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RESUMO: O recente desenvolvimento da biologia molecular tem aberto a possibilidade de identificar genes importantes
e utilizar a variacdo gendmica no melhoramento genético. Os marcadores moleculares baseados em DNA atuam como fer-
ramentas versateis e podem ser utilizados em diferentes estudos. Desde o seu desenvolvimento, os marcadores moleculares
estdo sendo modificados constantemente para melhorar sua empregabilidade e trazer a possibilidade de automacao do pro-
cesso em analises gendmicas. A descoberta da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) foi um marco nesse esforco e diversos
marcadores surgiram a partir do desenvolvimento da PCR. Nessa revisdo, diferentes marcadores moleculares baseados em
DNA desenvolvidos durante as ultimas décadas foram abordados, no qual auxiliard na compreenssao das diferentes classes
de marcadores genéticos existentes e suas aplicacdes na sele¢do de gendtipos superiores nos programas de melhoramento
genético de bovinos.
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MOLECULAR MARKERS APPLIED TO CATTLE BREEDING

ABSTRACT: The recent development in molecular biology has opened the possibility of identifying major genes and using
genomic variation in breeding programs. DNA-based molecular markers have acted as versatile tools and can be used in di-
fferent studies. Since their development, molecular markers are constantly being modified to improve their employment and
bring the possibility of process automation in genomic analysis. The discovery of polymerase chain reaction (PCR) was a
milestone in this effort and several markers have emerged from this technique. In this review, different DNA-based molecular
markers developed during the last decades have been approached, which shall aid in the understanding of the different classes
of genetic markers available and their application in the selection of superior genotypes in breeding cattle.
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MARCADORES MOLECULARES APLICADOS AL MEJORAMIENTO GENETICO DE BOVINOS

RESUMEN: El reciente desarrollo de la biologia molecular ha abierto la posibilidad de identificar genes importantes y
utilizar la variacion gendmica en el mejoramiento genético. Los marcadores moleculares basados en ADN actian como
herramientas versatiles y pueden ser utilizados en diferentes estudios. Desde su desarrollo, los marcadores moleculares estdn
siendo modificados constantemente para mejorar su empleabilidad y traer la posibilidad de automatizacioén del proceso en
analisis gendmicas. El descubrimiento de la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) fue un hito en ese esfuerzo y diversos
marcadores han surgido a partir del desarrollo de la PCR. En esa revision, diferentes marcadores moleculares basados en
ADN desarrollados durante las ultimas décadas han sido abordados, lo que ayudara en la comprension de las distintas clases
de marcadores genéticos existentes y sus aplicaciones en la seleccion de genotipos superiores en los programas de mejora-
miento genético de bovinos.

PALABRAS CLAVE: Mejoramiento animal; Polimorfismo de ADN; RFLP; SSR; SNPs.

Introducao

A bovinocultura ¢ um dos principais destaques do
agronegocio brasileiro no cenario mundial, que, em 2011,
contava com um rebanho de 1,01 bilhdo de animais (USDA,
2012). O Brasil possui atualmente cerca de 200 milhdes
de cabegas, o maior rebanho bovino comercial do mundo
(MAPA, 2012). O rebanho bovino brasileiro proporciona o
desenvolvimento de dois segmentos lucrativos, a cadeia pro-
dutiva da carne e a cadeia produtiva do leite. O valor bruto

da produgdo desses dois segmentos, estimado em R$ 67 bi-
Ihdes, bem como a presenga da atividade em todos os estados
brasileiros, evidenciam a importancia econdmica e social da
bovinocultura no pais (MAPA, 2012).

Dessa forma, ha uma necessidade cada vez maior de
se produzir alimentos derivados desses animais com qualida-
de, em grande escala, a custos cada vez menores. Para manter
a competitividade comercial desses produtos, a agroindis-
tria brasileira tem investido em programas de melhoramen-
to genético buscando aumentar a eficiéncia da producio, a
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padronizagdo dos animais ¢ de seus produtos (GARCIA;
PORTO-NETO, 2006). A caracterizagdo genética de animais
possibilita a indicag@o de acasalamentos ou cruzamentos que
favorecerdo a manutengdo da maxima variabilidade genética,
evitando esforgos na manutencdo de amostras que genetica-
mente seriam similares, caracteristica indesejavel em um re-
banho produtivo (EGITO; ALBUQUERQUE; MARIANTE,
2001).

Tradicionalmente, o melhoramento genético de
bovinos foi baseado na selecdo fenotipica (WALSH, 2000).
Entretanto, os marcadores baseados no fenotipo sdo limita-
dos, uma vez que dependem da idade do animal e sdo sig-
nificativamente influenciados pelo ambiente (MONTALDO;
MEZA-HERRERA, 1998). Dessa forma, a selegdo baseada
no genoétipo tornou-se importante na criagao de bovinos.

Os marcadores moleculares surgiram como uma
ferramenta capaz de detectar variagdes genéticas no DNA.
Esses marcadores sdo numerosos ¢ distribuidos por todo o
genoma, possuem heranga mendeliana e geralmente expres-
sam carater codominante ¢ muitas vezes sdo multialélicos
(YANG et al., 2013). Eles ndo sao influenciados pelos fatores
ambientais e, geralmente, ndo possuem efeitos pleiotropicos
sobre os loci de caracteres quantitativos (QTLs) (TENEVA,
2009).

Marcadores moleculares tém sido usados como
ferramenta 1til nos testes de paternidade e na identificagdo
e estimativa da distancia genética entre animais (GARCIA;
PORTO-NETO, 2006). O polimorfismo atribuido aos marca-
dores moleculares pode ainda ser usado para construir mapas
genéticos (VIGNAL et al., 2002; GEORGES, 2007). Exten-
sos mapas genéticos foram construidos, nas ultimas décadas,
para uma variedade de espécies animais, especialmente em
bovinos, e utilizados na selecdo assistida por marcadores
(SAM), analise de segregagdo de QTLs e na identificagdo
de genes candidatos (ROHRER et al.,1994; VIGNAL et al.,
2002). Nesse contexto, nesta revisdao foram avaliados os re-
centes avangos nos marcadores moleculares ¢ suas aplica-
¢oes no melhoramento genético de bovinos.

Marcadores Moleculares

Os marcadores moleculares sdo considerados uma
importante ferramenta para identificar e acessar a variagio
genética entre os individuos. Eles podem ainda ser usados
para associar a variagdo genética a uma caracteristica de in-
teresse. O uso de marcadores de DNA permite identificar o
potencial genético de um animal antes da expressdo do seu
fenotipo (REGINATO; COUTINHO, 2001). A maioria das
caracteristicas de interesse econémico apresenta o padrao de
heranga poligénica, sendo determinadas por inimeros genes
de grande e/ou de pequeno efeito individuais e sob forte in-
fluéncia de fatores ambientais (COUTINHO; ROSARIO,
2010). O emprego de marcadores moleculares no processo
de caracterizagdo genética tem sido amplamente realizado
devido a diversas caracteristicas desejaveis.

De forma geral, os marcadores moleculares podem
ser basicamente classificados em duas categorias: (1) marca-
dores baseados em técnicas de hibridizago, (2) marcadores
baseados em técnicas de PCR.
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Marcadores baseados em técnicas de hibridizacao
Restriction fragment length polymorphism (RFLP)

A publicagdo de Botstein et al. (1980) sobre a cons-
trugdo de mapas genéticos usando polimorfismo no com-
primento de fragmentos de restricdo (RFLP) foi o primeiro
relato da técnica de marcadores para a detecgdo de polimor-
fismos de DNA. Nessa técnica, o polimorfismo ¢é detectado
por hibrida¢do de uma sonda, marcada com radioatividade
ou compostos que desencadeiam reagdo de luminescéncia,
com o DNA digerido por endonucleases de restri¢do, resul-
tando em um perfil diferencial de fragmentos de DNA. Esse
perfil diferencial é gerado devido a substitui¢des de nucleo-
tideos ou rearranjos de DNA, como inser¢des ou delegdes de
um tUnico nucleotideo. Os marcadores RFLP sdo altamente
polimérficos, apresentam heranga codominante e sdo facil-
mente reproduziveis. Essa técnica apresenta algumas limita-
¢Oes uma vez que ¢ demorada, dispendiosa e envolve reagen-
tes radioativos, além de requerer grande quantidade de DNA
gendmico de alta qualidade. A exigéncia prévia da sequéncia
para a construcdo da sonda aumenta a complexidade da me-
todologia. Essas limitagdes conduziram ao desenvolvimento
de um conjunto de métodos menos complexos conhecidos
como técnicas baseadas na Rea¢do em Cadeia da Polimerase
(PCR).

Marcadores baseados em técnicas de PCR

Apo6s a invengdo da PCR (MULLIS; FALOONA,
1987), um grande numero de abordagens para a geragdo de
novos marcadores moleculares baseados nessa técnica foram
detalhados, Isso ocorreu devido, principalmente, a sua apa-
rente simplicidade e sucesso. O uso de iniciadores aleatdrios
superou a limitagcdo do conhecimento prévio da sequéncia e
facilitou o desenvolvimento de marcadores genéticos para
grande variedade de finalidades.

Random amplified polymorphic DNA (RAPD)

O polimorfismo de DNA amplificado ao acaso
(RAPD) ¢ uma variagdo da técnica de PCR. Essa técnica
baseia-se na amplificagdo do DNA gendmico utilizando
primers unicos de sequéncia arbitraria (WILLIAMS et al.,
1990). O polimorfismo detectado é gerado devido a muta-
¢Oes ou a rearranjos (inser¢des ou dele¢des) entre os dois
sitios de hibridizagdo dos primers utilizados (LOPES et al.,
2002). A principal desvantagem do método ¢ que o perfil po-
limérfico depende das condi¢des da reagdo podendo variar
entre diferentes laboratorios e, como varios loci discretos no
genoma s3o amplificados por cada iniciador, os perfis apre-
sentam carater dominante, ou seja, ndo sdo capazes de dis-
tinguir os individuos heterozigotos dos homozigotos (BAR-
DAKCI, 2001).

Amplified fragment length polymorphism (AFLP)

O polimorfismo de comprimento de fragmentos am-
plificados (AFLP) ¢ uma classe de marcadores desenvolvida
a fim de superar a limitagdo da reprodutibilidade associada
ao RAPD (VOS et al., 1995) . O AFLP associa o polimorfis-
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mo gerado pelas enzimas de restricdo com a capacidade de
detecgdo da técnica de PCR. O DNA genomico ¢ clivado por
enzimas de restri¢do, originando um nimero extremamen-
te elevado de fragmentos que, em fung@o da concentracéo,
ndo sdo detectados em eletroforese. Pequenas sequéncias de
DNA (adaptadores) s@o acopladas as extremidades desses
fragmentos de restri¢do, as quais serdo reconhecidas por pri-
mers especificos durante a PCR (pré-amplificagdo e amplifi-
cacdo seletiva). Os fragmentos gerados sdo entdo separados
por eletroforese em gel de poliacrilamida. A técnica de AFLP
apresenta vantagens comparativas, tais como detec¢@o de um
grande numero de /oci, cobertura ampla do genoma e baixo
custo, além de serem altamente confidveis e reprodutiveis
(LOPES et al., 2002).

Microssatélites

Os microssatélites ou SSR sdo uma classe de mar-
cadores que consistem de pequenas sequéncias (2 a 6 pares
de base) tais como (AT) /(TA), e (ATT) /(TAA), repetidas
em tandem, amplamente distribuidos nos genomas de pro-
cariotos e eucariotos (ZANE et al., 2002). Em mamiferos,
em geral ha uma maior frequéncia do motivo CA (ROHRER
et al., 1994). Os microssatélites sdo encontrados em regides
codificadoras e ndo codificadoras do genoma (ZANE et al.,
2002). As regides expressas do genoma apresentam uma alta
frequéncia de microssatélites, os quais estdo predominante-
mente localizados nas regides que ndo codificam proteinas
como 3’ ¢ 5 UTR. Na regido codante ha uma maior predo-
minancia de motivos tri- € hexanucleotideos, devido a sele-
¢do negativa para mutagdes na regido de leitura dos codons
(MORGANTE et al., 2002). O surgimento ¢ a evolucdo dos
microssatélites estdo relacionados com mecanismos como a
inser¢do/substituicdo de bases, slippage, mutagio e crossing-
-over desigual (MOORE et al., 1991).

As sequéncias de DNA que flanqueiam os microssa-
télites geralmente sdo bem conservadas, permitindo a cons-
trugdo de primers e sua utilizagdo para a amplificagdo dos
microssatélites. Cada microssatélite constitui um Jocus alta-
mente polimorfico, cujas variagdes no numero de repetigdes
determinam diferentes alelos que podem ser separados por
eletroforese para acessar o perfil de cada individuo (FER-
REIRA; GRATTAPAGLIA, 1998). Esses marcadores pos-
suem vantagens, como: carater codominte, multialelismo,
distribuigdo aleatdria no genoma e alta reprodutibilidade, es-
senciais para analises baseadas em marcadores moleculares
(SOSINSKI et al., 2000). Além disso, é reduzida a possibi-
lidade de ambiguidade ou erro na leitura de polimorfismo.

Single nucleotidepolymorphism (SNPs)

Atualmente, uma variedade de projetos de sequen-
ciamento de DNA esta em andamento, o que permitiu a des-
coberta do polimorfismo de nucleotideo tnico (SNP). Os
SNPs envolvem a substitui¢ao de um nucleotideo por outro,
a adi¢do ou dele¢do de um ou de alguns nucleotideos. Para
que a variagdo seja considerada um SNP, ela tem que ocor-
rer em pelo menos 1% da populagio (BOREM; CAIXETA,
2006). Ha uma série de fatores para o crescente interesse no
uso de SNPs como marcadores para analises genéticas. Eles
sdo encontrados em abundancia no genoma. Em humanos,
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foi encontrado um SNP a cada 1000 bases (STONEKING,
2001; VIGNAL et al., 2002). Outro fator importante ¢ que
os SNPs localizados em regides codificantes podem afetar
diretamente a funcdo da proteina. Esses SNPs podem ser di-
retamente responsaveis por algumas das variagdes entre os
individuos com caracteristicas importantes (YANG et al.,
2013). E, finalmente, eles representam uma abordagem mais
interessante para estudos de genotipagem, pois sdo geneti-
camente estaveis e passiveis de automatizacdo (VIGNAL et
al., 2002).

Os SNPs s@o marcadores bi-alélicos, o que signifi-
ca que ocorre um polimorfismo especifico somente em dois
alelos em uma populacdo (BEUZEN et al., 2000). Como
consequéncia, o conteiido informativo por SNP ¢ inferior
em comparagdo com os marcadores microssatélites que sdo
multialélicos. Entretanto, isso pode ser compensado pela uti-
lizagdo de um niimero maior de marcadores (WERNER et
al., 2004).

Aplicacdes dos marcadores moleculares
Diversidade genética

A caracterizag@o genética de diferentes populagoes,
racas e espécies permite a estimativa da diversidade gené-
tica. Em programas de conservagdo genética de rebanhos
¢ fundamental o conhecimento da variabilidade genética
(MACHUGH et al., 1994) e a caracterizagdo genética pode
ser utilizada no estudo de relagdes entre espécies e géneros
correlacionados através de suas caracteristicas fenotipicas,
morfologicas e fisiologicas, origem, habitat, distribuigdo
geografica, produgdo e parametros genéticos (KEMP et al.,
1995; MOHAMMED, 1997; VALE FILHO et al., 1997; Del
LAMA et al., 1996; HERNANDEZ et al., 1997). O conhe-
cimento de tais aspectos ¢ importante para os programas de
conservacdo de recursos genéticos animais, pois possibilita
a indicacdo de acasalamentos ou cruzamentos que possam
favorecer a manutengdo da maxima variabilidade genética
e evita esfor¢os na manutengdo de amostras geneticamente
similares (EGITO; ALBUQUERQUE; MARIANTE, 2001).
Comparagdes entre ragas bovinas utilizando diferentes mar-
cadores vém sendo empregadas na investigacdo da domesti-
cacdo, migragdo, historia evolutiva e estrutura populacional
(LOFTUS et al., 1994; MACHUGH et al., 1997; EGITO et
al., 2007; MCKAY et al., 2008).

Mapeamento de locais de caracteristicas quantitativas

(OTL)

Uma etapa importante no melhoramento de gado
¢ a utilizagdo da informagdo gendmica e a associagdo dos
marcadores moleculares a genes que codificam determinadas
caracteristicas. Os varios genes que afetam caracteristicas
quantitativas sdo individualizados mapeando-os em locais
cromossomicos especificos (loci). Por essa razido,o termo lo-
cus de caracteristica quantitativa (QTL) foi proposto para
o mapeamento dos fatores genéticos que afetam o valor de
tracos quantitativos. Seidenspinner et al. (2010) detectaram
QTLs para parto e fertilidade em bovinos nos cromossomos
7 (BTA7) e 10 (BTA10), respectivamente. Um estudo indi-
cou vinte regides-consenso no genoma de bovinos, corres-
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pondentes as regides contendo QTL, mapeados em popula-
¢oes independentes para a mesma caracteristica. Dentre essas
regides-consenso, duas revelaram controlar o rendimento de
leite, ambas localizadas no cromossomo 6, uma a 49 ¢cM e
outra a 87 cM, explicando 4,2% ¢ 3,6% da variacdo genéti-
ca dessa caracteristica, respectivamente (KHATKAR et al.,
2004). A primeira dessas regides (localizada proxima ao mar-
cador BM143) foi associada a cinco caracteristicas da produ-
¢do de leite, sendo elas percentual de gordura, percentual de
proteina, rendimento de proteina, rendimento de gordura e
rendimento de leite. Segundo o banco de dados Cattle QTL
de bovinos (<http://www.animalgenome.org/QTLdb/cat-
tle.htm1>), foram totalizados 6.305 QTLs mapeados, sendo
1.731 associados a produgdo de leite, 1.364 a qualidade de
carne, 1.333 a reprodugéo, 1.202 a producdo, 549 a sanida-
de animal e 126 a caracteristicas exteriores. A identificacdo
de locais de caracteristicas quantitativas em programas de
selecdo oferece grande potencial para o melhoramento, par-
ticularmente em tragos dificeis de serem mensurados. Para
atingir esse potencial, ha anecessidade de identificar locais
com grandes efeitos sobre essas caracteristicas e a origem
dos alelos potencialmente benéficos (MAHMOUD; NAWI-
TO, 2012).

Marcadores ligados a caracteristicas de interesse

A maior parte das caracteristicas de interesse econd-
mico apresenta padrdo de manifestagdo quantitativo, sendo
controladas por varios genes, cujos efeitos contribuem para
o fendtipo final. No entanto, alguns genes apresentam papel
primordial na expressdo dessas caracteristicas por serem res-
ponsaveis por grande parte da manifestacdo do fenotipo, sen-
do denominados genes principais (MONTALDO; MEZA-
-HERRERA, 1998). O mapeamento de QTL possibilitou a
identificacdo de genes responsaveis por caracteristicas de in-
teresse em bovinos, entre elas o gene codificador da enzima
diacilglicerol O-acetiltransferase (DGAT 1), que controla a
composic¢do e producdo de leite (GRISART et al., 2002) ¢ o
gene miostatina, que controla o desenvolvimento muscular
(GROBET et al., 1997). A miostatina, ou gene da muscula-
tura dupla, controla uma caracteristica de valor comercial,
que ¢ o desenvolvimento da massa muscular de bovinos
(REGINATO; COUTINHO, 2001). As ragas Belgian Blue ¢
Piedmontese, além de outras como a Asturiana de los Valles,
Maine Anjou, Charolesa, Limousin, Parthenaisee RubeaGal-
lega, estdo entre as mais estudadas e apresentam o fendtipo
da musculatura dupla (TEIXEIRA et al., 2006). Na raca Pie-
dmotese, uma mutagdo no gene da miostatina fez com que
houvesse um desenvolvimento muscular diferenciado, capaz
de gerar animais adultos com maior nimero de fibras muscu-
lares e maior deposi¢do de musculo na carcaga (MCPHER-
RON; LEE, 1997; REGINATO; COUTINHO, 2001). Dessa
forma, esses animais passaram a ser destinados & produgdo
de carne por possuirem carcacas ideais (TEIXEIRA et al.,
2006). Marcadores genéticos aplicaveis a selegcdo ¢ melhora-
mento em bovinos foram descritos para enzimas relacionadas
a importantes vias metabdlicas, como acalpaina que degrada
as proteinas miofibrilares, principalmente as da linha Z, em
determinados pontos internos das moléculas, melhorando a
maciez da carne (BARENDSE, 1997; PAGE et al., 2002;
GRISART et al., 2004). Haegeman et al. (2003) verificaram
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um total de 13 SNPs associados a quatro diferentes genes,
nomeados carboxipeptidase E (CPE), proteina desacoplado-
ra2 (UCP2), single-minded (Drosophila) homologo 1 (SIM1)
e metalotioneina 1la(MT24), relacionados a qualidade da
carne e da carcaga em bovinos. Switonski (2002), analisan-
do varios estudos, verificou que, na maioria das vezes, 0s
animais com genotipo VV (dois alelos mutantes do gene do
Horménio do Crescimento Bovino (bGH) mostraram menor
ganho de peso diario e peso corporal, menor producdo de
carne ¢ menor peso de carcaga. Por outro lado, Schleeet al.
(1994) demonstraram que animais de genotipo LV apresenta-
ram maiores valores genéticos para ganho de peso didrio que
os dos genotipos LL ¢ VV. No caso, 35 mil marcadores SNPs
foram identificados e validados, possibilitando a construgéo
do mapa haplotipico em bovinos (hapmap bovino) (GIBBS
et al., 2009). Martinez ¢ Machado (2002) estudaram genes de
resisténcia a carrapatos, a vermes gastrointestinais ¢ a mas-
tite em bovinos das ragas Zebuinas, pois a variagdo genética
existente entre as ragas de Bos taurus e Bos indicus permite
a identificacdo de caracteristicas associadas a resisténcia a
parasitas, ao calor, isso combinado com qualidade da car-
ne e de leite. Para a quantidade de gordura intramuscular ou
marmoreio da carne, os genes ja identificados ¢ associados a
essa caracteristica tém sido aqueles que codificam os genes
para: a leptina (BUCHANAN et al., 2002), diacilglicerol O-
-aciltransferase (DGAT 1) (THALLER et al., 2003), acido
retindicoreceptor - relacionado ao receptor 6rfaoC (RORC)
(BARENDSE, 2003), (tireoglobulina) TG (BARENDSE et
al., 2004), hormonio de crescimento 1 (GH1) (SCHLEE et
al., 1994), estearoil-CoA desaturase (SCD), (MANNEN et
al., 2003), fator de transcri¢do mitocondrial A (JIANG et al.,
2005) e proteina de ligacao de acidos graxos 4 (FABP4) (MI-
CHAL et al., 2000).

Fertilizacdo

Em estudos de fertilizagdo, a composi¢do das pro-
teinas presentes no plasma seminal e da membrana esper-
matica tem despertado o interesse (RONCOLETTA et al.,
1999). Um estudo utilizando eletrofocalizagao identificou 30
a 35 proteinas no plasma seminal de touros (LAVON, 1972).
Bruschi et al. (1979) determinaram os valores normais de
cada componente do plasma seminal de machos de varias
espécies, indicando a existéncia de proteinas que se fixam
a membrana espermatica facilitando a fecundagdo. Em es-
tudos imunologicos, Mattos et al. (2004) identificaram, por
meio de anticorpo policlonal especifico (anti-BSP A1/A2),
proteinas do plasma seminal de bovinos, reconhecendo Al
(16,5 kDa, pl 4,7) e A2 (16 kDa, pl 4,9 e 5,2), propondo
que essas proteinas possam ser utilizadas como marcadores
para sémen de alta congelabilidade. Roncoletta et al. (1999),
estudando touros doadores de sémen da raga Gir no Sul do
Brasil, sugeriram a existéncia de uma banda caracterizada
pela mobilidade relativa de 20,3 e massa molecular de apro-
ximadamente 61,8 kDa, como possivel marcador bioquimico
para diferenciar o carater de congelabilidade do sémen. Por
sua vez, Splan et al. (1998) e Pereira et al. (2002) verificaram
baixa herdabilidade para a maioria das caracteristicas de fer-
tilidade, como taxa de parigao (0,19); idade ao primeiro par-
to (0,19); dificuldade ao parto (0,18) e duracdo da gestagdo
(0,26). O microssatélite ILSTS002, ligado ao gene do hor-
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monio luteinizantepolipeptideo beta (LHp), esta diretamente
associado a eficiéncia reprodutiva e tem sido utilizado como
marcador (WEIMER et al., 2007; SILVEIRA, 2007). Dessa
forma, estudos utilizando marcadores moleculares podem
fornecer subsidios para a detecgdo de genes candidatos, cujos
efeitos afetem a eficiéncia produtiva e reprodutiva, permitin-
do a selegdo precoce, imediatamente apds o nascimento ou
durante a fase embrionaria pré-implantacdo de caracteristicas
de interesse. Essas técnicas podem ser incorporadas em pro-
gramas de reprodugdo in vitro e transferéncia de embrides,
agilizando e aprimorando os sistemas de selecdo genética e
de produgio animal (GARCIA; PORTO-NETO, 2001).

Selecdo assistida por marcadores (SAM)

A utilizagdo de marcadores moleculares para ras-
trear caracteristicas de interesse possibilitou seu uso em
programas de melhoramento genético. A selegdo assistida
por marcadores ou Marker Assisted Selection (SAM) per-
mite a selecdo assistida de genes ou Genes Assisted Selec-
tion (GAS) (FRANCO; MELO, 2006). A utilizagdo da SAM
permite a eliminagdo de genotipos desfavoraveis em uma
unica geragdo, facilitando esquemas de acasalamento uma
vez que os custos dos testes de progénie sdao reduzidos, au-
mentando os efeitos heterdticos e possibilitando a identifi-
cacdo de efeitos transgressivos em ragas sintéticas. Para a
selegdo de caracteristicas de baixa herdabilidade e de dificil
mensuragdo, a SAM pode ser utilizada na selegdo de indivi-
duos cujo sexo ndo permite a expressdo da caracteristica de
interesse, ou para aquelas que se expressam tardiamente na
vida do animal (WEIMER, 2003). Em bovinos a IGENITY®,
divisdo de servicos genéticos da MERIAL® esta utilizando
comercialmente os marcadores genéticos para producdo de
leite B-lactoglobulina, k-caseina e B-caseina; identificagdo e
sele¢@o dos animais que nao sdo carreadores do gene BLAD
(Deficiéncia de Adesdao Leucocitaria Bovina), pois que os
animais afetados por essa deficiéncia sdo mais susceptiveis
as infecgdes bacterianas; DUMPS (Deficiéncia de Uridina
Monofosfato Sintetase) ¢ uma desordem monogenética re-
cessiva autossomal que se origina da mutagdo no gene da
uridina monosfosfato sintetase no cdédon 405 do gene da
UMP, sabendo-se que os animais provenientes de cruzamen-
tos heterozigotos de portadores desse gene podem apresentar
morte embrionaria em torno do 40° dia de gestagdo; CVM
(Complexo de Ma-Formagdo Vertebral Cervical), pois que
bezerros homozigotos para este gene podem ser reabsor-
vidos, abortados ou natimortos. Ja animais portadores de
apenas um gene da CVM sdo normais, podendo apresentar
baixas taxas de prenhez quando cruzados com outros porta-
dores e marcadores genéticos que determinam a coloragdo da
pelagem (GOES; JUNIOR; SANTOS, 2012).

Hormonios

Receptores hormonais e os hormonios sdo conside-
rados bons genes candidatos para as caracteristicas associa-
dos a produgdo. Segundo Lucy et al. (1993), as mutagdes no
gene do hormonio do crescimento em bovinos (bGH) estido
descritas na literatura. Com relagdo aos seus efeitos sobre
as caracteristicas de produ¢do, o polimorfismo ¢ devido a
uma transversdo de C por G no exon5 (posi¢do 2141) res-
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ponsavel pela substituigdo de leucina (L) por valina (V) na
posicdo 127 da cadeia polipeptidica, sendo a mais estudada.
Switonski (2002), revisando varios estudos, verificou que, na
maioria das vezes, os animais com genotipo VV (dois alelos
mutantes do gene bGH) mostraram menor taxa de crescimen-
to. Unanian et al. (2000) verificaram, em bovinos da raga Ne-
lore, a associag@o do polimorfismo do gene para o hormonio
de crescimento com ganho de peso. A leptina é um hormoénio
produzido pelo tecido adiposo e que atua sobre os meca-
nismos que regulam a ingestdo de alimento, o metabolismo
energético, a reproducao e até o sistema imune (HOUSENK-
NECHT et al., 1998). Pomp et al. (1997) identificaram o pri-
meiro polimorfismo no gene da leptina através da digestdo de
um fragmento de 1820 pb com a enzima de restrigdo Sau3Al.
Zwierzchowski et al. (2001) avaliaram os efeitos desse poli-
morfismo sobre caracteristicas de producdo de gado de corte,
verificando uma associag@o entre esse polimorfismo ¢ o con-
sumo e a conversdo alimentar. Outros estudos identificaram
polimorfismos no gene da leptina (STONE et al., 1996; LIEN
et al., 1997, WILKINS; DAVEY, 1997; FITZSIMMONS et
al., 1998; KONFORTOV et al., 1999; HAEGEMAN et al.,
2000; LAGONIGRO et al., 2003; SALMAN, 2003). Moody
et al. (1996) avaliaram dois polimorfismos no gene do fator I
de crescimento semelhante a insulina (IGF-I) quanto aos seus
efeitos sobre as caracteristicas produtivas de bovinos de cor-
te. Um microssatélite (CA)n polimorfico na regido promoto-
ra do gene do IGF-I foi associado com o peso ao nascimento
e com o ganho de peso no primeiro ano de vida de bovinos
da raca Hereford. Ge et al. (2001) ndo observaram esse poli-
morfismo em uma populacdo de bovinos da raga Angus, no
entanto identificaram outro polimorfismo na regido promoto-
ra que consistia de uma transi¢ao de T — C, sendo o genotipo
BB (C nos dois alelos) associado ao maior ganho de peso nos
vinte primeiros dias apds o desmame. Segundo Fortes (2007),
o gene TG, encontrado na regido centromérica do cromosso-
mo 14, codifica a tiroglobulina, que é precursora da triiodoti-
ronina e tetraiodotironina, sinalizadores do desenvolvimento
de adipocitos. Estudos de associa¢do de 7G ¢ marmorizagéo
foram realizados, mas geraram resultados contraditorios. A
tireoglobulina € um precursor hormonal que afeta o meta-
bolismo de lipideos, habilitando o gene 7G como candidato
a marcador molecular. Outros genes em bovinos de corte ja
foram mapeados, mas foram pouco estudados para a iden-
tificacdo de polimorfismos, como o do fator de transcrigdo
especifico da pituitaria (PIT1), que controla a expressdo do
GH; o do fator 1 dos pré-adipocitos (PREF-1), o qual pode
estar relacionado com a deposi¢do de gordura intramuscular
(marmoreio); os genes que se expressam exclusivamente nos
musculos esqueléticos, como o do fator 1 de determinagéo
miogénica (MYOD1), o da miogenina (MYOG), o do canal
de cloreto do musculo esquelético (CLNC1), o da calpaina 3
(CANP3), o do fator 5 miogénico (MYF5) e o do fator 6mio-
génico (MYF6) (SWITONSKY, 2002).

Consideracoes Finais

A avaliacdo precisa dos recursos genéticos animais
¢ fundamental para a sua conservagéo e utilizagdo em progra-
mas de melhoramento genético. Desde a primeira demonstra-
¢do da técnica conhecida como RFLP até o completo sequen-
ciamento de genomas, o polimorfismo genético detectato

Arq. Ciénc. Vet. Zool. UNIPAR, Umuarama, v. 15, n. 2, p. 161-169, jul./dez. 2012



166 Marcadores moleculares aplicados...

diretamente no DNA tem proporcionado o desenvolvimento
de um grande numero de marcadores, abrindo novas oportu-
nidades para se avaliar a diversidade dos recursos genéticos
animais disponiveis. Entretanto, um problema 6bvio que nor-
malmente se levanta é como escolher o marcador de DNA
mais apropriado entre os diferentes marcadores disponiveis,
uma vez que atualmente nao existe um marcador ideal a ser
utilizado em todos os trabalhos. Nesse contexto, a escolha
adequada do tipo de marcador a ser empregado depende-
ra dos objetivos do estudo e das caracteristicas do material
analisado, aliado a confiabilidade da técnica, a facilidade de
analise e a viabilidade do laboratério. Futuramente, novos
marcadores moleculares derevdo ser desenvolvidos e sua
identificag¢@o podera auxiliar os programas de melhoramento
genético de bovinos.
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