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Os marcadores moleculares chegaram...e com muita validagao!
José Bento Sterman Ferraz e Henry Berger de Almeida

® Introdugao

Uma pergunta recorrente que sempre esta na cabeca dos criadores: como selecionar reprodutores
e matrizes? Para se responder a essa pergunta, é necessario, antes de mais nada, responder a
uma pergunta critica para o agro-negdcio da pecuéria de corte: para que servem reprodutores e
matrizes?

Os reprodutores e matrizes sdao nossas "maquinas" e valem pelo nimero de produtos que elas
produzem: os nossos bezerros. Se nossas maquinas valem pelos seus produtos e, para produzir
esses animais, machos e fémeas, contribuem com partes iguais na genética dos produtos, através
de seus gametas (espermatozdides e dvulos), reprodutores e matrizes valem exatamente o valor
de seus gametas. Essa resposta é essencial para que saibamos dar o valor correto ao material
genético que adquirimos para nossas propriedades. Mas como fazemos para conhecer esse valor?

@ Avaliagoes genéticas

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, o chamado gendtipo e, ainda, dos efeitos de meio
ambiente, existindo ainda uma interagdo entre os efeitos de gendtipo e de meio ambiente, ja que
alguns animais sdo superiores a outros em alguns ambientes, mas se tornam inferiores aqueles
em ambientes diferentes.

Para facilitar o entendimento, podemos simbolizar o fenétipo com a letra F, o gendtipo com a letra
G, 0 meio ambiente com a letra E e a interagao entre o gendtipo e o ambiente com as letras GE e
o desempenho dos nossos animais, seja qual for a caracteristica estudada (peso a desmama, peso
ao ano, producao de leite, circunferéncia escrotal, etc.) podera ser colocado numa equagao muito

simples:

F=G+ E + GE

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

Para complicar mais um pouco, a fracdo G pode ser dividida em trés componentes: o valor aditivo
dos genes (A), que todo gene tem, o desvio da acdo individual dos genes, devido aos efeitos de
dominéancia (D), que depende dos gametas que vém do pai e de mae, e dos efeitos de interagdo
entre genes de loci diferentes (I). Assim, nossa equacao, ficaria:

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

No entanto, o Unico termo previsivel dessa equacdo é o A, o que exige o uso de modelos
estatisticos bastante complexos para, dado um conjunto de observacgées e informagdes de
pedigree dos animais, podermos estimar esse valor de A.

Avaliar a qualidade genética de um animal nada mais é do que estimar o seu valor genético
aditivo, ou seja, o A de nossa equagdo. 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 interagdo
genotipo-ambiente.

O valor genético dos animais depende da agdo dos genes envolvidos na determinagdo das
caracteristicas, do niumero de informagdes a respeito dos animais avaliados (quanto maior este
numero, melhor a estimativa do valor genético), do parentesco entre os animais avaliados e das
fontes de informacgdo (quanto mais proximo o parentesco, maior a énfase que a informacéo deve
ter), além dos chamados efeitos permanentes de ambiente.

Por definicdo, o valor genético aditivo esperado (Expected Breeding Value ou EBV) de um
animal é o valor que ele teria como reprodutor. Em Ultima analise o valor genético aditivo
(lembra-se do A de nossa equacgdo?) 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
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animal seria desviada em relagdo a média de todos os reprodutores em utilizagdo, ou seja,
produziriam "a mais" ou "a menos" que os a média dos filhos dos outros reprodutores, que
tenham sido utilizados na mesma populacdao 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.

Uma conta muito Gtil para entender a aplicacdo pratica das DEPs: imagine que um touro A tem
DEP de +10,0 kg para Ganho de Peso ao Sobreano e outro touro B tem DEP de -5,0 kg para a
mesma caracteristica. Os filhos do touro A serdo 15 kg mais pesados que os do touro B, se ambos
forem acasalados com vacas semelhantes. Multiplique esta arroba extra de peso vivo por filho por
30 filhos/ano e por 5 anos (vida Gtil do touro) e por 52% de rendimento de carcaca. O resultado é
de cerca de 80 arrobas de peso no gancho, equivalente, a precos de dezembro de 2007, a cerca
de R$5.600,00, que é 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, ao passo que os de gado
de leite utilizam-se dos termos PTA (Predicted Transmiting Ability ou habilidade prevista de
transmissao), TA (Transmiting Ability, ou Habilidade de Transmissao), ou ainda PD (Predicted
Difference) ou SC (Sire Comparison ou Comparagao 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 selegdao 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.

@ Marcadores moleculares ou marcadores genéticos

Marcadores moleculares sdo fragdes do DNA - o acido desoxirribonucléico, a molécula que
armazena as informagdes genéticas de todos os individuos - que estdo proximas a genes que
condicionam caracteristicas de interesse zootécnico; essas fragdes se tornam "marcadores"
quando suas associagdes com essas caracteristicas sdo comprovadas.

O uso dos marcadores moleculares é muito grande. Eles, basicamente, servem para:

Aumento de eficiéncia produtiva;

Teste de paternidade em pastagens que se utilizam de multiplos touros;
Selegdo Assistida por Marcadores;

Auxilio nos acasalamentos e descartes;

Manejo Assistido por Marcadores:

o Decisdo de estratégia de compra e venda;
Decisdo sobre o ponto ideal de abate;
Decisdo sobre o sorteamento de grupos;
Decisdo de estratégia de ordenha;
Uniformidade de lotes;

o BOnus por solidos totais.

Acasalamentos dirigidos;
Agregagao de valor ao produto final;
Ferramenta de rastreabilidade, entre inimeras outras.

O O O O

Os marcadores moleculares sdo ferramentas adicionais para melhorar a eficiéncia dos processos
de selegdo. Sua utilizagdo nos permitird ter mais segurancga na escolha dos reprodutores. Ao
selecionarmos reprodutores com DEPs semelhantes, escolheremos aqueles que tém em seu
conjunto de genes, os marcadores associados a aumentos de produtividade. Isso serd muito Util,
ainda, nos casos em que a medicdo das caracteristicas é dificil, como as medicGes 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 os anteriores. Experimentos com mais de 50.000 animais
nos USA mostraram grandes diferencas, de quase uma arroba, entre grupos com genotipos
favoraveis e desfavoraveis, para ganho de peso em confinamento, com dietas semelhantes. Os
marcadores certamente trardo um importante aumento de velocidade de ganho genético.
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@ A validagao de marcadores moleculares

A Merial Saude Animal, a maior empresa de Salde Animal do mundo, desenvolveu uma nova
divisdo de servicos genéticos denominada IGENITY, que se dedica a aplicagdo de marcadores
moleculares ao agronegdcio da carne e leite bovinos. Deste desenvolvimento, resultaram painéis
de marcadores moleculares para gado de leite e gado de corte, tanto Bos taurus quanto Bos
indicus.

A Merial fez duas parcerias "de peso" no Brasil. Uma delas, com o Grupo de Melhoramento Animal
e Biotecnologia da Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos da Universidade de Sao
Paulo (GMAB/FZEA), de Pirassununga, para que fossem validados cerca de 100 marcadores
moleculares em caracteristicas de crescimento e qualidade de carcaca e carne de bovinos da raga
Nelore. Essa pesquisa, ora informada ao mercado, foi apoiada financeira e administrativamente
pela prestigiosa Fundagdo de Pesquisas Cientificas de Ribeirdo Preto (FUNPEC-RP, ).

A outra, com a Embrapa Gado de Leite, de Juiz de Fora, MG, para, validagdo de marcadores para
bovinos leiteiros das ragas Gir Leiteiro e mestigos Gir x Holandés ("Girolando"). Esse processo de
validagao utilizou amostras de aproximadamente 3.000 vacas em produgao, arquivos de pedigrees
de mais de 47 mil animais e dados de mais de 43 mil lactagbes nessas duas ragas.

A maior dificuldade de um processo de validagdo é colher dados fenotipicos (de produtividade),
confidveis, além da necessidade de colher amostras para extracdo de DNA. E um enorme esforgo
e, para isso, as parcerias foram de extrema valia.

O processo de validagdo em si envolveu as etapas de:

e Selecao dos rebanhos de pesquisa: ndo basta apenas colher amostras de animais
de determinadas ragas e categorias; as populagdes de pesquisa foram criteriosamente
selecionadas para que representassem de forma incontestavel o rebanho de animais
da raca Nelore e suas diversas vertentes, levando-se em conta as matrizes de
parentesco, a acessibilidade das progénies, os fenotipos a serem avaliados e as
amostras a serem coletadas.

e Obtencdo dos fenétipos: medidos na populagdo de animais dos quais é tirada uma
amostra para extracao do DNA (normalmente amostras de pelo com o bulbo piloso ou
amostras de sangue);

¢ Extracdao do DNA: com o uso de técnicas sofisticadas e modernas de tecnologia e
manipulacdo de material genético;

¢ Genotipagem: o DNA extraido é analisado para se conhecer qual das diferentes
formas os animais carregam para centenas de marcadores. Nessa fase, 0s
marcadores moleculares, ou genéticos, foram comparados com dezenas de medicGes
realizadas nos animais. Muitas das medigdes sao muito complicadas de serem feitas
no cotidiano dos criadores, como, por exemplo, as analises de caracteristicas de
qualidade de carne e, para isso, sofisticadas técnicas e laboratérios foram utilizadas;

¢ Analises estatisticas: Os dados de fendtipos e gendtipos sofreram analises
estatisticas, com uso de poderosas ferramentas e pesquisadores qualificados da
equipe do Grupo de Melhoramento Animal e Biotecnologia da Faculdade de Zootecnia
e Engenharia de Alimentos da Universidade de Sao Paulo (GMAB/FZEA/USP). Esses
trabalharam em sintonia com os pesquisadores IGENITY nos Estados Unidos. Esta
analise revelou ndo somente os efeitos de cada marcador nas caracteristicas, mas o
efeito conjunto de grupos de marcadores;

e Agrupamento dos marcadores moleculares segundo sua influéncia nas
caracteristicas e geracao de painéis: De posse das analises estatisticas, os
pesquisadores desenvolveram os chamados painéis ou perfis, grupos de
marcadores que explicam uma significativa porgao da variabilidade dos animais em
uma dada caracteristica. Cada animal é classificado com escores, variando de 1
(escore mais baixo), a 10 (escore mais alto). Os escores estdo relacionados com o
potencial que cada animal tem para ter uma determinada producdo. Por exemplo, ao
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escolher um reprodutor com escore 5 no painel de maciez de carne, ele devera deixar
filhos que tenham carne menos macia que um reprodutor com escore 8.

A parceria Merial/GMAB-USP para a validagao de marcadores genéticos na raca Nelore envolveu
mais de 7.000 animais, em processos de validacdo de marcadores para caracteristicas de
crescimento, carcaga, qualidade de carne e longevidade de vacas.

A parceria Merial-Embrapa Gado de Leite envolveu aproximadamente 3.000 vacas das ragas Gir
Leiteiro e mesticos Gir x Holandés, de quase uma centena de rebanhos, onde marcadores ligados
a produgdo de leite, gordura e proteina foram validados.

Agora, ao fim do processo de validacdo, foram desenvolvidos painéis de marcadores moleculares
validados em milhares de animais, criados nos sistemas de producdo brasileiros, com ragas
utilizadas no Brasil. Esses painéis ja foram langados no Brasil, com um diferencial da maior
importancia: os dados utilizados em seu desenvolvimento foram obtidos no Brasil, com animais
aqui utilizados e nos sistemas de criagdo do Brasil. Os criadores e técnicos precisam ficar
preparados para interpretar seus resultados, usando essa mais nova ferramenta de maneira
adequada, aumentando a velocidade dos ganhos genéticos.

@ 0 desenvolvimento dos painéis IGENITY para a raga Nelore, no Brasil
Populagdes avaliadas

Validar marcadores moleculares na raga Nelore, no Brasil € uma tarefa dificil. O Brasil tem cerca
de 150 milhdes de animais Nelore ou "anelorados". Dentro dessa raga existe a variedade "mocho"
e "padrao", animais "elite" e animais "comerciais", animais criados a pasto, semi-confinados ou
até mesmo terminados em confinamento. O primeiro grande passo foi definir as populagdes onde
esses marcadores moleculares seriam validados.

Foram definidas, para isso, uma série de "populacdes", que viessem a representar de forma
incontestavel o rebanho de animais da raca Nelore e suas diversas vertentes. Essas populacbes
forneceram os fenétipos, amostras de DNA e abriram seus bancos de dados aos pesquisadores,
reconhecendo a importancia dos processos de validagao.

@ Os painéis desenvolvidos

O processo de validacdao € um processo continuo e que devera continuar dinamicamente nos
proximos anos, seja pela introducao de novos marcadores, seja pela incorporagdo de novas
informacdes a respeito dos animais. As analises estatisticas comprovaram que muitos dos
marcadores estudados foram importantes para explicar parte significativa da variagao das
producdes dos animais e, portanto, deram suporte cientifico para o lancamento comercial de
painéis ou perfis IGENITY para a raca Nelore, nas seguintes caracteristicas:

Peso ao sobreano;

» Peso de carcaca (caracteristica relacionada com o valor dos animais no frigorifico);
Area de olho de lombo (caracteristica relacionada com a quantidade de carne na
carcaca e rendimento de cortes primarios);

e Espessura de gordura (caracteristica relacionada com o acabamento de gordura das
carcagas e com os prémios pagos pelos frigorificos);

e Maciez (caracteristica relacionada com a qualidade da carne; o uso de touros que
produzem filhos com carne mais macia podera ajudar muito o Brasil a conquistar
mercados que pagam melhores pregos pela carne);

Animais portadores de Infecgdo Persistente para Diarréia Viral Bovina (BVD);
Verificagdo de paternidade.

Todos os painéis desenvolvidos traduzem para o produtor, em escores que variam de 1 a 10, o
potencial genético daquele animal, reprodutor ou matriz, como transmissor de genes favoraveis
(ou desfavoraveis) a uma dada caracteristica.

O uso dos painéis IGENITY é ainda mais amplo, uma vez que podem identificar reprodutores ou
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matrizes que transmitem doencas genéticas ou até mesmo para identificar a paternidade de
animais filhos de lotes de touros multiplos.

@ Porque utilizar marcadores molecular?

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, uma vez que serdo alteradas as freqliéncias desses genes, em
detrimento de outros menos favoraveis ou até mesmo desfavoraveis, que existem na populagéo.
Os marcadores sdo poderosas ferramentas auxiliares dos processos de selegdo. 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;
Escolha de animais que deverdo ser utilizados com maior intensidade, como doadores
de sémen ou odcitos (escolha de doadoras);

e Orientar acasalamentos de maneira mais objetiva;

Classificagdao de animais em grupos de melhor desempenho, com alimentagao
diferenciada, numa nova ciéncia que esta nascendo, a nutrigenémica;

e Identificacdo de reprodutores a serem utilizados em maior escala, para produzir carne
de exportagdo, mais macia, com a cobertura adequada de gordura;

e Orientar a compra de novilhas de reposicdo e material genético, como sémen e
embrides;

e Antecipar em muito tempo a tomada de decisdes, descartando-se antecipadamente
animais ndo interessantes;

e Agilizagdo do progresso genético.

No entanto, é 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
0 ambiente oferecido aos animais devem ser observados, dentre os quais devemos destacar os
adequados estado sanitario, alimentacdo, nutricdo, manejo e instalagées, para garantir o aumento
de produtividade que o potencial genético, identificado pelos marcadores, oferece.

® Prdximos passos

O processo de validacao dos marcadores devera ser continuo, trazendo um aumento do nimero
de observagbes e, consequentemente, maior seguranga nas associagoes estatisticas. Novos
marcadores serao incorporados aos estudos ja no préximo ano, assim como novas caracteristicas
serao analisadas.

Todo esse processo de validagdo devera resultar, nos proximos anos, em informagoes de alta
qualidade que deverdo agilizar sobremaneira o progresso genético nos rebanhos. As estimativas
de produgdo podem variar com a inclusdo de novos marcadores e/ou com novas analises.

Com o avancgo da genética, novos usos dos marcadores serdo desenvolvidos, como, por exemplo,
0 USO para agrupar os animais em grupos de manejo, ou saber se um animal é transmissor de
genes para mocho em dose simples ou dupla. J& se iniciaram os estudos de seqienciamento do
DNA dos touros mais representativos da raca Nelore, numa pesquisa de ponta que devera resultar
na descoberta de marcadores moleculares do tipo SNP (Single Nucleotide Polimorphism)
especificos da raca Nelore, o que devera trazer avangos ainda maiores para esse processo. Tanto
o GMAB/FZEA/USP, quanto a Merial estdo envolvidos nessas pesquisas. Pesquisas semelhantes ja
estdo programadas para outras ragas zebuinas, com grupos de pesquisadores dos Estados Unidos,
em cooperagdo com o grupo que pesquisa a raga Nelore.

® Conclusoes

Os marcadores moleculares chegaram para ficar.

Eles sdo um conjunto de ferramentas de enorme valor para o criador aumentar a velocidade de
ganho, pois, com seu uso, o responsavel pela selegdo dos animais conseguira escolher com maior
precisao os animais que servirdo como reprodutores, ou seja, transmitirdo os genes mais
interessantes para as proximas geragoes. Os marcadores moleculares se tornardo, rapidamente,
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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.

Finalizando, os marcadores genéticos poderdo ser utilizados num sem nimero de novas
aplicacGes, que agregam valor ao produto e poderdo causar um grande impacto na pecuaria
brasileira, colocando-a em nivel semelhante ao dos principais paises concorrentes do Brasil no
mercado mundial da carne bovina a agregando valor aos produtos de nossa pecuaria e facilitando
a conquista e manutencdo de mercados.



