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MARCADORES MO LECULARES UTLEADOS
EM ESTUDOS DE PRODUCAO DE LEITE

Luciana Coneia de A heida Re gitano*

1. htodudo

Progressos excepcionais foram experimentados no cam po da genética mollcubr
nos 10 ( Bmos anos. Grande pare desse progresso, mais particukment aquel
\erificado nos (G Bimos 5 anos, ocormeu na ara da pesquisa genbmica e pode ser
atribuda aos desenvolimentos metodo bgicos e cientificos akancdos pe b propto
genom a h um ano.

Prop tos de m apeam e nto gendm ico em anim ais dom ésticos aldos ao m apeam e nto
com parativo de\erdo fomecer as bases para a m anipu h@o do genom a dos anim ais de
acordo com as necessidades e exigéncias do mercado. Em bownos, aproxim adam e nte
400 genes encontram -se mapeados em grupos sinténicos, sendo todos 0s grupos
atribuidos a crom ossom 0s. Mapas de lagio com postos por cerca de 1.600 m arcadores
posicionados a intnabs médios inferiores a 2,5 centim organs pem ietm a bcakadio
de genes enwo lidos na heran@ de caractres de im portancia econdm ica (ETLs) tanto
qua lativos quanto quantitativos. Apesar do exide nte progresso akancdo na tcno bgia
gendm ica e da identificacdo de \arias regides crom ossom icas responsa\eis pe kheran@
de aBbumas caractristicas jp ser uma rraldade, a questio do mapeamento de ETLs ¢é
complixa. A naturza polgénica da grande maioria dos caractrs de intresse
econdmico dificula a identificagio de marcadores MNgados a ETLs com efitos que
Jstifiguem sua apkacio no me Boramento animall Pom, considerando a & bcidade
do desenvollimento desta tcnobgia, ¢ possie I\is Imbrar a futura identificacio e
chbnagem dos ETLs em si. AIm disso, a apkaco de marcadores molcubkrs no
diagndstico de doengas herditarias, na identificacdo individualle de patmidade \em
deixando sua contribuicio com o fe rram e nta auxi lar nos program as de m e Boram e nto.

2. Apkago dos m arcadores genéticos no m apeamento de QTLs

0 me Boramento genético animallem sido conduzido sob os principios da gené tica
quantitativa, akan@ndo ganh os significativos em todas as espécies. Uma hhhagem de
frango de corte de 1991 chega a sertrés \ezes mais pesada do que um bhhagem de 1957
sobamesma dietae amesma idade ( ally, 1995) A taxa de crescimento da produGo
anuallde Bit porvaca tm aumentado nos ( Bim os anos na América do Norte. Os \abrs
de difren@ esperada na progénie (DEP), de fmeas nascidas em 1986 foram
aproxim adam ent 135 k g superiors aos das fem eas nascidas em 19 85 (W iggans, 199 1)
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A existencia de genes principais, que contribuem com grande part da \anaco
f notipica de um cardte r quantitativo, m sido dem onstrada. ABuns exem pbs sdo o gene
da h ipe rrofia m uscu khr (mh)em bovmnos (Notté Rolhs, 1979) a m utago no receptor da
Ryanodina dos suhos (Macleenan & Piillbs, 1992)e o gene de frtibade (Fec) dos
ovnos (Lanne Bic et all,b 1994) Essa situag@o, entetanto, pode ser considerada com o
exce o uma \£z que a m aioria dos carackres quantitatinvos de\e ser contro hda por um
grande nimero de genes, cada um com pequeno efito sobr o carater (Massey ¢&
Georges, 199 2).

Th oday (1961) fomubu a hipétse de que se a segregago de um gene m arcador
pudesse ser utilkada para identificare estimar o efito de um polene, e se um nimero
suficient de m arcadores estinesse distribuido pe b genom a de um a espécie, seria possie i
m apeare caract rizar todos os po henes que aftam um cardte r uantitativo.

0 desemwLlmento de marcadors para akan@r esse obptno tm se \abo
basicament de duas estratgias. A primeira utika marcadors allatdrios para a
constrtug@o de mapas genéticos saturados. Esses m arcadores sdo entio anabdos em
estudos de cone h@o com caractristicas de intrsse econdmico e utikados na
identificagio de Bbcos que afetam caractres quantitativos ou QTLs (Ge Bem ann, 19 75)
0 sucesso dessa estraté gia depende prim ariam ente da consttugo de mapas de Bago
detalBados, com marcadores dispostos a intnabs inferiores a 20 cM. A construGo de
tais mapas tomou-se possie Bcom a utikacgo de marcadors alament po I orficos,
particukment aque Bs que expbran o polh orfism o de seql éncias repetitinas de DNA.
Em bownos, m apas genéticos pub kados por Bish op etall (199 4) Barndse etall (199 4)
Barendse etall (199 7)e Kappes etall (199 7) fomecem m arcadores suficientes para uma
cobe rtura superor a 95% do genoma a uma distincia média inferior a 2,5 cM. Os
prim eiros resullados do em prego desses marcadores em anakes de inenab €m sido
re ktados. Ron etall (199 4)identificaram um QTL.no crom ossom o 21 dos bownos com
um efito de 0,2 des\ios-padrdes Fnotipicos para producio de HBit e 0,16 des\os-
padrées para prot ha tall Georges et all (1995) encontaram fortes ewdéncias da
presen@ de QTLs para caract risticas de producio de Bit nos crom ossomos 1, 6,9, 10 e
20 dos bowunos. Os efitos dos diffentes QTLs contribuiram com 11 a 52% da \ariancia
totaldentro de fam ils de meios-imdos. QTLs para producio totallde gordura e de
prott ha nos cromossomos 1 e 6 foran tam bém identificados por Nadesabhgam et al
(2001)

A segunda estrattgia de identificago de QTLs consist na detc@o de
polmorfismo em genes que estio dirtament r kcionados com a caractristica de
producGo, denominados genes candidatos. Porexemp b, a \aracdo genética nos bcos
que contro km fatores de crescimento €m sido associada a difft rn@s no desenvo limento
ponderallem caract risticas de qualade da came e de producio de Bit dos bounos. Na
ra@ Herford, Moody et all (199 4) \erificaram efitos significativos e positivos da
substituicdo de all bs do gene IGFIna DEP para peso ao nascimento, peso a desmam a
e aum ano de idade. O polnorfismo Taq no gene do hom 6nio de crescimnento foi
associado a caract risticas de producio e qualdade da came (Tay bretal, 199 8)
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Outro bom exempb da estratt gia de utikacio de genes candidatos é encontrado
em suhos. Estudos do tam anh o da Bittgada em suihos da ra@ Meish an dem onstraram o
acrscimo de mais de 1 Bitio por Bitgada associado a um po bl orfism 0 do receptor do
estrogénio. A oconéncia dest® polhorfismo em hhagens comerciais foi postroment
\zrificada ¢ seu e®ito nessas hhagens foi de aproximadament 0,5 Bitio por RBitgada
(Shortetal, 1997)

3. Detec@o de doengs

Shustretall (199 2) identificaram uma doen@ herditaria em bownos que causa
deficiéncia na adesdo de Bucdcitos (BLAD) A doeng s6 ocone em anim ais h om ozigotos
leCessivos, nos quais a rrducdo na exprssdo de beta-2 integrina rsula em RBucdcitos
anom ais que ndo conseguem penetrar nos Ecidos para destiuir os agentes patogénicos.
Anim ais hom ozigotos para esta doen@ rarament sobr\nem, causando perdas
significativas para produtores. A fieql éncia do gene causador desta doeng foi
det m inada no rebanh o de gado H o kndés norte am ericano e é de 15% entie os touros e
de 6% entre as \acas. Todos 0s anim ais portadores desta doen@ sdo re hcionados com
um (nico touro, Osbomdall hanhoe. Com 0 est touro apresenta boas caract rsticas de
produgo, o seu sémen tm sido utikado em \arios pakes, inclsine o Brasill Calul-se
que esta doen@ cause perdas em tomo de USSEHE5 milldes por ano nos Estados Unidos. O
diagnéstico pode ser rakado utikando a #cnica de PCR nas condigdks descritas por
Shuster et al (1992) Um fragnento de DNA de 58 pares de bases, que contm o
nuc Botide o 383 do gene que codifica a prote ha CD18 em bowmos, ¢ am p Micado. E nesta
posicio que ocomne a substituicdo de um a adenina por guanina em anim ais portadores da
doen@. Esta substituido causa um a m udanG@ no codon e resulla na substituicdo de um
acido aspartico por um a g kina na prot ha conespondent. A m utaggo pode ser detectada
pe k digestio de DNA am p Micado com difrents enzim as de resticGo. A digesto com a
enzima Tagl rsullaem fragmentos de 26 e 32 pares de bases em anim ais nom ais. Em
anim ais com a doenca (BLAD) o DNA ndo é digerido por Tagl Poroutro kdo, em anim ais
portadores da doeng, fragmentos de 58, 32 e 26 pars de bases sdo obsenados.
Atwabent as emprsas de inseminago artificiall nos Estados Unidos tstam
rotineiram ente seus rprodutors para esta doen@.

Outra doen@ herdithria de grande intrsse, denominada Weawer, ¢ encontrada
quase que exclsivament em bownos da ra@ Sui@ Parda e caractriza-se por paresia
progressina dos mem bros pé licos e ataxia. A doenc foi atribuida a um (nico gene
recessino de penetrdncia com p 1ta.

O interesse pe b estudo desse gene foi despertado pe b aum ento da freq! éncia da
mutago em rebanhos me Borados, que podera serrsullant de um a vantagem se Itva
dos indinvaduos portadores da mutago. Essa toria foi reforada por H oeschell &
Meinert (199 0)ao descrenerem um a associaGo entie a doen@ e producio de Rite. A
difen@ estim ada entre indivauos portadores e ndo portadores foi de 690 kg de Rit e
26,2 kg de gordura. A magnitude do efito sobre a produco sugere que a mutago
de\e estar proxima a um gene com grande efito na producgo de RBit. Dessa forma, a
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identificacio de indivduos portadores é essenciallpara exstar que, com o conseql éncia
da se lG@o para producio, o aument na fireq éncia do gene cobque em risco a
sobrevnéncia da Q.

Um marcador de DNA microssatt e foi mapeado muito préoximo ao gene
responsa\e I pe kb doen@ (Georges et all, 1993) Esse marcador dexera pemitir a
identificacio de indivduos portadores, sem a necessidade de tst de progénie. Allm
disso, esse m arcador de\era contiibuir para 0 mapeamento da regido crom ossém ica
responsa\e Ipe b acrscim o na produgo de RBit, que podera ser rakado mesmo em
ra@s (que ndo apresentam a doen@ Wea\er.

Outras doengs herditaias dos bowvnos como a deficiéncia de urdina
m onofosfato sintetase (DUMPS) e Citrubhemia também J podem ser diagnosticadas
pe R anake do DNA. Uma r\vsdo detalada sobre esse assunto é encontrada em
Buitamp & Eppln (199 6)

4. Conside ragdes Fnais

Os prim eiros esforgps no sentido de ide ntificar genes que contro km caract risticas
de intresse econdmico em anim ais foram I itados pe h fala de m arcadores gené ticos
inform atvos. Com o desemwolimento da genética molculr, bons rsulados \ém
sendo obtidos, dem onstrando a existéncia de QTLs para diftrents caractristicas nos
dinersos crom ossom 0s dos bownos. Saknto aqui que sequer comenti sobre genoma
m itocondrial para o quall g existtm ewdéncias de associago com ETLs. No atual
estado de conhecimento sobre o genom a bouno, a descoberta de m uitos outros QTLs €
eminent. Ente tanto, sua utikagio em program as de me Boram ento de pe nde ra ainda de
um a série de fatores, entie 0s quais a \Jabi Hade e condm ica.

A identificaggo dos genes responsaweis pe h \arago atribuida ao QTL.é um dos
passos m ais im portants, um a \ez que, trabalando-se dirrtament com a \arago no
gene causallndo dependem os da fase de Bacio entre o marcadore o QTL Resulados
dessa natureza estio comeqndo a ser akancgdos. Bbtt et all (2003) descre\eram a
identificacio de uma mutago no gene do receptor do hom 6nio de crescimento, que
exp kawa grande part da \ariago gené tica atribuida a um QTL.no crom ossom o 20.

Os conhecimentos acum u khdos na area da genética m olcu bhrdexem -se em grande
part ao desenwo lm ento cie ntifico deconent dos progtos de m apeam ento do genom a
humano. A utikago dessas informacgdes por meio de mapeamento com paratino e
homobgia de seql éncias tm contiibudo, e de\era ser fundamentallpara o futuro
desenvo m ento dos progtos na area anim all
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