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RESUMO

A maioria das caracteristcas de importancia econémica na
reproducdo animal é multifatorial, o que significa que sao
controladas por varios genes e afetadas por fatores ambientais. Em
razdo disso, apresentam baixas estimativas de herdabilidade (h?) e
sdo menos sensiveis a selecao direta. Desta forma, o melhoramento
genético pode ser incrementado combinando-se a selecdo direta
para uma determinada caracteristica com a selecdo assistida por
marcadores genéticos para esta mesma caracteristica. A selecao
assistida por marcadores moleculares tem por objetivo, selecionar
animais de gendtipo superior, através da relagdo existente entre os
marcadores moleculares com os genes de efeito favoravel em
caracteristicas de interesse econdmico. Neste ambito, varias
estratégias para a identificagdo de marcadores moleculares vém
sendo empregadas. O objetivo principal desta revisdo é apresentar
resultados da utlizagdo de alguns marcadores moleculares que
podem ser usados na selecdo de genotipos superiores em
populagdes pecuérias.
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ABSTRACT

Most ftraits of economical importance are multifactorial, which
means that they are controlled by many genes and affected by
environmenta factors. In such view, they show low estimate of
heritability (h?) and are less sensitive to direct selection. Therefore
animal breeding could be improved by the association of direct
selection of a certain trait with the selection assisted by genetic
markers. Marker assisted selection has the purpose of selecting
animals with a superior genotype, via association of these markers
with genes of favorable effect on economical interest traits. Thereby,
many strategies to the generation of molecular markers have been
used. The main aim of this review is to show results of the utilization
of some molecular markers that may be used in the selection of
superior genotypes in livestock populations.

Key words: Genetc markers, reproduction, animal improvement,
aided selection

INTRODUGAO

A capacidade de producéo de um animal (fenétipo) é o
reflexo da interacéo de seu material genético (gendétipo) com
0 ambiente. Esse conceito resulta de um elaborado processo
celular de transformacé&o da informacio contida no DNA em
proteinas, da interagdo entre as proteinas presentes no
ambiente celular e de sua interagdo com o0 meio externo.
Desta forma, em ambiente controlado, qualquer
caracteristica produtiva é reflexo da informacéo contida no
DNA (REGITANO & COUTINHO, 2001).

A maioria das caracteristicas de importancia
econdmica, como no caso de caracteristicas reprodutivas,
sdo multifatoriais, o que significa que s&o controladas por
varios genes e altamente afetadas por fatores ambientais.
Em razdo disso, apresentam baixas estimativas de
herdabilidade (h? e s&o menos sensiveis a selecio direta

(OLIVEIRA & HENKES, 2001). A baixa h? associada aos
longos periodos de tempo requeridos para a mensuragido
das caracteristicas reprodutivas em fémeas, limita o uso das
técnicas de selecdo tradicionais em funcdo do elevado custo.
Desta forma, o melhoramento animal pode ser incrementado
combinandose a sele¢do direta de uma detemminada
caracteristica com a selecdo assistida por marcadores
genéticos.

Marcadores genéticos sdo caracteristicas de
heranga mendeliana simples, que possibilitam a inferéncia do
genotipo a partir do fenétipo do individuo, pemitindo que a
segregacdo do gene marcador seja acompanhada. A andlise
da segregacdo requer a existéncia de pelo menos duas
formas alélicas, ou seja, a existéncia de polimorfismo no loco
marcador (REGITANO & COUTINHO, 2001).

A selecéo assistida por marcadores moleculares
tem por objetivo selecionar animais de gendtipo superior.
Neste ambito, varias estratégias para a geracdo de
marcadores moleculares vém sendo empregadas, entre elas:
isoenzimas, polimorfismos de tamanho gerado pelo uso de
enzimas de restricdo (RFLP), DNA fingemprinting com sondas
multilocais, polimorfismos de DNA amplificados ao acaso
(RAPD) e microssatélites. A amplificacdo de regibes
microssatélites tem sido a estratégia preferida para a
identificacio de marcadores moleculares, sendo que a
publicacdo do primeiro mapa genético saturado de bovinos
com 306 locos marcadores, entre os quais 290 sé&o
microssatélites, colaborou para a difusdo desta estratégia
nesta espécie (BISHOP etal., 1994).

Os genomas de eucariotos abrigam grande
quantidade de DNA repetitivo, as seqiiéncias microssatélites
(simple sequence repeats - SSR), caracterizados por
repeticbes em sequéncia de um mono, di, tri ou
tetranucleotideo (short tandem repeat - STR), localizadas
dentro de regidbes de seqléncia Unicas (REGITANO &
COUTINHO, 2001). Outra caracteristica do genoma
mamifero que pode ser utilizada como marcador molecular
na selecdo animal é a presenca de SNPs, do inglés, single
nucleotide polymorphism, que sdo muta¢gdes pontuais no
DNA, de apenas um par de base, que ocorrem raramente em
populacbes, sendo que as mesmas podem ocorrer em
diferentes partes do genoma, como em regides intergénicas
ou em regides ndo transcritas, sendo que quando estas
mutacgdes pontuais ocorrem em regides codificantes, podem
causar a alteracdo do aminoacido e consequentemente da
proteina formada.

Recentes avangos nas técnicas de biologia
molecular demonstraram ser uma ferramenta muito Gtil para
0 melhoramento genético dos animais de producdo. Da
mesma forma que o Proeto Genoma Humano, o
mapeamento genético de espécies domésticas possui
fundamental importancia pela possibilidade de utilizar
marcadores moleculares para selecionar animais com
desejavel mérito genético (BREDBACKA, 2001).
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Véarios trabalhos estdo sendo publicados
evidenciando a influéncia dos fatores genéticos sobre
eventos reprodutivos envolvidos no processo de owlacéo e
retorno a ciclicidade pés-parto em bovinos, bem como a
relacdo destes fatores genéticos com a secrecdo de
proteinas  diretamente  enwolvidas neste  processo
(ROTHSCHILD et al., 1991; OLIVEIRA, 2000; GARCIA et al.,
2002; ALMEIDA et al., 2003; BASTOS et al., 2003; GE et al.,
2003; SCHMITZ, 2003;).

O objetivo principal desta revisdo € demonstrar a
influéncia da presenca de alguns marcadores moleculares
envolvidos em processos reprodutivos na produc¢ao animal.

USO DE MARC ADORES GENETICOS NA PRODUGAO
ANIMAL

BREDBACKA (2001) registrou a importancia de
técnicas como o PCR (polymerase chain reaction) e da
hibridizagdo in situ fluorescente (FISH) para o diagnéstico de
doencas genéticas pré-implantagdo (PGD), assim como no
melhoramento assistido por marcadores moleculares, para
utilizagdo em laboratérios de produgdo in vitro (PIV) de
embrides bovinos, a partir da bidpsia celular dos embrifes.
Ainda que os baixos indices de produgdo de embribes
atingidos na PIV (MERTON et al., 2003) atuem como uma
barreira para implantacdo deste tipo de selecdo na
bovinocultura, tais técnicas de biologia molecular podem
servir para detectar pontos criticos no processo de PIV, que
representam um bloqueio para o melhoramento genético
baseado no PGD.

Alguns trabalhos estdo buscando relacionar a
eficiéncia reprodutiva, em vacas com estresse nutricional
submetidas a indugdo de estro, com alguns marcadores

moleculares (OLIVEIRA, 2000; ALMEIDA et al, 2003;
BASTOS et al.,, 2003), pois 0 mecanismo biolégico que
resulta na grande heterogeneidade no tempo de retorno a
ciclicidade p6s-parto ainda ndo é totalmente compreendido.
Acredita-se que este fato pode estar ligado a alguma
caracteristica genotipica. O balango energético negativo
reduz a freqiéncia de pulsos de LH, a taxa de crescimento
folicular e o diametro do foliculo dominante, bem como as
concentragdes de fator de crescimento semelhante a insulina
tipo | (IGF-I), glicose, insulina e, possivelmente, leptina,
afetando a esteroidogénese, a owlacdo e a possibilidade de
concepcgdo (ROCHE, 1996). Esses achados sdo evidéncias
de que podem haver associacdes significativas entre
individuos que apresentam variabilidade genética para um
QTL (locus de tragos quantitativos) e desempenho
reprodutivo de vacas submetidas a um protocolo de inducio
de estro e owlagéo no periodo pés-parto (BASTOS et al.,
2003). BASTOS et al. (2003) realizaram um experimento
com sincronizacdo da owlagédo em vacas pés-parto, as quais
foram genotipadas para o marcador molecular BMS 3004,
sendo que aquelas que apresentavam o marcador em
heterozigose apresentaram maior taxa de prenhez ao final da
estacdo reprodutiva do que as que possuiam o marcador em
homozigose (Tabela 1). Os autores atribuiram os resultados
a possibiidade do microssatélite BMS3004 atuar na
regulacdo génica do homanio luteinizante (LH), de tal modo
que animais heterozigotos possam produzir maior
quantidade da cadeia 8 do LH, acarretando em niveis mais
elevados de LH na circulacdo. Essa é uma hipotese
plausivel, ja que a freqiéncia e a amplitude de liberacdo do
LH pela hipéfise estdo relacionadas com o intervalo de
anestro pés-parto em bovinos (JORRITSMA et al., 2005).

Tabela 1 — Taxa de prenhez no primeiro e segundo diagnéstico de gestagdo (cumulativo), em grupos de vacas submetidos a
inducdo hormonal e desmame precoce, de acordo com 0s genétipos para o microssatélite BMS3004.

Grupo
Inducdo hormonal Desmame precoce
Genotipo 1° diagnostico 2° diagnostico 1° diagnostico 2° diagnostico
n % n % %
Heterozigoto 36 41,77 69,4™ 37 73,07 75,77
Homozigoto 38 36,8 421" 42 66,7 73,87

"= Valores seguidos por letras mailsculas diferentes na mesma linha e mesmo parametro (1° DG e 2° DG) significam diferenca

estatistica (p<0,05) entre grupos.

2b¢ valores seguidos por letras minUsculas na mesma coluna significam diferenca estatistica (p<0,05) entre os modulos.

Ja OLIVEIRA (2000), trabalhando com um rebanho
de vacas da raca lbagé, encontrou efeito significativo entre
0s genotipos favoraveis para os microssatélites AFZ1 e
HEL5 e menor intervalo entre partos (IEP) (média de 435
dias) em relacdo aquelas com gendtipos desfavoraveis
(média de 585 dias). Esses microssatélites estéo localizados
no cromossomo 21, onde também é encontrado o gene do
receptor do IGF-I.

O homdnio de crescimento (GH) é provavelmente o
principal regulador do crescimento pés-natal e do
metabolismo em mamiferos, afetando diretamente a taxa de
crescimento, composi¢cdo corporal, salde e producdo de
leite, além de atuar modulando a expressdo de alguns
genes, incluindo o do IGF-I (HO et al., 1993; LINCOLN et al.,
1995), que estid diretamente relacionado a secrecdo de
gonadotrofinas pelo eixo hipotalamico-hipdfisiario-ovariano
(SCHMITZ, 2003) e com 0 aumento dos niveis dos fatores de
crescimento folicular em bovinos (MIHM et al., 2002). Os

genes do GH e do receptor do GH (GHR) sdo importantes
candidatos para a identificacdo de marcadores genéticos
para crescimento, carcaga e caracteristicas leiteiras em
animais de producdo (GE et al., 2003). Estes mesmos
autores constataram que um SNP na regido promotora do
GHR esta associado ao aumento das concentragdes de IGF-
| em neonatos de 42 dias da raca Angus em relacdo a média
dos niveis de IGF-I dos demais componentes do rebanho
que ndo apresentam este polimorfismo. Portanto, este
polimorfismo pode ser um potencial marcador genético para
estimar a concentracdo de IGF-I em rebanhos da raca
Angus.

A leptina, produto do gene obese (ob), € uma
proteina com 16-kDa produzida pelas células do tecido
adiposo que atua na regulagdo do consumo de alimento em
varias espécies (ALMEIDA et al.,, 2003). Alguns estudos
sugerem que esta proteina pode também afetar o eixo
hipotdlamico-hipofisiario-ovariano através de receptores
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especificos no hipotdlamo (CUNNINGHAM et al., 1999;
SPICER, 2001; WILLIAMS et al, 2002), modulando a
liberagdo de LH pela hipdéfise (HOLNESS et al.,, 1999;
KEISLER et al., 1999; ASHWORTH et al., 2000). O gene da
leptina pode ser um bom marcador molecular relacionado a
desempenho reprodutivo, bem como para a selecdo de
animais com melhores caracteristicas de carcaca
(HOSSNER, 1998). GARCIA et al. (2002), trabalhando com
novilhas pré-puberes, evidenciaram a associagdo de niveis
adequados de leptina com o estabelecimento da puberdade,
verificando também uma correlagdo positiva (r = 0,85,
p<0,02) entre condi¢do corporal (CC) e niveis de leptina.
Neste estudo foi registrado um aumento linear dos niveis de
leptina com a aproximacgdo da puberdade, porém os niveis
de RNAmM para leptina foram mais elevados entre 6 e 3
semanas antes da puberdade, nomalizando-se quanto mais
perto da puberdade. De acordo com THOMAS et al. (2002),
a leptina também estad relacionada ao peso de touros,
circunferéncia escrotal e a concentracdo sérica de
testosterona, sugerindo maiores investigacbes na interacdo
crescimento-reprodugdo em bovinos.

Como resultado da interacdo entre condicao
corporal e performance reprodutiva, pode-se considerar o
gene da leptina como um candidato para avaliar a eficiéncia
reprodutiva em animais de producdo (THOMAS et al., 2002).
ALMEIDA et al. (2003) avaliaram em seu trabalho 9
polimorfismos do gene LEP, sendo 4 RFLPs e 5 STRs
(Tabela 2), em fémeas de raca sintética (3/8 Nelore e 5/8
Aberdeen Angus) para avaliar a possivel associagdo entre
estes marcadores e a performance reprodutiva. Foi
registrado um menor IEP (p = 0,016) para o marcador de
interesse LEPSau3Al presente em homozigose, porém em
heterozigose este aumentou o IEP em 81 dias. Ja a
presenca do alelo IDVGA51-181 aumentou (p = 0,002) o IEP
em 79 dias. Desta forma a selecé@o contra estes genotipos
pode melhorar os indices reprodutivos através da redugédo do
intervalo entre partos. Também foi observado que os animais
que possuiam o alelo LEPSau3Al+ tinham 4 vezes mais
chance de apresentar maior peso ao 1° parto (PPP) em
comparacdo a média da populagdo. No entanto, os
par@metros reprodutivos empregados (IEP e PPP) séo

mensuragdes indiretas do funcionamento do sistema
reprodutivo, pois estdo diretamente relacionados a condicao
corporal e ao nivel alimentar. A leptina esta tanto relacionada
com o metabolismo energético (HOUSEKNECHT &
PORTOCARRERO, 1998) como com a regulacdo do eixo
hipotdlamo-hipéfise (CHEHAB et al., 1997; SPICER &
FRANCISCO, 1997), sendo que desta forma é dificil
determinar o quanto a presenca dos alelos IDVGA51-181 e
LEPSau3Al+ age diretamente no sistema reprodutivo. No
entanto, estes resultados demonstram a associacdo de
marcadores genéticos com um melhor desempenho
reprodutivo, podendo ser usados na selecdo assistida por
marcadores para selecdo de animais com melhor
desempenho.

H&4 também exemplos da importdncia do
marcadores moleculares na producdo de suinos. O
melhoramento em suinos para o tamanho da leitegada, um
dos principais indices reprodutivos utilizado para avaliagdo
do sucesso de produgdo, era realizado através do
cruzamento de matrizes com machos de linhagens
superiores, 0 que demonstrou ser exremamente variavel
(BOLET et al.,, 1989). Com o desenvolvimento de mapas
genbmicos surgiu a oportunidade para identificacdo
individual dos genes que controlam o processo reprodutivo
(SHORT et al, 1997). ROTHSCHILD et al. (1991)
identificaram um polimorfismo para o locus do receptor de
estrogénio em suinos (ESR), sendo que estudos
demonstraram um aumento de 1,25 leitdes por leitegada na
presenca do alelo favoravel do ESR (SHORT et al., 1995;
ROTHSCHILD, 1996; ROTHSCHILD et al., 1996;). O
estrogénio € um homénio esterdide secretado pelas células
da granulosa (BAO & GARVERICK, 1998), sendo que na
presenca do alelo favoravel para o ESR ha um efeito positivo
no nimero de leitdes nascidos e nascidos vivos. Apesar de
que a herdabilidade para 0 aumento do nimero de leitbes
por leitegada seja de 0,10 (HANFORD et al., 2003), a
selecdo animal assistida por marcadores moleculares
utilizando o ESR possibilitou um aumento do nimero de
leitdes nascidos em fémeas Large White, possuindo um
efeito econbémico consideravel sobre a producdo de suinos
(Tabela 2).

Tabela 2 — Média dos quadrados minimos e efeitos da substituicio de alelos para o nimero de nascidos totais (TNB) e numero de

nascidos vivos (NBA) na primeira e subsequentes pari¢des.

Primeira parigdo

Outras paricdes

Genotipos ESR TNB NBA TNB NBA
AA 10,147 9,427 11,367 10,03%
AB 10,59° 9,87° 11,86° 10,51°
BB 10,97° 10,22° 12,04° 10,71°
Efeito
Aditivo 0,42** 0,39** 0,31** 0,31**
Dominancia 0,04 0,05 0,16* 0,14*

&% Médias dentro de uma mesma colunasem uma letra comum diferem entre si (p<0,01)

* p<0,05, ** p< 0,01

Ataxa de owlacao esta diretamente relacionada ao
tamanho da leitegada, porém ha dificuldade de realizar uma
selecéo direta para esta caracteristica em rebanhos suinos
comerciais. CAMPBELL et al. (2003) realizaram um estudo
para avaliar possiveis marcadores genéticos envolvidos no
processo de owlacdo situados na porcdo teminal do
cromossomo 8 de suinos, onde estdo situados marcadores
associados a 14 genes nos primeiros 27 cM (centi-Morgans)
deste cromossomo. Os resultados encontrados neste estudo

demonstraram a presenca de QTLs do cromossomo 8 que
afetam a taxa de owlacdo possibilitando seu uso em
programas de sele¢do assistida por marcadores.

Em ovinos, um campo a ser explorado com
marcador para o melhoramento animal e a linhagem
Booroola do Merino Australiano, assim como o nome,
possuem o gene Booroola (Fec B = Fecundity Booroola),
sendo este o principal gene que afeta a taxa de owlacéo e,
consequentemente, o numero de cordeiros nascidos.
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Segundo PIPER et al. (1984) as fémeas que ndo possuem
nenhuma copia deste gene produzem nomalmente apenas
um cordeiro/parto, sendo que as heterozigotas, dois e as
homozigotas, trés. A alta taxa de owlacdo é atribuida a
presenga da co-dominancia do alelo Fec B (LANNELUC et
al., 1994), correspondente a mutagdo nao-conservativa no
dominio da sinalizagdo intracelular do gene para o receptor
do BMPR-IB (bone morphogenetic protein tipo 1B), um fator
de crescimento envolvido na foliculogénese (MULSANT et
al., 2002).

Outros trabalhos (MESSER et al, 1997;
PELLETIER et al., 2000) que também visam detectar
marcadores genéticos para aumentar a eficiéncia reprodutiva
em ovelhas utilizaram o gene do receptor da melatonina 1 A
(MTNR1A) como marcador molecular, pois este esta
relacionado a sazonalidade estral das ovelhas. A flutuacdo
da duracado do anestro estacional em ovelhas esta associada
com os niveis de melatonina circulante, que funciona como
chave para o desencadeamento da ciclicidade (MALPAU X et
al., 1996). Descoberto por PELLETIER et al. (2000) o
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