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Programas de melhoramento de bovinos de leite baseados em genética quantitativa,
inseminacao artificial e transferéncia de embrides tem determinado ganhos genéticos elevados
em um grande ndmero de caracteristicas de importancia econdmica. Com o desenvolvimento
de técnicas de genética molecular vislumbram-se novas possibilidades de progresso genético,
em especial para caracteristicas, nas quais 0s métodos classicos de selecdo ndo tem
determinado o progresso esperado, além de vislumbrar-se a descoberta da base genética de
caracteristicas de importancia econdmica. Avancos significativos ja foram obtidos para
caracteristicas de heranca simples, sendo porém a investigacdo da base genética de
caracteristicas de natureza complexa mais trabalhosa, transformando-a numa importante
tarefa da pesquisa em melhoramento animal.

Atualmente, com o rapido avanco na localizacdo de novos loci, técnicas de genotipagem mais
simples e de menor custo, bem como o desenvolvimento de métodos estatisticos mais
eficientes, os esforcos da pesquisa tem sido direcionados para a identificacdo de genes
relacionados com caracteristicas de importancia econdmica ou “quantitative trait loci” (QTL),
bem como o desenvolvimento de metodologias visando a inclusdo destas informacdes nos
programas de melhoramento genético.

MARCADORES GENETICOS E METODOLOGIAS
PARA IDENTIFICACAO DE QTL

Em experimentos visando a identificacdo de QTL, as caracteristicas dos marcadores genéticos
irdo influenciar o delineamento dos experimentos, a técnica estatistica a ser utilizada e a
probabilidade de sucesso do experimento.

Os 29 pares de cromossomas autossomais e 0s cromossomas sexuais do bovino sdo
constituidos por no minimo 50% de sequéncias repetitivas de DNA, sendo metade destas de
sequéncias altamente repetitivas (Vaiman, 1999). Estas regides sdo especialmente apropriadas
para 0 desenvolvimento de marcadores moleculares anénimos (tipo 1), 0s quais marcam uma
determinada posi¢cdo em um cromossomo, sem serem genes funcionais, em contraste com 0s
marcadores tipo | ou genes funcionais. Atualmente foram identificados mais de 2000
marcadores genéticos em bovinos (tipos | e Il). Estes marcadores sdo em sua grande maioria
formados por microsatélites, caracterizados por polimorfismo no nimero de cdpias repetidas
de um curto segmento de DNA. Esta densidade de marcadores corresponde a um intervalo
médio entre marcadores de 1 a 2 centimorgans (cM) ou 1 a 2 megabases (10° pares de bases)
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ao nivel de DNA (Haley,1999). Atualmente, o desenvolvimento de marcadores baseados em
polimorfismo em um Unico par de bases (“single nucleotid polymorphism” — SNP) oferecem
novas perspectivas para a identificacdo de QTL’s, sendo que no homem aproximadamente 1
SNP para cada Kilobase tem sido identificado (Chakravarti, 1999). Além disto, novas
tecnologias em biologia molecular, como “chip” de DNA deverdo possibilitar em breve a
genotipagem de um grande nimero de individuos.

Os procedimentos para a identificacdo de genes relacionados a caracteristicas de interesse
econdmico podem substancialmente ser divididas em andlise de ligagdo génica com
marcadores andnimos (genética posicional) e estudos de associagdo com genes candidatos.

A andlise de ligacdo génica com marcadores distribuidos uniformemente por todo o genoma
tem se mostrado eficiente na identificacdo de QTL. Num primeiro momento visa-se
identificar regides de cromossomas envolvidas com variacdo fenotipica para a caracteristica
sob analise. Um exemplo de sucesso desta estratégia em bovinos de leite foi a descoberta de
um marcador genético no cromossoma 4 para a mieloencefalopatia degenerativa progressiva
(weaver) na raca pardo suica (Georges, 1993), permanecendo 0 gene responsavel
desconhecido. O primeiro gene isolado, para uma caracteristica discreta em bovinos, usando o
mapa genético como base, foi o da hipertrofia muscular ou duplo musculo, localizado no
cromossoma 2 (Charlier et al., 1995). Subseqiientemente, a localizacdo foi delimitada a uma
pequena regido e a partir de descobertas sobre o efeito do gene da miostatina no crescimento
de camundongos foi identificado o efeito de mutacBes neste gene sobre o duplo musculo em
bovino (Barendse e Fries, 1999).

Genes candidatos séo eleitos baseados em evidéncias de que determinado peptideo codificado
pelo gene influencia a(s) caracteristica(s) de interesse. O passo mais dificil € justamente a
escolha de genes candidatos (marcadores tipo I) adequados, visto que a maioria das
caracteristicas é de natureza quantitativa, influenciadas por varios genes e ndo ha garantia de
que no locus que codifica o peptideo venha a ser encontrado polimorfismo passivel de ser
explorado. Exemplos de genes identificados através desta metodologia em bovinos de leite
sdo o0s genes para a deficiéncia de adesdo de leucécitos (BLAD) e deficiéncia de uridina
monofosfato sintetase (DUMPS) (Barendse e Fries, 1999). Os marcadores tipo | também séo
importantes devido a sua contribuicdo para 0s mapas comparativos entre espécies, fornecendo
genes candidatos posicionais para as regifes previamente identificadas em experimentos de
ligacdo génica.

ESTAGIO ATUAL DA IDENTIFICACAO DE QTL EM BOVINOS

Avancos significativos tem sido feitos nos ultimos anos na identificacdo de marcadores para
caracteristicas qualitativas de heranga Mendeliana em bovinos de leite. Atualmente uma série
de testes genéticos vem sendo usadas para a identificacdo de individuos portadores de alelos
relacionados com doencgas autossomais recessivas. Destacam-se entre estas o isolamento dos
genes para DUMPS, BLAD, weaver e sindactilia, além de genes relacionados com outras
caracteristicas como o gene para mocho e genes relacionados a cor da pelagem. Estas doengas
genéticas alcancaram importancia na bovinocultura leiteira, especialmente devido a utilizagédo
intensiva do sémen de portadores, o que em casos como do weaver pode ter sido intensificado
devido a uma possivel ligacdo génica deste com genes que influenciam caracteristicas
produtivas.
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Em virtude da importancia econémica e de ganhos genéticos insuficientes pelos métodos de
selecdo tradicional, esforcos tem sido concentrados na busca de marcadores moleculares para
resisténcia a doencas, em especial para a resisténcia a mastite. A maior parte das pesquisas
tem sido concentradas na utilizacdo de genes candidatos, em especial o MHC. Entretanto, o0s
resultados dos diferentes estudos de associagdo tem sido inconsistentes (Dekkers, 1998). Com
marcadores andnimos, Reinsch et al. (1998) identificaram QTL para contagem de células
somaticas nos cromossomos 1, 8 e 23. Para que avancos mais significativo nas pesquisas de
marcadores genéticos para mastite possam ser alcancados é importante o desenvolvimento de
caracteristicas mais precisas, as quais se aproximem fisiologicamente de sua base genética
(Thaler Neto, 1999). Outras doencas que tem sido alvo de intensas pesquisas para a
identificacdo de QTL sdo resisténcia a helmintoses, carrapatos e tripanossomiases (Teale,
1999).

Para a producdo e composi¢cdo do leite as pesquisas concentraram-se inicialmente em genes
candidatos, especialmente os genes para proteinas lacteas, as quais mostraram efeitos apenas
modestos sobre a produtividade. O primeiro experimento utilizando marcadores distribuidos
por todo 0 genoma em um grande nimero de touros, em um “granddaughter design” na raca
Holandesa foi conduzido nos Estados Unidos por Georges et al. (1995). Foram identificadas
evidéncias de QTLs para caracteristicas produtivas nos cromossomas 1, 6, 9, 10 e 20. A partir
deste seguiram-se uma série de experimentos isolados e de confirmacdo. Trabalhos
independentes tem confirmado QTLs nos cromossomas 6, 9 e 10. Em um estudo com as
mesmas familias, acrescentando mais touros por familia e maior nimero de marcadores
genéticos Zhang et al. (1998) observaram QTLs significativos para caracteristicas produtivas
nos cromossomas 3, 6 e 20, além de evidéncias em diversos outros cromossomas. Um estudo,
realizado pela equipe de Georges na Bélgica (Arranz et al., 1998), com familias da mesma
raca provindas da Holanda e Nova Zelandia confirmou um QTL influenciando a producéo de
leite no cromossoma 20, proximo a regido que contém 0s genes para 0s receptores do
horménio do crescimento e prolactina, que vem sendo intensamente pesquisados como genes
candidatos para a producgdo de leite. Uma série de trabalhos de “fine mapping” vem sendo
desenvolvidos no sentido de delimitar a localizacdo dos QTLs, tornando os marcadores Uteis
para a selecdo assistida por marcador (MAS).

PERSPECTIVAS DE UTILIZACAO DA GENETICA MOLECULAR
EM BOVINOS DE LEITE

O emprego de técnicas de genética molecular comega a ocupar espago nos modernos
programas de melhoramento genético de bovinos de leite. Atualmente, os principais empregos
estdo relacionados a confirmagdo de genealogia dos animais a sexagem de embrides e ao
controle de doencas genéticas recessivas. Touros jovens vem sendo genotipados antes de
entrarem em teste de progénie para genes deletérios, visando a identificacdo de animais
portadores (heterozigotos). Entretanto, a eliminacdo completa destas vai depender do balanco
entre o custo da genotipagem e o risco apresentado por cada doenga, no momento em que 0
alelo indesejavel se tornar extremamente raro (Dentine, 1999).

A principal expectativa da aplicacdo dos QTLs identificados € a selecdo auxiliada por

marcadores (MAS). A fim de possibilitar a implementacdo desta metodologia, torna-se
necessario o “fine-mapping” dos QTLs identificados e o aprimoramento de técnicas
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estatisticas que permitam um balanceamento adequado entre as informag6es moleculares e do
fenotipo, visando um ganho genético tanto em termos de genes de efeito maior como de
poligenes. Uma série de dificuldades pode ser prevista para esta metodologia, tais como
problemas relacionados com a acuracia na estimacao do efeito do QTL, e a distancia entre o
marcador e o0 gene causal que implica na necessidade de se determinar a fase de ligacéo
génica em cada familia. Caso o balanceamento entre as informacgdes moleculares e fenotipicas
ndo seja constantemente atualizada, o ganho genético a longo prazo podera ser menor em
relacdo aos métodos atuais, principalmente em caracteristicas de alta herdabilidade. Ganhos
genéticos superiores sdo esperados para QTL com alelo mais favoravel raro, porém neste caso
a possibilidade de se encontrar touros heterozigotos é reduzida (Dentine, 1999; van der Werf,
2000).

Uma série de peculiaridades dos bovinos de leite, porém, prometem ganhos genéticos
adicionais para MAS. Em primeiro lugar, a acuracia da estimacdo do valor genético em
caracteristicas de baixa herdabilidade podera ser aumentada consideravelmente (van der Werf,
2000), o que podera se tornar importante para caracteristicas como a resisténcia a mastite e a
eficiéncia reprodutiva. Um outro aspecto importante é a possibilidade de selecdo juvenil, o
gue poderad determinar um menor intervalo de geracdes, especialmente para caracteristicas
ligadas ao sexo. Este objetivo poderéa ser atingido através de uma maior acuracia na estimacdo
do valor genético de maes de touro com poucos dados fenotipicos préprios, através de um
menor custo e maior precisdo na selecéo de touros que entram em teste de progénie como, por
exemplo, devido a escolha entre irmdos completos ou meio-irmdos cujas maes apresentam
valor genético semelhante (Dentine, 1999).

Outras possibilidades sdo a introgressao de alelos em outras ragas ou linhagens e a exploragao
de efeitos genéticos ndo aditivos combinando programas de selecdo e acasalamento, o que
vem sendo denominado “mate selection” (van der Werf, 2000).
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