticos ou moleculares serdo de grande valia para:
e Aquisicdo de touros, matrizes, animais de reposicdo e mesmo de lotes para engorda;
e Escolha de animais que deverdo ser utilizados com maior intensidade, como doadores de
sémen ou odcitos (escolha de doadoras);
e Escolha de touros com habilidades especiais e sexo-especificas, para servirem como
doadores de sémen sexado;
e Escolha de matrizes que produzam maior sobrevivéncia embrionéria e tenham maior
producdo de prenhezes nas transferéncias de embriéo;
e Orientacdo de acasalamentos de maneira mais objetiva;
e Classificacdo de animais em grupos de melhor desempenho, com alimentacéo diferenciada,
numa nova ciéncia que esta nascendo, a nutrigendémica;
e Uso mais racional de medicamentos que tém maior acdo na dependéncia do gendtipo dos
animais, na nova ciéncia denominada farmacogendmica;
e Uso mais racional de vacinas e sua eficacia, conhecido como vacinogenémica;
e ldentificacdo de reprodutores a serem utilizados em maior escala, para produzir carne de alta
qualidade, mais macia e com cobertura adequada de gordura para mercados mais exigentes;
e Orientacdo da compra de novilhas de reposicdo e material genético, como sémen e
embrides;
e Antecipagdo, em muito tempo, da tomada de decisfes, descartando-se, antecipadamente,
animais ndo interessantes;
Escolha de animais segundo a presenca ou auséncia de chifres em seus descendentes;
Escolha da cor dos decendentes;
Agilizagdo do progresso genetico;
Diminuicao dos riscos das ecolhas de material genetico, ou seja, aumento da acuracia da
selecdo, com importante impacto na velocidade de ganho genético.

Os avancos tém sido muito rapidos nessa area, com empresas mundiais utilizando-se de
tecnologias geradas ao redor do planeta, numa auténtica corrida aos novos avangos, utilizando-se
dos conhecimentos e novos marcadores, desenvolvidos ou descobertos em instituicdes de pesquisa
em qualquer lugar do mundo.

Mas, é necessario frisar, o uso de painéis e marcadores desenvolvidos em Bos taurus, em
sistemas de producdo diferentes dos brasileiros pode gerar resultados desastrosos, pois uma parte
significativa desses marcadores pode ndo mostrar associacdo alguma com a produgdo de nossos
zebuinos, tao diferentes e geneticamente distantes dos bovinos taurinos. O mesmo se aplica as ragas
sintéticas, como Braford, Brangus, Canchim, Girolando, Guzolando, Santa Gertrudis e outras e aos
programas de cruzamentos e compostos, onde os marcadores ainda ndo foram devidamente
validados.

E preciso ressaltar que o fato de um reprodutor ter altos escores ndo garante que seus filhos
terdo desempenhos superiores naquelas caracteristicas. Todos os demais cuidados com o ambiente
oferecido aos animais devem ser observados, dentre os quais devemos destacar o adequado estado
sanitario, alimentacdo e nutricdo, manejo e instalagcdes. A otimizacdo desses fatores de ambiente é
necessaria para garantir o aumento de produtividade que o potencial genético, identificado pelas
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avaliacdes genéticas e pelos marcadores moleculares, oferece. Além disso, os marcadores de DNA,
atualmente, ndo explicam toda a variacdo genética envolvida em determinada caracteristica. Com a
evolucdo das tecnologias, por¢cdes cada vez maiores dessa variagao serdo explicadas e, num futuro
préximo, os marcadores se constituirdio em importante ferramenta auxiliar para a selecdo dos
animais.

Como os efeitos dos marcadores tém sido expressos e 0 impacto do uso de marcadores
genéticos na acuracia das predicGes de valores genéticos aditivos (DEP)

Quando as empresas comecaram a comercializar as informagfes dos marcadores
moleculares, esses efeitos eram expressos em estrelas, que marcavam se um animal era portador de
um marcador favordvel. Essa estratégia era utilizada pela empresa australiana Genestar, hoje
pertencente a Pfizer. A Merial, através de sua divisdo Igenity evoluiu expressando o resultado dos
exames na forma de escores, ou notas, variando de 1 (a pior combinacdo de marcadores) a 10 (a
melhor combinacdo). Essa maneira de divulgar os resultados era inovadora e de facil compreenséo
pelos usuérios. Mas, com a incorporacdo de um numero ainda maior de marcadores e novas
metodologias de anélise, uma maneira mais informativa de divulgagdo dos resultados, que permitia
detectar pequenas diferencas entre animais foi proposta. Assim, foram propostos os valores
genéticos moleculares, resultado do efeito conjunto de marcadores estatisticamente significativos,
cuja interpretacdo é semelhante a da DEP.

Mas ai veio a pergunta: - Serd que juntando a DEP e o Valor Genético Molecular (VGM)
numa Unica estimativa, a chamada DEP Assistida por Marcadores, ndo dariamos uma contribuicao
ainda maior a pecuaria? Qual seria o impacto desses valores genéticos moleculares na acuracia
dessas estimativas de "DEP ASSISTIDA"?

No Brasil, em parceria com uma importante empresa de pecuaria de corte, lider no mercado
da venda de touros da raca Nelore, a Agropecuaria CFM, foram genotipados mais de 3.000 animais
e foi estimado o impacto do uso conjunto das DEPs e dos VGMs na acuracia dessas DEP-AM. Os
resultados, inéditos no mundo cientifico para zebuinos, nos surpreenderam positivamente e nos
estimularam a langar o conceito neste segundo semestre de 2011. Tornar o uso dessas informacoes
algo de facil interpretacdo é um desafio. A comparacdo entre DEP e os VGM pode trazer alguns
conflitos, facilmente explicaveis para os pesquisadores, mas que podem confundir os pecuaristas. A
estimacdo conjunta de uma DEP Assistida por Marcadores, as DEP-AM, traz um namero Unico,
onde tanto as informacdes normais dos programas de melhoramento, que resultam nas DEP usuais,
quanto as informacdes moleculares sdo utilizadas de uma s vez, trazendo uma estimativa Unica de
DEP-AM. Essa estratégia traz muito mais seguranga para quem vai comprar material genético de
reposicao, ja que a acuracia dessa DEP-AM chega a ter acuracia até 60% maior que a da DEP
normal, fazendo com que o risco de mudancas na DEP quando novas informac6es das progénies
desses reprodutores forem incorporadas, diminua.

Essas DEP-AM, no estagio tecnoldgico em que estamos, fazem com que um tourinho
genotipado tenha acuracia das estimativas de DEP igual a de um touro com de 2 a 13 filhos, na
dependéncia da propor¢do da variancia genética explicada pelo painel de marcadores, dois a trés
anos antes dessas informacbes poderem ser obtidas nos processos normais de selecdo e antes
mesmo deles se reproduzirem, sem a assisténcia do uso de marcadores genéticos. Ganha-se tempo e
segurancga, aumentando o ganho genético por ano. O uso de tourinhos jovens, selecionados com
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DEP-AM, acelerara, e muito, o ganho dos programas de selecdo e melhoramento genético da raca
Nelore, principalmente no caso da escolha dos touros que integram os atuais testes de progénie.

No segundo semestre de 2011 foi disponibilizado um software, desenvolvido por Ignacy
Mizstal e colaboradores, na University of Georgia, USA, da familia do BLUPF90
(http://nce.ads.uga.edu/~ignacy/genomic-blupf90/) que trard uma contribui¢cdo muito grandes para a
producdo animal, pois estima um U(nico valor genético para 0s animais, incorporando as
informacBes moleculares. Isso facilitard o uso pelos criadores, que terdo que analisar uma
informacdo Unica, obtida com acuracia muito maior no caso dos animais genotipados.

No entanto, as empresas que estdo comecando a comercializar produtos ligados a
marcadores genéticos tém uma enorme responsabilidade de testar esses produtos em milhares de
animais, nas populagdes onde serdo utilizados, antes de langar seus produtos no mercado.

O trabalho desenvolvido pelo Grupo de Melhoramento Animal e Biotecnologia da
Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos da Universidade de Sdo Paulo, mais de 10.000
animais ja foram genotipados e mais de 40 caracteristicas fenotipicas analisadas. O mesmo grupo
desenvolve pesquisa com marcadores de DNA ligados a crescimento, prolificidade e resisténcia a
Haemonchus contortus em ovinos da raga Santa Inés. No Brasil, muitos outros trabalhos tém sido
desenvolvidos com esses marcadores em diversas espécies animais, devendo ser destacados, em
bovinos de corte, os da UNESP de Jaboticabal (liderados pela Dra. Lucia Galvdo de Albuquerque),
de Aracatuba (sob lideranca do Dr. José Fernando Garcia) e da Embrapa Pecuaria Sudeste (Dra.
Luciana Regitano e colaboradores), Gado de Corte (Dr. Luis Otavio Campos Silva e equipe) e
Pecuéria Sul (sob lideranca do Dr. Fernando Flores Cardoso) e na ANCP (Prof. Raysildo B. Lobo).
Na Embrapa Suinos e Aves, sob a lideranca da Dra. Monica Ledur e na Caprinos e Ovinos, sob
coordenacdo do Dr. Raimundo N. B. Lobo), além dos trabalhos com gado de leite desenvolvidos
pela Embrapa Gado de Leite (coordenados pelos Drs. Marco Anténio Machado e Marcos Vinicius
B. da Silva) e um amplo trabalho da Embrapa/Cenargen (Dr. Alexandre Caetano). Na Universidade
Federal de Vicosa, importantes pesquisas tém sido desenvolvidas com suinos e outras espécies pelo
laboratério liderado pelos Drs. Simone E. F. Guimardes, Paulo Savio, Marcos Deon V. Resende e
Fabyano Fonseca. Também na ESALQ/USP, muitas pesquisas tém sido desenvolvidas em aves,
suinos e bovinos, pela equipe dos Drs. Luiz Lehmann Coutinho e Gerson Barreto Mourdo. No
Universidade de Mogi das Cruzes, o Dr. Alexandre W. S. Hilsdorf lidera um ativo grupo de
pesquisa com biologia molecular aplicada a peixes de agua doce e salgada. Muito outros grupos
desenvolvem pesquisas com marcadores genéticos no pais, constituindo-se essa huma promissora
area de pesquisa, que trara importantes e rapidos avancos para a producao animal brasileira.

Com o avanco da tecnologia, espera-se que, ainda em 2011 ou inicio de 2012, sejam
langados BeadChips especificos para zebuinos, o que deverd elevar o niumero de marcadores
genéticos estatisticamente importantes em dezenas de vezes, aumentando de maneira pronunciada o
impacto o uso de selecdo assistida por marcadores de DNA, ou até mesmo a selecdo gendmica, na
acurécia das estimativas de valor genético dos animais e, consequentemente, a velocidade de ganho
genético dos programas de selecéo.
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O impacto do uso de marcadores moleculares na selecio

A evolucdo das metodologias de estudo dos efeitos de substituicdo alélica dos marcadores
nas diferentes caracteristicas de relevancia econémica tem sido muito rapida e a expressao dos
resultados das analises genémicas tem, da mesma maneira, evoluido de maneira acentuada.

As tecnologias mais modernas de genotipagem para marcadores de DNA, os SNP
BeadChip, realizam a genotipagem de até 777.962 marcadores em uma s6 analise de uma amostra
de DNA de menos de 500 pg, enquanto que, em humanos a quantidade de marcadores chega a 4
milhdes. Com essa grande quantidade de informacgdes de marcadores moleculares os resultados ndo
puderam mais ser expressos apenas por escores ou estrelas, pois a combinacdo dos efeitos dos
marcadores € muito grande. Assim, surgiu o conceito de valor genético molecular (molecular
breeding value ou molecular value predictions), que corresponde a somatéria dos efeitos dos
marcadores analisados ou de uma parte desses marcadores, que apresentaram efeito considerado
relevante para a caracteristica. Uma revisdo interessante dos métodos foi publicada por Moser et al.
(2009).

Mas duas grandes perguntas surgiram com a oferta dos valores genéticos moleculares por
companbhias ligadas a gendmica:

e como um criador ira utilizar as duas informacGes disponiveis para seus processos de sele¢éo,

a DEP e 0 VGM? Muitas vezes essas informacdes sdo até conflitantes quando comparamos

candidatos a selecdo (o que € comum, pois os marcadores de DNA explicam apenas uma

parcela da variacdo genética dos individuos). N&o seria possivel estimar uma Unica
informacao, que reunisse essas duas informacoes?
e Qual o impacto dessas informagdes moleculares na estimacdo de dessa informacéao Unica?

Duas estratégias surgiram para tentar reunir as estimativas de valor genético (as DEP em
pecuaria de corte, os PTA na pecudria de leite, o0s MBV em suinocultura, etc.), estimadas nas
avaliacOes genéticas usuais com os valores genéticos moleculares. A primeira delas consiste nas
analises em multiplas etapas, com estimacdo conjunta de parametros genéticos e valores genéticos
utilizando-se, simultaneamente, dos fen6tipos, com seus modelos de analise e dos valores genéticos
moleculares, considerados como uma outra caracteristica, geneticamente correlacionada.

Recentemente, no Brasil, um trabalho de alta relevancia foi desenvolvido por L6bo et al.
(2011), que, analisando as caracteristicas reprodutivas Idade ao 1° Parto (N = 18.462),
produtividade acumulada (N = 10325), habilidade de permanéncia (Stayability, N = 17.218) e
probabilidade de prenhez precoce (N = 4.014) de fémeas Nelore, avaliadas pela ANCP, encontrou
impactos até 62% na acuracia dos animais genotipados, um fato de extrema relevancia.

Trabalhos semelhantes desenvolvidos por Ferraz et al. (2011), realizados com peso a
desmama, ganho de peso pds-desmama, perimetro escrotal e escore visual para musculosidade, com
cerca de 95.000 animais na matriz de parentesco, dos quais poucos mais de 3.500 haviam sido
genotipados, revelaram ganhos de mais de 60% na acuracia de touros jovens genotipados, em
relacdo a touros jovens ndo genotipados, levando a niveis de acurdcia para esses animais,
semelhantes a acuracia de touros com 13 filhos, mas com 3 a 4 anos de antecedéncia, 0 que causa
enorme impacto no ganho genético, ndo somente pelo aumento de acuracia, mas também pela
diminuicédo do intervalo de geracGes.
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Tanto o trabalho de L6bo et al. (2011), quanto de Ferraz et al. (2011) foram realizados com
um ndmero limitado de marcadores moleculares. Com a incorporacdo de maior nimero de
marcadores aos painéis utilizados, maior devera ser a propor¢do da variancia genética explicada,
maior a correlacdo genética entre os fenotipos (ou as DEP) e os valores genéticos moleculares e,
portanto, maior o impacto na acuracia. No entanto, ha que se ressaltar que, embora as estimativas de
DEP e de valores genéticos moleculares sejam correlacionadas, as informagcfes moleculares
explicam apenas parte da variacdo genética e o uso combinado dessas informacGes pode alterar o
ranking de uma parte significativa dos animais. Apesar dessa mudanca de ranking, as estimativas
conjuntas s&o mais acuradas. Adicionalmente, os resultados dos dois trabalhos mostram claramente
que o impacto do uso das informacdes moleculares varia de acordo com a caracteristica.

Uma outra a estratégia foi proposta pelo grupo do Dr. Ignacy Misztal, de “single-step”
(Legarra e Misztal, 2008, Aguilar et al., 2011, Chen et al, 2011, Forni et al., 2011) e altera a matriz
de parentesco, utilizando as informacGes moleculares e analisa os dados fenotipicos com essa
“matriz gendmica”, muito mais precisa que a matriz tradicional, que sempre contém uma
percentagem de erros de anotacdo de parentesco. Essa estratégia tem se mostrado bastante eficiente
e apresentado impactos importantes na acuracia das estimativas, como sugerido por Chen et al.
(2011).

Como se pode ver, os estudos sobre impacto do uso de informagGes moleculares nas
avaliacdes genéticas é muito recente e promissor e a pesquisa agropecudria brasileira esta atualizada
em na fronteira do conhecimento.

Conclusoes

Os processos seletivos sdo uma parte da maior importancia para o melhoramento genético
animal. A correta definicdo dos objetivos e dos critérios de selecdo, bem como a utilizacdo
adequada dos métodos mais modernos de estimacdo de valores genéticos aditivos e uso desses
valores genéticos como critérios de selecdo sdo essenciais para maximizar ou otimizar a velocidade
de ganho genético e aumentar a produtividade dos rebanhos, sempre levando-se em conta a
adequacao dos mesmos aos sistemas de producéo.

Os criadores devem conhecer e acreditar nos programas de avaliagdo genética, aprender a
definir seus critérios de sele¢do e acasalar seus animais da forma mais adequada possivel, para
obter, mais rapidamente, resultados de producéo e de retorno econémico.

As predi¢cbes gendmicas proporcionam interessantes e importantes oportunidades para o
melhoramento animal, mas, como tecnologia em evolucdo, apresentam muitos desafios e
obstaculos, que deverdo ser transpostos nos proximos anos, tornando-se uma das mais importantes
ferramentas a disposicdo do melhoramento genético animal.

Os marcadores de DNA chegaram para aumentar a acuracia das estimagdes de valores
genéticos e vieram para ficar. Eles formam um conjunto de ferramentas de enorme valor para o
criador aumentar a velocidade de ganho, pois, com seu uso, o0 responsavel pela selecdo dos animais
conseguira escolher com maior precisdo 0s animais que servirdo como reprodutores, ou seja,
transmitirdo os genes mais interessantes para as proximas geracoes.

Os marcadores genéticos se tornardo, com o desenvolvimento das tecnologias, importante
fonte de apoio ao manejo, quer pela identificacdo de paternidade, quer pela identificacdo de animais
mais adequados aos diferentes tipos de manejo, ajudando a uniformizar os lotes e as avaliagdes
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genéticas, expressas em DEP, em conjunto com os marcadores moleculares ou genéticos poderao
ser utilizados num sem numero de novas aplicacdes, que agreguem valor ao produto e poderdo
causar um grande impacto na pecuaria sul americana, colocando-a em nivel de produtividade e
qualidade semelhante ao dos principais paises concorrentes no mercado mundial da carne bovina,
facilitando a conquista e manutencdo de mercados.

Melhoramento exige conhecimento, mas é uma das mais eficientes maneiras de aumentar, de
maneira sustentavel, a produtividade. O melhoramento animal, que traz aumento de produtividade,
é a melhor maneira de causar significantes aumentos de producdo sem agravar o0 impacto ao
ambiente, diminuindo a emissdo de gases ligados ao efeito estufa e 0 melhorando o balanco de
carbono, pois com o mesmo nimero de animais se conseguird produzir maior quantidade de
proteinas animais.
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