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RESUMO

O melhoramento genético animal ¢ fundamentado em analises de
informagdes obtidas a partir de mensuragdo de caracteres quantitativos.
De fato, as observagdes fenotipicas constituem o mais importante fator para
os programas de melhoramento. Entretanto, nos ultimos anos as informagdes
moleculares tem ganhado importincia para auxiliar a selegdo. Com a
evolugdo dos marcadores moleculares os genomas estudados estdo atualmente
densamente cobertos e isto estd provocando uma mudanga no cenario do
melhoramento. Deste modo, a sele¢do assistida por marcadores estd sendo
substituida pela sele¢do genomica. Neste contexto, as informagdes fenotipicas
ao serem associadas com os marcadores SNPs densamente distribuidos no
genoma, apresentam algumas vantagens em relagdo ao melhoramento genético
tradicional, pautado apenas nas informagdes oriundas de mensuracdes
fenotipicas. Entre elas destacam-se o aumento da acuracia da predi¢do do
valor genético sem comprometimento, e possivel redugdo, do intervalo de
geragdes, a possibilidade de redugéo do esfor¢o de mensuragdes fenotipicas e o
mapeamento mais acurado de regides gendmicas envolvidas com os fendtipos
de interesse.

PALAVRAS CHAVE: genética quantitativa, marcadores moleculares,
melhoramento genético, selecao assistida por marcadores, selecdo gendmica.
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REVISAO DE LITERATURA

GENETICA QUANTITATIVA

Os principais investimentos em programas de melhoramento animal
estdo voltados para mensuragdo de caracteristicas, avaliacdo genética e
técnicas para aumento dos indices produtivos. A qualidade dos dados de
medida fenotipica e registros de pedigree sdo de fundamental importancia
em programas de melhoramento genético. Com base nas medidas fenotipicas
de caracteristicas de interesse sdo calculados os valores genéticos estimados
(VGEs) e as diferencgas esperadas na progénie (DEP = VG/2). H4 métodos
estatisticos sofisticados para fornecer as Melhores Predi¢des Lineares Né&o
viesadas, ou “Best Linear Unbiased Prediction” - BLUP.

Grande parte das caracteristicas de producdo sdo quantitativas e
controladas por muitos pares de genes com efeitos individuais pequenos e, os
métodos de selegdo baseados na informagdo fenotipica dos animais sdo efetivos
na exploragdo desses poligenes e culminam no aumento da frequéncia das
variantes (sejam eles de menor ou maior efeito) que explicam as caracteristicas
desejadas resultando em animais mais adequados a cada sistema de produgao.

Os bons resultados das técnicas de inseminagdo artificial permitem
a manuten¢do de um niimero menor de reprodutores ¢ a rapida disseminagdo
do material genético dos mesmos. Mais descendentes por animal resultam
em estimativas mais acuradas dos valores genéticos. As avaliacdes genéticas
culminam na predi¢do dos méritos genéticos de cada animal que orienta a
decisdo sobre quais animais devem ser selecionados como pais da proxima
geragdo. Com isso, no entanto, os animais com melhores avaliagdes serdo
excessivamente usados, podendo resultar em problemas de endogamia na
populacdo. Por isso, em longo prazo, entre as preocupagdes do melhoramento
se encontram o controle da endogamia e a manutencdo da variagdo genética.

A estimativa dos valores genéticos pode ser baseada em caracteristicas
do proprio animal ou em animais aparentados. O teste de progénie baseado em
um grande nimero de filhos fornece estimativas mais acuradas dos valores
genéticos em programas que ndo usam informagdo de marcadores moleculares.
Ao escolher os pais da futura geragdo, a co-ascendéncia também deve ser
levada em consideragdo, por estar diretamente relacionada com o aumento da
endogamia, que deve permanecer abaixo de certos limites.

O mérito genético de um animal pode ser mais bem estimado
usando a informagdo dos parentes. O método de avaliagdo genética que
fornece estimativas dos valores genéticos com propriedades BLUP pondera a
importancia relativa dos parentes ¢ do proprio individuo analisado. No entanto,
por pressupor que as caracteristicas sdo afetadas por uma grande quantidade
de genes de efeito relativamente pequeno, além de efeitos ndo genéticos, o
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método que gera a predigdo BLUP néo realiza um bom trabalho na exploragdo
de genes de efeito maior. Neste contexto, ¢ interessante a utilizagdo de
marcadores moleculares para a identificacdo destes genes. Existem abordagens
experimentais que identificam marcadores genéticos localizados proéximos aos
genes de efeito maior, facilmente observavel no fenétipo dos individuos e que
podem melhorar a estimativa do valor genético de um animal. A exploragdo
direta dos genes que conferem (mesmo que parcialmente) o mérito genético de
um animal pode proporcionar maiores progressos genéticos.

De qualquer modo, as observagoes fenotipicas podem ser utilizadas
para selecionar os animais (visto que parte das diferencas observadas em
individuos pode ser devida a efeitos genéticos) e o progresso genético
(aumento do valor genético médio) pode ser obtido sem o conhecimento dos
genes envolvidos nas caracteristicas de interesse.

Os principios dos programas de melhoramento sdo: Fenotipos
melhores devem provir de genétipos melhores, Genotipos melhores geram
genoétipos e fenotipos melhores. O progresso genético ou ganho genético,
ou ainda, a resposta a sele¢@o, depende da intensidade com que os pais sdo
selecionados (quanto os individuos sdo melhores do que a média de sua
geracdo), da acurdcia da sele¢do dos pais e de quanto sua superioridade
sera transmitida (herdabilidade de cada caracteristica), da velocidade de
substituicdo de geragdes (intervalo de geragdes) e da variabilidade genética da
caracteristica.

Espera-se entdo que o fenodtipo dos animais esteja correlacionado
com o genoétipo e, portanto, que os animais gerem melhores descendentes para
as caracteristicas selecionadas. No entanto, para algumas caracteristicas esta
relac@o é mais forte do que para outras. Isso depende da herdabilidade, estimada
em fungdo da variabilidade genética. Assim, quanto maior a herdabilidade,
maior ¢ a propor¢ao do fendtipo que pode ser explicado pelo gendtipo dos
individuos.

Ao selecionar os melhores animais como pais leva-se em conta a
intensidade de selecdo, que ¢ definida como o nimero de unidades de desvios-
padrdo que a média dos pais selecionados ¢ superior a média dos animais
considerados para a selecdo. A intensidade de selegdo permite predizer a
performance do grupo selecionado. Vale citar que menos animais selecionados
proporcionam maior intensidade de selecdo. Assim, a proporgdo selecionada
(nimero de animais selecionados como pais / nimero de animais considerados
para selegdo) ¢ inversamente proporcional a intensidade de selegdo. Também,
se o tamanho da populagéo é pequeno, as intensidades de selecdo sdo levemente
reduzidas. Por exemplo: o melhor entre 10 animais néo sera tdo bom quanto os
melhores 100 entre 1000.
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A escolha dos pais esta sujeita a critérios adicionais que teoricamente
ndo fazem parte dos objetivos do programa de melhoramento. Desta forma,
na pratica nem sempre ¢ facil definir o critério de sele¢do com uma tUnica
caracteristica, € com isso, outros critérios sdo selecionados por razdes culturais
e/ou comerciais como, por exemplo, a cor da pelagem. Isto reduz o numero de
candidatos a sele¢do e compromete o ganho genético das caracteristicas mais
importantes definidas no programa.

Muitas vezes os candidatos a sele¢do sdo de grupos heterogéneos e
com isso nem sempre estdo disponiveis para reproducdo ao mesmo tempo,
podendo ser de diferentes regides ou fazendas e diferentes épocas ou geragdes.
Existem outros fatores, devido ao tipo de manejo, que também contribuem para
criar diferengas ndo genéticas de producdo entre os animais. Neste contexto,
por exemplo, animais que produzem em estagdes desfavoraveis, e apresentam
baixa performance, podem ser geneticamente iguais aos animais com boas
performances em estagdes favoraveis. Por isso, as performances devem ser
comparadas entre grupos de contemporaneos. Este viés pode ser corrigido
pela expressdo da performance dos animais como um desvio da média dos
contemporaneos.

Ao escolher a manutengdo dos melhores reprodutores em um dado
rebanho, por conta da sobreposi¢do de geragdes, as estimativas dos valores
genéticos obtidas por metodologias de avaliagdo que geram BLUP desses
valores, sdo corrigidas para diferencas de anos (classes de idade) e para a
tendéncia genética (é esperado que as geragdes mais novas apresentem ganho
genético em relag@o as mais velhas).

Em principio, seria interessante selecionar a menor quantidade
possivel de animais de cada sexo, maximizando a intensidade de selecdo.
Sob este aspecto a taxa reprodutiva se torna uma restri¢do. O nimero de machos
e fémeas usados na reprodugdo deve ser suficiente a0 menos para manter o
tamanho do rebanho. Com o uso de inseminagdo artificial a intensidade de
selecdo pode ser aumentada, pois quanto mais descendentes por macho, menos
machos serdo selecionados. Por outro lado, hd um limite inferior do nimero
de pais que podem ser usados por conta do aumento de endogamia. O grau de
endogamia € inversamente proporcional ao niimero de pais utilizados a cada
geracao.

O progresso genético pode ser obtido em uma base anual e este sera
tdo mais rapido quanto menor for o intervalo entre geragdes (média de idade
dos pais quando a progénie nasce). Havera mais ciclos de sele¢do em um
dado periodo se reprodutores mais jovens forem usados, ¢ assim a mudanga
genética sera maior. Os programas de melhoramento devem, portanto, buscar
intervalos entre geragdes reduzidos. No entanto, a selegdo de animais jovens
pode implicar em baixa acuracia de selegdo, pois estes animais geralmente tém
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menos informagdes disponiveis (por falta de medidas da propria performance,
de pais, irmdos e meio-irmaos, ¢ de teste de progénie). Os testes de progénie
por sua vez podem levar tempo e aumentar o intervalo entre geragdes.
Uma alternativa ¢ a inseminag@o da maior parte das fémeas utilizando sémen
de reprodutores com estimativas mais acuradas e, em menor escala dos
reprodutores mais jovens, com valores genéticos altos € acuracia menor.

A selecdo leva a perda de variabilidade e com isso a resposta a sele¢ao
(progresso genético) em geragoes futuras ¢ inferior a resposta inicial. Assim,
¢ esperado que em um dado momento a caracteristica melhorada alcance
um limite maximo. Além disso, a endogamia deve ser controlada evitando
maior incidéncia de defeitos genéticos. No entanto os esfor¢os para limitar
a endogamia resultam no aumento do tamanho efetivo da populagdo (mais
animais sdo escolhidos para reprodu¢@o), o que limita a taxa de progresso
genético. Assim programas de melhoramento ideais buscam equilibrio entre
endogamia e progresso genético.

MARCADORES MOLECULARES

O verdadeiro valor genético de cada animal ¢ desconhecido para
as caracteristicas de interesse econdmico e os melhoristas recorrem as
observagdes fenotipicas para fazer inferéncias sobre o mérito genético dos
individuos. Em alguns poucos casos tal inferéncia ¢ feita a partir de locos com
genes de efeito maior. Para a localizagao de QTLs ou genes, podem-se usar
estimativas de recombinagdo genética entre “pontos de referéncia” sobre os
cromossomos, com o auxilio de marcadores moleculares (ou genéticos) que
podem ser facilmente genotipados.

Existem diversos tipos de marcadores moleculares que tiveram maior
ou menor importancia ao longo do tempo. Estes marcadores foram listados
por (Maheswaran, 2004). Entre os mais usados temos os microssatélites
(Schlétterer, 2004). Os microssatélites foram muito utilizados na construgéo
de mapas genéticos para as principais espécies de animais domésticos
e sfo empregados em experimentos delincados para localizar QTLs.
Os microssatélites sdo uteis também para verificar a ascendéncia dos animais
em programas de melhoramento.

Microssatélites sdo regides do DNA com nUmero variavel de
repeticdes curtas de bases. Cada loco que constitui um microssatélite ¢é
reconhecido e identificado por primers adjacentes as repeticdes via PCR.
Cada microssatélite pode produzir muitos alelos diferentes com diferentes
numeros de repeti¢ao (comprimentos diferentes da regido de repeticdo). Quanto
mais alelos (microssatélite mais polimoérfico), maior a probabilidade de ocorrer
individuos heterozigotos e, maior a capacidade de observar associagio entre o
marcador e o fenotipo de interesse, devido a associagdo dos marcadores com o
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alelo favoravel de um QTL.

Se um alelo desejavel (G) esta associado a um marcador (M) esta
associagdo pode ser quebrada, em uma progénie futura, ¢ com isso o marcador
(M) pode se associar ao alelo indesejavel (g). A fase de ligacdo depende da
proximidade fisica entre o marcador e 0 QTL. Em outras palavras, a propor¢o
da progénie em que a associagdo ¢ quebrada, dada pela taxa de recombinagdo,
varia de acordo com a proximidade entre o alelo de interesse e o marcador
estudado. Quanto mais proximos, ou ligados, estiverem o alelo e o marcador,
menor a ocorréncia de recombinagdo entre eles.

Vale lembrar que nestes estudos, as informagdes disponiveis sdo os
genoétipos dos marcadores e os fendtipos dos animais. Na pratica centenas
de marcadores microssatélites sdo usados para conseguir razoavel cobertura
do genoma. A detec¢ao de QTLs através de marcadores ¢ baseada na analise
de segregacdo de individuos heterozigotos. Os fendtipos da progénie sdo
registrados e sua associagio com os marcadores é estimada. E importante
ter em mente que pode ndo ser possivel distinguir entre um QTL de efeito
maior, mas pouco ligado ou distante do marcador, de um QTL de efeito mais
moderado, fortemente ligado ao marcador. Nesta situacdo ambos os QTLs
podem resultar na mesma superioridade da progénie que carrega o marcador
analisado. Outrossim, estes estudos podem apresentar problemas ao inferir
sobre a significancia dos resultados. Ha o risco de declarar a presenga de um
QTL quando de fato ele ndo existe e, por outro lado, omitir um QTL importante
devido a uma inferéncia conservadora.

Marcadores fortemente ligados a QTLs podem ser usados na selego
assistida por marcadores. Por outro lado, genes candidatos posicionais podem
ser usados para testar e encontrar marcadores diretos. A maior vantagem
destes métodos ¢ a possibilidade de seu uso sem a necessidade de medidas das
caracteristicas ou registros de pedigree, apesar de que estas informagdes sdo
importantes para monitorar os efeitos dos marcadores (ou dos genes) ao longo
das geracdes e entre ragas, populagdes e sistemas de producdo diferentes.

Em alguns casos o conhecimento prévio das bases fisiologicas e
bioquimicas de um fendtipo leva a identificag@o direta da mutagéo responsavel
pelo fendtipo. Isso ocorre para caracteristicas afetadas porum tinico par de genes
(raras quando se fala em caracteristicas de interesse econémico em animais
domésticos). Nestes casos, o marcador é o proprio gene que é genotipado ou
sequenciado para testes de associagdo com o fendtipo. Informagdes de espécies
proximas ou relacionadas, sobre a associagdo direta de fendtipos diversos, tém
aumentado o niimero de genes candidatos potenciais ao envolvimento com
caracteristicas de interesse em programas de melhoramento animal. Ha de fato
um grande niamero de genes candidatos potenciais que ndo necessariamente
tem tido sucesso ou utilidade em programas de melhoramento, pois explicam
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apenas parte da variacdo genética ¢ sua ma utilizagdo pode acarretar perdas
no potencial de selecdo. Por outro lado, estes genes podem ser “filtrados”
quando mapeados a regides proximas a marcadores que segregam junto com
as caracteristicas de interesse, isso diminui o numero de candidatos tornando
os genes “candidatos posicionais”, além de potenciais.

Existe ainda a possibilidade de identificar incorretamente um gene
candidato como sendo um gene responsavel pela caracteristica de interesse
devido ao desequilibrio de ligacdo (proximidade que faz duas regides do
genoma segregarem junto) com o verdadeiro gene responsavel. Isso destaca
o valor do monitoramento do marcador em rebanhos ou condig¢des distintas.

Os marcadores tém evoluido e a tendéncia é uma progressdo natural de
marcadores ligados para marcadores diretos (Maheswaran, 2004; Schltterer,
2004). Outra categoria de marcadores identificados aos milhares tem mudado
o horizonte do melhoramento genético. Trata-se dos polimorfismos de base
unica, ou SNPs, do inglés Single Nucleotide Polymorphism. Os projetos de
sequenciamento de genomas (ver no proximo item) de animais domésticos e
estudos de sequencias de interesse em popula¢des distintas proporcionaram
a identificagdo de um grande nimero de SNPs para os animais domésticos
(Liu et al., 2009) permitindo a disponibilizagdo publica de SNPs no bancos
de dados dbSNP (www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/). Estes marcadores
apresentam grande cobertura do genoma (muito maior que os marcadores
anteriores como microssatélites) e estdo atualmente organizados em painéis
(laminas) disponiveis para ensaio em larga escala (Matukumalli, 2009).
A plataforma mais recente para genotipagem em bovinos (“Illumina
BovineHD”) possui mais de 770 mil SNPs, com espagamento médio de cerca
de 3 kb (3000 pares de bases) entre os SNPs e possibilitam um monitoramento
de todo o genoma segregando variantes de sequéncias gendmicas envolvidas
nas caracteristicas de interesse.

SEQUENCIAMENTO GENOMICO

O sequenciamento gendémico foi primeiramente realizado com
o projeto genoma humano. Este projeto teve inicio ao final da década de
80 tendo sido viabilizado ap6s a automatizagdo do método de sequenciamento
de Frederick Sanger (método da terminag@o da cadeia), que permitiu a leitura
computadorizada das sequencias de bases do DNA (Smith et al., 1986).
Para ler a sequencia de bases do DNA gendmico 0s cromossomos siao
fragmentados em pequenos pedagos e apos aleitura os segmentos sdo remontados
na ordem correta. Dois métodos foram empregados para o sequenciamento do
genoma humano. Eles diferem no modo em que fragmentam o DNA genémico,
montam a sequencia na ordem correta e se mapeiam ou no 0s Cromossomos
antes de sequenciar. Sdo eles: o método “BAC-to-BAC” (Shizuya et al.,
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1992; Kelley et al., 1999) ¢ o método “Shotgun Sequencing” (Venter et al.,
1996; Venter et al., 1998). O primeiro ¢ baseado no mapeamento prévio
dos cromossomos antes do sequenciamento mais detalhado (base por base),
o que facilita a montagem final da sequencia, mas apresenta velocidade lenta.
O segundo possui maior velocidade, ¢ menos custoso e laborioso, mas apresenta
(e apresentou principalmente na época do seu surgimento) problemas de
montagem de sequencia, especialmente em regides repetitivas do DNA (Liu et
al, 2009), uma vez que produz sequencias aleatorias sem mapeamento prévio.

No sequenciamento “BAC-to-BAC” o DNA genomico ¢ fragmentado
em sequencias de 150.000 pares de bases ¢ clonado em cromossomos artificiais
debactéria (“Bacterial Artificial Chromosome” - BAC). Os flancos destes clones
sdo0 sequenciados ou mapeados por marcadores e os clones sao mapeados nos
cromossomos de origem e agrupados em ordem sequencial. Os clones BAC
sdo entdo fragmentados em sequencias menores de 500 a 1.500 pares de bases,
e clonados em plasmideos apropriados, para sequenciamento detalhado, que
proporciona a ordenagdo da sequencia interna do BAC. No sequenciamento
“Shotgun Sequencing” o mapeamento fisico prévio ¢ dispensado ¢ o DNA
gendmico ¢ fragmentado diretamente em pequenos pedacos de 2.000 a 10.000
pares de bases. Estes fragmentos sdo clonados em plasmideos apropriados
e sequenciados para posterior montagem “in silico” da sequencia original.

O projeto genoma humano culminou na montagem do genoma com o
uso de informagdes geradas pelas duas técnicas, reunindo o mapeamento prévio
do método “BAC-to-BAC” com a velocidade de sequenciamento do método
de “Shotgun Sequencing”. Até os dias de hoje, com as novas tecnologias de
sequenciamento(vertextoabaixo),haquemdefendaquenenhumdosdoismétodos
quando usados separadamente sdo eficientes. Desta forma, o método “BAC-to-
BAC” continua sendo usado para auxiliar na montagem final das sequencias
em conjunto com o método de “Shotgun Sequencing” (Taudien et al., 2001).

Em meados dos anos 2000, outros métodos de sequenciamento
apareceram. Sdo os chamados métodos de sequenciamento de nova geragdo
ou “Next Generation Sequencing” (Ansorge, 2009; Liu et al., 2009).
Estastécnicas permitiram um aumento massivo no numero de sequencias gerado.
O genoma humano, por exemplo, sequenciado em anos de trabalho, nestas
novas plataformas pode ser sequenciado em alguns dias. Além disso,
comparativamente os custos de sequenciamento também cairam drasticamente
As ferramentas computacionais de montagem dos genomas e conhecimento
na area também evoluiram significativamente. Isto tornou possivel a
disponibilizagdo publica de grande quantidade de sequencias de genomas
inteiros, de sequencias de transcriptomas (conjunto de RNAs originados
de tecidos de interesse) e de marcadores SNPs. Devido a facilidade de
sequenciamento existem atualmente estudos nos quais genomas de individuos
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da mesma espécie sdo sequenciados para analises comparativas. Neste contexto,
ndo parece que estamos muito longe de uma realidade na qual ndo se usem mais
marcadores moleculares para estudos de genomica aplicados ao melhoramento,
e sim o que sera usada em substituigdo, sera a informagao da propria sequencia
do genoma de cada animal alvo de estudo em programas de melhoramento.

Animais domésticos como aves, suinos, equinos, ovinos ¢ bovinos
tiveram o genoma sequenciado (Bai et al., 2012). Desta forma as plataformas
novas de sequenciamento abriram caminho para estudos que objetivam o
esclarecimento do funcionamento do genoma em termos de suas caracteristicas
estruturais e permitiu o mapeamento de grande quantidade de marcadores
SNP viabilizando a tecnologia de genotipagem em larga escala realizada em
laminas de alta densidade de SNPs ou “chips de SNP” (ver abaixo no item
selecdo gendmica).

SELECAO ASSISTIDA POR MARCADORES

Marcadores podem ser importantes em programas de melhoramento
para garantir maior ganho genético em fung¢do de maior acuracia na escolha
dos melhores genotipos. Isto ndo significa que s6 o uso destes marcadores
promove o ganho genético almejado, pois apenas a parte da variagdo genética
¢ explicada pelos marcadores. Neste contexto, ¢ possivel combinar as
informagdes moleculares e quantitativas para obter melhores resultados no
melhoramento.

A eficiéncia dos programas de melhoramento pode ser aumentada
com a selecdo de animais cada vez mais jovens resultando em maiores ganhos
anuais. O conhecimento de genes especificos que sejam potencialmente bons
pode ser bastante vantajoso para selecionar a idades mais baixas. A genética
quantitativa utiliza a informacao fenotipica para ajudar a identificar os animais
com bons genes e a genética molecular objetiva localizar e explorar genes que
tenham efeito na expressdo de caracteristicas quantitativas.

A maioria das caracteristicas de importdncia econOmica sdo
quantitativas e controladas por um grande niimero de genes. No entanto,
alguns genes podem ter um efeito mais acentuado sobre a caracteristica em
questdo. Apesar de o termo QTL se referir a genes de qualquer efeito, na
pratica ele ¢ aplicado a genes de efeito maior (grande o suficiente para serem
detectados e mapeados). Assim a variacdo genética total é determinada pela
variacdo dos poligenes em conjunto com o polimorfismo dos QTLs. Com isso,
as informagdes dos QTLs aumentam a acurdcia da estimativa dos valorers
genéticos. Neste contexto, ¢ desejavel a combinacdo de informacgdes de
marcadores e do fenotipo.

Contudo, na selegdo assistida por marcadores devem-se ponderar as
duas fontes de informacao. Por exemplo, para preferir um entre dois animais em
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uma situagdo na qual um animal possui um marcador desejado e o outro ndo o
possui, mas se apresenta fenotipicamente melhor, € necessario levar em conta:
o tamanho do efeito do QTL, a frequéncia do alelo (se estiver proxima de ser
fixada ndo acrescentara muito ao progresso genético), a taxa de recombinagéo
entre o alelo e o marcador (a probabilidade de um animal herdar o alelo junto
com o marcador). Quando bem aplicada, a seleg@o assistida por marcadores
do tipo microssatélites ou similares (considerados de baixa densidade), pode
aumentar a resposta a selegdo. Mais adiante, no item “Selecdo gendmica” sera
comentada a seleg@o realizada com auxilio de marcadores do tipo SNP.

SELECAO GENOMICA

A escolha de animais geneticamente superiores para uma ou mais
caracteristicas em uma populagao (raca, rebanho, grupamento genético), para
serem pais da geracdo seguinte, tem se baseado em metodologias da genética
quantitativa. Estas metodologias procuram predizer o valor genético dos
animais em funcdo de informagdes de desempenho do proprio animal e de
seus parentes, estimando a contribuicdo dos componentes genético, ambiental
e interacdes entre ambos na manifestacdo do fenotipo. Nesse processo
surge a questdo do balanco entre a capacidade de predi¢do (acuracia) desses
componentes e o tempo para alcangar o volume de informagdes fenotipicas
necessario para se obter boa avaliacdo. Assim, quanto mais observagdes de
desempenho de um animal e de seus parentes, maior a acurdcia das predicdes.
Além disso, para caracteristicas que se expressam somente em um Sexo
(ex: producdo de leite, idade ao primeiro parto, perimetro escrotal) ou que
sdo avaliadas apds o abate, ¢ preciso aguardar que um touro jovem produza
descendentes em quantidade suficiente para que se possa avaliar eficientemente
seu potencial genético, aumentando o intervalo de geragdes e reduzindo o
ganho genético anual.

Desde que surgiram se tem preconizado que os marcadores
moleculares podem auxiliar a sele¢do, contribuindo para aumentar a
confiabilidade das predi¢des de valores genéticos. Estudos demonstraram
que era possivel associar variagdes de desempenho a regides do genoma,
que se denominaram locos de caracteres quantitativos ou QTLs. Apesar de
terem contribuido para o conhecimento, desenvolvimento de metodologias
estatisticas e, principalmente, para a integracdo de pesquisas nas areas de
genética quantitativa e genética molecular, a aplicacdo desse conhecimento no
melhoramento genético foi limitada pelo alto custo da anélise de marcadores e
pelo baixo poder de detecg¢ao desses QTL. Tipicamente, ao final de um projeto
de mapeamento de QTL, s6 se conseguia identificar as regides gendmicas que
tinham maior efeito individualmente sobre a caracteristica, € a soma de todos
os efeitos dos QTL mapeados representava pequena fragcdo da variacao total.
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Posteriormente, com a analise de marcadores moleculares do tipo
polimorfismos de unica base (SNP Single Nucleotide Polymorphism),
presentes em alta densidade no genoma (em bovinos, em média um SNP a cada
3 kb) e passiveis de analise simultanea em arranjos de milhares de marcadores
(genotipagem em larga escala), os “chips de SNP” (com até 770 mil SNPs
em chips para bovinos), é que se deixou de falar em sele¢do assistida por
marcadores para se pensar em selegdo gendmica.

A selecdo genomica depende da avaliagdo de desempenho dos
animais da “populagdo de treinamento” sob seleg@o para identificar as regides
gendmicas associadas as caracteristicas de interesse e estimar seus efeitos sobre
a média da populag@o. A associacdo das regides gendmicas as caracteristicas
de interesse com informagdes de SNPs é conhecida como GWAS, do inglés
“Genome Wide Association Studies”. Uma vez determinados os parametros
para os marcadores, diferentes métodos podem ser utilizados para integragdo
dos processos de predicdo de DEP tradicional (informag¢des quantitativas) e
gendmicas (informagdes moleculares) (Garrick, 2011).

Uma das contribui¢des da selecdo gendmica é o aumento da acuracia
da predigdo do valor genético sem comprometimento do intervalo de geragdes,
incorporando informagdes de regides do genoma (coberta densamente
por SNPs) associadas as caracteristicas de interesse para o melhoramento.
Além disso, ha uma tendéncia para a diminui¢do do uso continuo de testes de
progénie e de obtengdo de informagdes de fenotipo, que apresentam dificil
mensuragdo. Isto por que ja é realidade estimar com acuracia o valor genético
de um touro sem o teste de progénie do mesmo e apenas com informagdes de
marcadores SNPs de alta densidade no genoma.

Outra possivel contribui¢do ¢ a reducdo dos “efeitos carona” da
selecdo em caracteres geneticamente correlacionados, mas nao desejados.
Exemplos desses efeitos sdo bem conhecidos no melhoramento animal, tal
como o aumento da freqiiéncia do gene responsavel pela sindrome da carne
palida, macia e exsudativa em decorréncia da selecdo para musculosidade em
suinos. A medida que se consegue identificar regides gendmicas que afetam
individualmente cada uma das caracteristicas correlacionadas, a informagao
pode ser utilizada para reduzir esse efeito. A selegdo gendmica permite ainda
estimar efeitos ndo aditivos (epistasia, co-dominancia, etc) ¢ com isso pode
trazer progressos genéticos em programas de melhoramento nos quais os
ganhos chegaram ao maximo com a utilizagdo de informagdes quantitativas.

As informag¢des dos SNPs densamente distribuidos no genoma
facilitam o monitoramento da manutengdo da variabilidade preservando
regides gendmicas que podem apresentar importancia futura. Por ultimo, com
aassociagdo entre os marcadores SNP ¢ de regides genomicas com os fendtipos
estudados (premissa da selegdo genomica) é possivel mapear um alto numero
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de genes candidatos posicionais, uma vez que os SNPs apresentam densa
cobertura do genoma. Com a descoberta de genes envolvidos com os fendtipos
¢ possivel esclarecer o funcionamento de vias metabdlicas desconhecidas
podendo assim contribuir para a determinacdo de técnicas de manejo que
visam aumentar a produtividade do rebanho.

A acurdcia da estimativa de parametros genéticos relacionados
aos marcadores depende, entre outros fatores, do tamanho amostral ¢ da
herdabilidade da caracteristica. Como no melhoramento tradicional, essas
estimativas se alteram na medida em que a propria selecdo promove mudangas
na populacdo. Assim, de tempos em tempos, ha necessidade de refazer as
estimativas incluindo individuos das gera¢des mais novas na “populacdo de
treinamento”, os quais precisam ter tanto informacgdo de marcadores quanto
de desempenho. A dependéncia de grande volume de registros fenotipicos
pode ser um dos maiores desafios, como por exemplo, no caso da aplicagdo
de selegdo genomica em bovinos de corte, quando comparado a situagdo
encontrada em bovinos leiteiros, em que a utilizagdo de inseminacéo artificial
¢ mais intensa, propiciando a avaliagdo mais acurada de touros em fungéo do
desempenho de suas progénies.

No Brasil ha algumas iniciativas para o desenvolvimento e
incorporagao da genomica ao melhoramento de gado de corte. Desde 2007 a
Embrapa financia um projeto multi-institucional no qual se pretende avaliar
a variabilidade genética de representantes da raga Nelore para caracteristicas
de eficiéncia alimentar, qualidade da carne e temperamento. No projeto, que
integra a rede de pesquisa Bifequali, trés safras de progénies de 34 touros
Nelore, escolhidos segundo critérios que propiciassem representar a maxima
divergéncia genética (menor parentesco) ¢ prego de sémen compativel com
a realidade do produtor, estdo sendo avaliadas do nascimento até o abate.
Ao final desse projeto 796 animais, incluindo os novilhos e seus progenitores
(34 touros) foram mensurados ¢ genotipados em larga escala em painéis de
770 mil SNPs. Os resultados sdo promissores, tendo sido possivel identificar
associagdo de dois genes, que ndo haviam sido estudados em bovinos, com
a maciez da carne, além de identificar dezenas de SNPs associados a esse
fenotipo (Tizioto et al., 2012, Regitano et al., 2012).

ASSINATURAS DE SELECAO

Além da possibilidade de identificacdo de regides gendmicas
associadas com caracteristicas de interesse por estudos de GWAS, nos quais
sdo utilizadas informacgdes fenotipicas e informacdes de marcadores SNP, a
genotipagem de SNPs em larga escala permite a identificagdo de regides do
genoma que controlam caracteristicas de interesse econdmico e que estejam
sob sele¢do através de estudos de assinatura de sele¢do. Vale destacar que
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diferentemente dos estudos de GWAS, a busca por assinaturas de selegdo ndo
necessita de informagdes de mensuragdes fenotipicas.

A selegdo artificial é capaz de promover a fixacdo de fenotipos
desejaveis na populacdo em um curto periodo de tempo, quando comparada
a selecdo natural (Innan & Kim, 2008). Além disso, este tipo de selecdo
resulta em alteragdes no genoma, que podem ser detectadas, por exemplo,
por diferencas nos padrdes de homozigose dos individuos de uma populagéo,
permitindo a identificag¢@o de regides do genoma que controlam caracteristicas
sob selecdo. A domesticacdo das espécies de interesse zootécnico esta
diretamente relacionada a selegdo fenotipica de caracteristicas, que diferiram
ao longo do tempo, de acordo com a necessidade ¢ o objetivo dos criadores.
Sabe-se que a seleg@o pode alterar a freqiiéncia dos alelos de diversos genes
que controlam as caracteristicas de interesse e, consequentemente, de regides
neutras ligadas a eles. Para a busca de assinarura de selegdo ¢ necessaria a
analise estatistica dos dados de genotipagem em larga escala de SNPs,
avaliando principalmente, o rapido aumento relativo nas frequéncias alélicas
dos locos adjacentes as mutag¢des favoraveis que foram selecionadas ao longo
do melhoramento da raca estudada (Qanbari et al., 2010). Em fun¢do do LD
(desequilibrio de Ligagdo), as mutagdes favoraveis tendem a ser transmitidas
junto com os marcadores SNPs pelo efeito carona (Fay & Wu, 2000).

A identificacdo de regides do genoma que controlam caracteres que
estejam sob selegdo, por meio da analise dos padrdes dos dados gendmicos
(dados de genotipagem de SNPs), sem a necessidade de informacdes
fenotipicas (como no caso de estudos de GWAS), auxilia na busca por esses
genes (Simianer et al., 2010). De fato, a detec¢do de assinaturas de selegdo
delimita regides do genoma funcionalmente importantes (Biswas & Akey,
2006) e permite a mineragdo de genes que tiveram papel importante nas
mudangas genéticas recentes (Innan & Kim, 2008), auxiliando na anotagdo
funcional dos genes que afetam as caracteristicas produtivas (Wiener et al.,
2003). Assim, a identificagdo das regides que estdo sob pressdo de selegdo
artificial torna possivel um melhor entendimento da evolugdo e da biologia
de fenotipos especificos (Stella et al., 2010), podendo direcionar estudos para
regides ou grupos de genes especificos.

CONSIDERACOES FINAIS

A definicdo de quais caracteristicas serdo incorporadas aos programas
de melhoramento genético devera receber maior atengdo em bovinos de corte,
pois o mercado consumidor cada vez mais direcionara os caminhos da selecéo.
Assim, questdes como qualidade do produto, bem estar animal e impacto
ambiental da produgdo serdo cada vez mais presentes na determinacdo dos
critérios de selegdo. Dessa forma, a avaliagdo de caracteristicas fenotipicas
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relacionadas a qualidade do produto, temperamento dos animais e eficiéncia
da produgdo, em termos de degradagdo da terra e emissdo de poluentes vem
sendo preconizada nos paises do hemisfério norte, sugerindo mudanga de
cultura nos programas de melhoramento dirigidos para caracteres de facil
avaliagdo como ¢ o caso do desenvolvimento ponderal (Garrick, 2011).
Além das caracteristicas mencionadas anteriormente, a selecdo gendmica
deve ter impacto sobre caracteristicas de resisténcia a doengas infecciosas e
parasitarias e outros estresses ambientais, tais como a termotolerancia.

Além dos métodos citados acima outras abordagens experimentais
tém sido empregadas no estudo da biologia dos animais domésticos. Entre elas
estd o sequenciamento de RNA mensageiro nas plataformas de nova geragéo.
Este método permite qualificar e quantificar os niveis de RNA mensageiro de
um dado tecido de interesse (por exemplo, musculo em estudos de qualidade de
carne), proporcionando uma visdo panoramica da expressdo génica diferencial
ao nivel transcricional (de expressdo de RNA mensageiro) entre animais ou
grupos de animais. O conjunto de RNA mensageiro de um dado tecido de
interesse ¢ chamado de transcriptoma. O sequenciamento do transcriptoma
gera informagdes que sdo usadas no esclarecimento do funcionamento génico
por tras das caracteristicas de interesse, além de permitir a descoberta de novos
SNPs em regides expressas (transcritas) do genoma (Auer & Doerge, 2010;
Canovas et al, 2010). Estudos de perfil protedmico (Peddinti et al., 2008; Ang
et al., 2011) de tecidos ou tipos celulares de interesse (analise do proteoma)
também podem ser utilizados para gerar informagdes a cerca da expressdo
génica ao nivel protéico, qualificando e quantificando proteinas.

Neste contexto, o desafio existente na fronteira do conhecimento nos
dias atuais estd em trabalhar conjuntamente com os dados que informam a
respeito de estrutura do genoma e suas variagdes (oriundos de sequenciamento
de DNA e painéis de SNPs), e dados de transcriptoma e proteoma (que informam
sobre a expressdo génica ¢ o funcionamento do genoma), associando estes
dados com medidas fenotipicas, com objetivo de gerar conhecimento aplicado
na Biotecnologia Animal.
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