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Introducéo

Marcadores genéticos tém sido elementos fundamentais nos estudos de
segregacao de caracteres hereditarios, na analise do comportamento de genes em
populacdes e na reconstrucdo da historia evolutiva de populacbes, entre outras
aplicacdes.

Desde a descoberta do DNA, a genética molecular experimentou extraordinario
avanco, que passou pelo desenvolvimento de métodos de analise da estrutura e da
funcdo do material genético, e de equipamentos com capacidade para analise
automatizada de grande quantidade de amostras, até o desenvolvimento de métodos
estatisticos e de ferramentas de informética, resultando na ciéncia conhecida como
gendmica.

Os projetos de sequenciamento do genoma de grande numero de espécies
produziram volume razoavel de informacdes, que, aliadas a evolugdo metodoldgica,
permitram o desenvolvimento de uma variedade de marcadores genéticos
moleculares.

O sequenciamento do genoma do bovino teve sua primeira versdo em julho
de 2005, ano em que um mapa genético com aproximadamente 4.000 marcadores
foi também publicado, o que significa dizer que todos os intervalos de todos os
cromossomos dos bovinos possuem pelo menos um ponto de referéncia. Assim
como em outras espécies, tais como suinos, aves e ovinos, esse panorama vem se
aprimorando com a geracdo macica de dados sobre variacbes de sequéncia
resultantes da comparacao de seqiiéncias entre individuos.

As informacdes geradas pelos projetos de genoma permitiram, por exemplo, o
mapeamento de mais de 1.600 mutacbes responsaveis por caracteristicas de

heranca mendeliana em humanos. Em suinos e em bovinos, dezenas de doencgas
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hereditarias tiveram seu mecanismo molecular desvendado. Porém, o desafio de

elucidar os mecanismos determinantes da variacdo genética de caracteristicas mais
complexas, entre as quais figura a maioria das caracteristicas de interesse
econdmico dos animais domésticos, permanece (Georges & Andersson, 2003).
Geralmente, essas caracteristicas sao controladas por muitos genes, que podem
resultar em complexas interacdes alélicas e ndo alélicas, e séo influenciadas pelo
ambiente. Diversos estudos tém demonstrado a possibilidade de mapear genes ou
blocos de genes adjacentes que influenciam uma caracteristica quantitativa,
denominados quantitative trait loci (QTL).

Mais recentemente, a analise de expressdo em escala genbmica, também
denominada genética gendmica ou mapeamento de transcriptoma, tem permitido a
identificacdo de variagdo no padrao de expressédo de conjuntos de genes expressos
que, aliada a analise de marcadores, possibilita identificar regibes do genoma
responsaveis pelas variagcdes na expressdo desses genes (Kadarmideen et al.,
2006). Essa integracdo de informacdes estruturais e funcionais devera permitir
melhor conhecimento do controle genético das caracteristicas de interesse

econdmico e auxiliar as decisdes do melhoramento.

Marcadores moleculares

Desde a redescoberta dos principios de Mendel, no inicio do século XX, o
foco da atencdo dos geneticistas passou a ser o gene como unidade fundamental da
variacdo biologica. Com o desenvolvimento da genética de populacbes, surgiu o
conceito de utilizacdo de genes individuais como marcadores, com a finalidade de
fazer inferéncias sobre as caracteristicas de uma populacéo, tais como o contetudo
de variabilidade, os padr6es de migracao, a selecdo e a deriva genética.

Marcadores genéticos sdo caracteres de heranca mendeliana simples, em
que o padrao fenotipico individual pode ser experimentalmente determinado, de
modo a permitir que a segregacdo do loco marcador responsével pelo caréater seja
acompanhada. A andlise de segregacao requer a existéncia de pelo menos duas
formas alélicas, ou seja, a existéncia de polimorfismo no loco marcador.

Inicialmente, as caracteristicas disponiveis para esse tipo de analise eram as
mutacdes que produziam alteragbes morfoldégicas, como o nanismo, a auséncia de

asas em Drosophila ou a auséncia de pélos em camundongos. Entretanto, tais
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mutacfes sdo pouco freqientes nas populacdes naturais, em que a maior parte da

variacado genética € de carater continuo (Tanksley, 1993). Além disso, mutacdes que
provocam alteragbes fenotipicas drasticas, como as citadas, geralmente
comprometem a adaptacédo do individuo, o que reduz sua utilidade em estudos de
comparacao entre populacdes.

As primeiras contribuicbes ao estudo de marcadores genéticos em animais
foram as descobertas dos polimorfismos de antigenos eritrocitarios (Stormont &
Cumley, 1943). A analise de marcadores foi ampliada com o desenvolvimento de
técnicas de eletroforese de proteinas associadas a métodos de coloracéo
histoquimica, que permitiram que a variagdo genética das proteinas passasse a ser
estudada (Smithies, 1955).

Porém, com o desenvolvimento das técnicas de analise de DNA, a possibilidade
de analisar variacdes individuais nas sequéncias de DNA, independentemente de
corresponderem a um peptideo ou nado, permitiu o desenvolvimento de diversos tipos
de marcadores moleculares. Nesse caso, cada segmento do DNA constitui um loco e
os padrbes correspondentes as variacbes de sequiéncia nesse segmento constituem
fenotipos moleculares. Muitos desses marcadores se utilizam da técnica de reacédo em
cadeia da polimerase (PCR), que permitiu a automacéo e a simplificacdo das etapas
de obtencdo dos padr6es moleculares. Nessa técnica, segmentos de DNA especificos
sdo replicados in vitro e isso resulta na producdo de milhares de copias da sequéncia
desejada, em quantidade suficiente para permitir a pronta visualizacdo do DNA, sem a
necessidade de meétodos indiretos. Além disso, os produtos da PCR podem ser
utilizados na construcéo de sondas e de moléculas recombinantes.

Os diversos tipos de marcadores moleculares revelam variagées de sequéncia
oriundas de diferentes mecanismos de mutacao e a escolha do tipo de marcador a ser
utilizado depende essencialmente da aplicacdo, mas deve levar em conta dificuldade
técnica, custo para a obtencdo do niumero necessario de genotipos, informatividade,

distribuicdo pelo genoma e o tipo de interacdo alélica.

Polimorfismos de comprimento de fragmentos de restricdo

A ocorréncia de variacao individual no nimero e no tamanho dos fragmentos
formados pela digestdo do DNA com uma enzima de restricdo foi demonstrada por
Grodzicker et al. (1975), em adenovirus. Essa variacdo é o resultado de mutagdes de
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ponto, que eliminam ou criam sitios de restricdo para determinada enzima, podendo

também originar-se de eventos de insercao ou de delecéo entre dois sitios de restricao
adjacentes. Essa variacdo foi denominada polimorfismo de comprimento de
fragmentos de restricdo (RFLP, sigla derivada de restriction fragment length
polymorphism).

O método desenvolvido para adenovirus ndo produziu resultados satisfatorios
em eucariotos superiores pois, em virtude do tamanho do genoma dessas espécies, 0
nuamero de fragmentos resultantes da digestdo com enzimas de restricdo é muito
grande. Conseguentemente, tentativas de separar esses fragmentos por eletroforese
em gel produziram um rastro em vez de bandas discretas. A solucdo para esse
problema surgiu com o desenvolvimento da técnica de Southern blot (Southern, 1975),
na qual os fragmentos separados por eletroforese séo transferidos para um suporte
solido, usualmente uma membrana de nitrocelulose ou de nailon, imobilizados e
desnaturados. Uma vez que a molécula de DNA tem tendéncia a formar fitas duplas
complementares, um segmento de DNA de fita simples € utilizado como sonda. A
sonda é marcada com um isétopo radioativo, como o *?P, ou, mais recentemente, com
moléculas antigénicas que sdo detectadas por anticorpos associados a enzimas que
catalisam reacBes cromogénicas ou quimiluminescentes. Como resultado, apenas os
fragmentos complementares a seqiéncia da sonda séo revelados.

As sondas utilizadas para a obtencdo de marcadores do tipo RFLP podem ser
ou ndo originadas de regides codificadoras. O emprego de sonda de DNA
complementar ao RNA mensageiro (cDNA) € 0 mais comum e apresenta a vantagem
de ndo conter sequéncias repetitivas. Sondas andnimas, constituidas por fragmentos
de DNA gendmico ao acaso, possibilitam a rapida obtencdo de novos marcadores,
além de permitirem a andlise de regides ndo codificadoras do genoma. Porém, em
virtude da abundancia de DNA repetitivo no genoma dos eucariotos, quando o objetivo
€ a obtencdo de marcadores unilocais, essas sondas devem ser submetidas a um
processo de selecdo, de forma a garantir que apenas aquelas que representam
seqguéncias de cdpia Unica sejam empregadas.

Os marcadores de RFLP sdo co-dominantes e muitos dos locos descritos sao
dialélicos, quer originados de mutacfes de ponto quer de mutacdes estruturais.
Marcadores dialélicos sdo bastante limitados para o mapeamento genético, em

consequéncia do numero de cruzamentos informativos, que € funcdo do niumero de
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progenitores que segregam para o marcador (heterozigotos) e do numero de progénies

nas quais se pode atribuir um dos alelos ao progenitor. Essa relacdo pode ser
quantificada pelo valor de contetdo de informacdo polimorfica (PIC), definido por
Botstein et al. (1980) como
nloop) nl o 2 2
PIC :[1—; piJ—;j;lz P, P

Nesta equacédo, o primeiro membro corresponde a propor¢cdo de individuos
heterozigotos na populacdo, pressupondo-se equilibrio de Hardy-Weinberg. Essa
propor¢cdo € também definida como diversidade génica (Weir, 1996). Dessa
diversidade se subtrai a propor¢cdo esperada de progénies ndo informativas, isto €,
aquelas em que ndo é possivel diferenciar o alelo paterno do materno. Um exemplo
seria 0 acasalamento de dois individuos heterozigotos idénticos (A1A; X Ai1A2): em
aproximadamente metade de suas progénies, as progénies heterozigotas, o alelo A;
poderia ter origem tanto paterna quanto materna. O mesmo raciocinio seria valido
para a analise da origem do alelo A..

Outras desvantagens dos marcadores de RFLP sdo a presenca de alelos
raros, 0s quais fazem com que muitas populacdes apresentem padrdo monomorfico,
e o grau de dificuldade técnica. Como foi mencionado, a técnica original depende do
desenvolvimento e da selecédo de sondas com base em bibliotecas gendmicas ou de
cDNA e da identificacdo das combinacbes de sonda e endonuclease de restricao
gue revelam polimorfismos.

Para a analise de RFLP com a PCR, as extremidades da sonda que revelou o
polimorfismo sdo sequenciadas e as informacfes sdo utilizadas para a sintese de
primers complementares (Ferreira & Grattapaglia, 1995). Quando a posi¢cédo do sitio
polimorfico € conhecida, por exemplo, dentro de um gene bem caracterizado, 0s
primers podem ser desenvolvidos com base em sequéncias publicadas ou catalogadas
em bases de dados, tais como o GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). A regido que
contém os sitios polimorficos de restricdo € amplificada e os fragmentos produzidos
pela digestdo do produto de amplificacdo podem ser entdo analisados em géis de
agarose. A grande vantagem dos marcadores de RFLP para estudos de populagéo € a
reprodutibilidade dos padrbes fenotipicos; isso permite a designacdo de alelos

correspondentes a cada padréo de fragmentos de restricdo, que podem ser facilmente
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comparados entre as populacdes. Sdo muito utilizados como método diagnéstico,

guando, por exemplo, um loco de RFLP é associado a uma caracteristica monogénica,

tal como uma doenca hereditéria.

Microssatélites

Os genomas dos eucariotos abrigam grande quantidade de DNA repetitivo,
classificado de acordo com o numero de nucleotideos e a complexidade da seqiéncia
que compde as repeticbes. As diferentes classes sao também caracterizadas por
comportamento tipico quanto a distribuicio no genoma e quanto ao mecanismo
envolvido em suas origens (Jobse et al., 1995).

A variabilidade de sequéncias repetitivas foi utilizada para a producédo de perfis
caracteristicos de cada individuo pela técnica de DNA fingerprinting. Essa técnica € de
grande utilidade na identificacdo de individuos ou de linhagens e em testes de
paternidade. Entretanto, a aplicacdo em estudos de populacdo pode ser dificultada
pela elevada variagdo intrapopulacional, ndo sendo possivel estabelecer um perfil
caracteristico de uma populacao, principalmente naquelas que possuem base genética
ampla. Além disso, sua natureza multilocal ndo permite admitir, sem detalhada analise
de segregacdo, que fragmentos de mesma taxa de migracdo sejam alelos idénticos de
um mesmo loco.

Avanco importante na obtencdo de marcadores hipervariaveis unilocais veio da
utilizacdo de uma classe de DNA repetitivo, as seqiiéncias de microssatélites ou SSR
(simple sequence repeats). Os microssatélites sao caracterizados por repeticbes em
tandem de um mono-, di-, tri- ou tetranucleotideo, localizadas dentro de regides de
seqguéncia unica. Cada bloco de repeticbes € geralmente menor do que 100 pares de
nucleotideos (Tautz, 1989). Do mesmo modo que outras regides repetitivas do
genoma, a variacao do numero de repeticbes em cada loco é provavelmente resultante
de erros no deslocamento da DNA-polimerase durante a replicacdo do DNA.

Os microssatélites poli(G) e poli(A) sdo os mais simples, enquanto poli(GT) séao
os mais frequientes, aparecendo em aproximadamente 5 a 10 x 10* locos individuais no
genoma dos mamiferos. Muitos outros microssatélites foram identificados até o
momento e € possivel que qualquer sequéncia de poucos nucleotideos represente um

microssatélite no genoma de eucariotos.
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Os microssatélites podem ser amplificados de maneira especifica pela técnica

de PCR, utlizando primers que contém parte da sequéncia flanqueadora. A
amplificacdo resulta em produtos de diferente tamanho, em funcdo do numero de
cOpias da sequéncia repetitiva delimitada pelos primers. A maior dificuldade técnica
esta relacionada a identificacdo dos genotipos, principalmente nos locos de
microssatélites constituidos por repeticdes de um a dois nucleotideos, nos quais dois
alelos adjacentes diferem entre si por apenas um ou dois pares de bases,
respectivamente. H& necessidade, portanto, de separar os produtos de PCR por
eletroforese em gel de poliacrilamida de alta definicdo. A identificacdo dos produtos
pode se valer de trés estratégias:

1) Utilizagcdo de um dos primers marcados com is6topo radioativo. Essa
marcacdo pode ser feita pela adicdo de [y*’P] catalisada pela enzima T4-
polinucleotideoquinase.

2) Marcacdo de um dos primers com fluoréforos e leitura em equipamento
sequenciador automaético.

3) Coloracao do gel por impregnacédo com prata.

O desenvolvimento de marcadores de microssatélites pode ser feito pela analise
de sequéncias contidas em bancos de dados, localizando-se aquelas que contém SSR
e delineando-se primers para a regido que flanqueia a repeticdo. Outra estratégia é a
selecdo de fragmentos contidos em uma biblioteca genémica. A selecdo dos clones
que contém microssatélites pode ser realizada pela hibridizacdo das colénias que
constituem a biblioteca com um oligonucleotideo sintético marcado, composto pela
repeticdo que se procura, por exemplo (dG-dT);s ou (dA-dA-dT)io para localizar as
repeticdes de dinucleotideos CA ou de trinucleotideo TTA, respectivamente. Algumas
metodologias utilizam o prévio enriqguecimento das bibliotecas por meio de métodos
gue promovam a clonagem preferencial de fragmentos que contenham sequéncias
repetitivas.

Os clones positivos, isto é, aqueles que ficaram marcados apdés a hibridizacao,
séo isolados e sequenciados para o desenvolvimento de primers complementares as
sequéncias flanqueadoras dos SSR.

Uma vez que os primers utilizados sdo complementares as sequéncias de

copia Unica, obtém-se marcadores unilocais, altamente polimérficos e de heranca
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co-dominante. Esses atributos sdo de grande valor para a construcdo de mapas

genéticos.

Distor¢bes da segregacdo podem surgir em decorréncia da “expansédo” ou da
“contracdo” do microssatélite durante a meiose. A freqiiéncia desses eventos é da
ordem de 10 ~* a 10 ~° por loco, por gameta (Holmes, 1994). Entretanto, em presenca
de alteracdes do sistema de reparo, a taxa de mutacdo pode aumentar de 100 a 1.000
vezes. A instabilidade resultante tem sido associada com o desenvolvimento de alguns
tipos de cancer (Simpson, 1996) e com doencas hereditarias, como a sindrome do
cromossomo X fragil.

Ao considerar a frequéncia dessas sequéncias e a média do tamanho do
genoma de mamifero de 3 x 10° pares de nucleotideos, seria possivel construir mapas
genéticos das espécies domeésticas com aproximadamente 10.000 locos de
microssatélites. Em bovinos e em outras espécies domeésticas, como suinos, galinhas,
ovelhas, cabras e cavalos, mapas genéticos saturados foram obtidos com marcadores
de microssatélites (Vignal et al., 2002).

Apesar dado informativoidade e da distribuicdo regular dos microssatélites, a
padronizacdo da designacéo dos alelos € complexa, uma vez que na maioria dos
locos, a diferenca entre alelos é de apenas dois pares de bases e as estimativas de
tamanho dos fragmentos pode variar entre equipamentos e entre técnicas,. Essa
variacao dificulta a comparacdo de freqiéncias alélicas obtidas em experimentos

independentes.

Polimorfismos de um nucleotideo

Os recentes avancos dos sistemas de sequenciamento automatizado de
acidos nucléicos tém permitido que as sequéncias de diferentes individuos sejam
comparadas. Dessa forma, variacdes individuais, resultantes de mutacdes de ponto,
podem ser identificadas. Essas mutacfes podem ser substituicbes, delecdes e
adicdes de nucleotideos, que, uma vez caracterizadas, constituem os marcadores
de polimorfismos de nucleotideos (SNPs, sigla derivada de single nucleotide
polymorphisms). Apesar de tanto substituicbes quanto insercdes ou delecbes serem
consideradas SNPs, é importante ter em mente que os dois tipos se originam de
mecanismos de mutacédo distintos (Vignal et al., 2002). Apesar de haver muito mais

possibilidades de transversdes (substituicdes de uma purina por uma pirimidina ou
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vice-versa) do que transicdes (substituicdo de uma purina por outra purina ou de

uma pirimidina por outra pirimidina), a razdo observada entre o numero de
transicbes sobre o de transversdes varia de 1,4 em humanos a 2,36 em galinhas
(Vignal et al., 2002).

Os SNPs sao marcadores atraentes para a analise genética, por se
encontrarem em praticamente qualquer regido do genoma ou em qualquer
sequéncia de interesse, por exemplo, em éxons de genes; isso pode ter implicacdes
diretas nas funcbes da proteina correspondente. Outras caracteristicas importantes
sdo a maior estabilidade, quando comparados aos marcadores de microssatélites,
além da possibilidade de automacao. Essa ultima € uma vantagem consideravel em
situacdes que exigem a andlise de grande numero de individuos e de marcadores,
como no caso da utilizacdo de marcadores aleatérios para scans completos de
genomas para localizacéo de QTL.

Muitos métodos podem ser utilizados para genotipar SNPs. A maioria se
baseia na obtencdo e na separagédo de produtos de PCR que sdo —especificos para
um alelo. Isso pode ser conseguido por meio de digestdo com enzimas de restricao,
de extensdo de primer, de polimorfismo de conformacédo de fita simples (Single
Strand Conformation Polymorphism - SSCP), de espectrometria de massa (matrix-
assisted laser desorption and ionization time-of-flight mass spectrometry), de
pirossequenciamento e de transferéncia de energia ressonante (FRET); estes trés
altimos métodos requerem equipamentos especificos. Mais recentemente, métodos
que utilizam a hibridizacdo alelo-especifica em arranjos de alta densidade surgiram
como alternativa para a obtencdo de SNPs em escala gendmica. Apesar do elevado
custo dessa metodologia, a utilizagdo de pools de DNA tem sido proposta como
alternativa para reducéo do custo em estudos de associacao (Pearson et al., 2007).

A maioria dos marcadores do tipo SNPs séo dialélicos, que resultam, como
discutido anteriormente, em pouca informacdo por loco. Do ponto de vista de
mapeamento, cinco marcadores desse tipo fornecem aproximadamente a mesma
informacdo que um loco de microssatélite, de tal forma que os mapas de SNPs
devem ter densidade maior do que os de microssatélites para se obter 0 mesmo
poder de deteccdo de QTL. Porém, a densidade necessaria ao mapeamento fino de

QTL s6 pode ser obtida com esse tipo de marcador (Vignal et al., 2002).
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Mapeamento de QTL

O mapeamento de QTL, ou seja, a deteccéo, a localizacdo e a estimativa do
efeito de regides do genoma associadas a uma caracteristica quantitativa requer
grande numero de animais para os quais estejam disponiveis dados de avaliacdo do
fendtipo de interesse. O numero de individuos necessarios depende da magnitude
do efeito que se deseja identificar, da herdabilidade do carater e da estrutura da
populacdo, entre outros fatores, porém, esse numero é freqientemente da ordem de
milhares. Esse requisito é particularmente restritivo em animais de grande porte, nos
quais o custo de producao e de manutencéo de grandes populacdes experimentais €
elevado.

As populagBes comerciais tém sido Uteis para 0 mapeamento de QTL em
bovinos de leite, dos quais grandes progénies de touro, resultantes do uso intensivo
de inseminacdo artificial, podem ser encontradas. Georges & Andersson (2003)
apontaram como vantagem para o0 mapeamento de QTL em gado leiteiro a intensa
anotacdo de dados referentes a avaliagbes fenotipicas, tais como medidas de
qualidade do leite, avaliacbes da saude do animal, avaliagbes morfométricas e
informacbes de pedigree e de manejo, principalmente nos paises mais
desenvolvidos.

Essa situacdo entretanto ndo se aplica a bovinos de corte, cujas familias sédo
menores e cuja quantidade de caracteristicas fenotipicas avaliadas é restrita. Além
disso, caracteristicas de dificil avaliacdo, tais como taxa de ovulacdo, maciez da
carne e resisténcia a doencas, raramente sdo consideradas em programas de
melhoramento, requerendo a utilizacdo de populacdes experimentais, as quais
devem ser obtidas mediante a utilizacdo de algum delineamento genético, tais como
F2, retrocruzamento ou familias de meios-irméos. Os resultados mais promissores
de identificacdo de marcadores associados a caracteres de interesse econémico sao
os relatados com suinos, de que 1.675 QTL foram descritos em mais de 100
publicagcbes (Rothschild et al., 2007) e algumas mutagcbes em genes, ou em
desequilibrio de ligacdo com a mutacdo causal, tém sido regularmente utilizadas
pela industria de melhoramento de suinos.

O mapeamento de QTL em espécies domésticas beneficia-se do reduzido
tamanho efetivo das populacdes, pois a maioria das racas sao formadas a partir de
pequeno namero de animais fundadores. Esse fato leva a reducdo da complexidade
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das caracteristicas dentro de racas, uma vez que poucos alelos estdo representados

na populacéo.

A utilizacdo de pequeno numero de individuos selecionados para dar origem
a préxima geracdo leva ao aumento de endogamia e ao consequente aumento da
probabilidade de a progénie receber dos parentais regides do genoma que Ssao
idénticas por descendéncia, que podem conter alelos recessivos deletérios, ou seja,
que causam doencas, malformacées ou anomalias hereditarias. A utilizacdo de
marcadores como método diagndstico para eliminar animais portadores de alelos
deletérios estd entre as mais promissoras aplicacbes dessa tecnologia. Como
exemplo, podemos citar a mutacdo responsavel pela sindrome do estresse dos
suinos (Rothschild et al., 2007), a mutacdo no gene que codifica a proteina CD18,
responsavel pela sindrome de deficiéncia de adesdo dos leucécitos, que afeta
bovinos da raca Holandesa (Shuster et al.,, 1992), e a recente descricdo de
mutacfes independentes no gene LRP4 (lipoprotein receptor-related protein 4)

relacionadas a sindactilia dos bovinos (Drogemuller et al., 2007).

Selecdo assistida por marcadores

A selecdo assistida por marcadores (MAS) tem por objetivo aumentar a
acuricia da selecao. Porém, quando se utiliza MAS, apenas alguns dos genes que
contribuem para a variacao do carater selecionado séo avaliados. Assim, a utilizacdo
de informacdo de genoétipo para o marcador, sem considerar as avaliacbes de
diferenca esperada na progénie, que fornecem uma visdo do componente
quantitativo ndo explicado pelo marcador, pode conduzir & rapida fixacdo do alelo de
QTL selecionado e a maior perda de variabilidade durante o processo de selecéo. A
MAS deve ser realizada concomitantemente a selecao tradicional, pois dar grande
énfase a somente um marcador podera ocasionar perda da variabilidade em outros
locos e restringir a selecdo no longo prazo, resultar em efeito carona ou na fixagao
de alelos desfavoraveis por deriva na por¢cdo do genoma ndo associada ao
marcador. Segundo Van Eenennaam (2007), os beneficios da MAS sdo maiores nas
caracteristicas que tém baixa herdabilidade, nas que s&o dificeis ou caras para
mensurar e nas que nao podem ser medidas antes que o animal contribua para dar
origem a proxima geracao. Outras caracteristicas que podem ser beneficamente

selecionadas com MAS sado producdo de leite, habilidade materna, resisténcia a
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doencas, rendimento de carcaca, desempenho de crescimento, fertilidade, eficiéncia

reprodutiva e caracteristicas limitadas pelo sexo.

Os maiores avancgos na area de MAS deverdo ser experimentados quando as
novas tecnologias de andlise de marcadores, tais como microarranjos de DNA, que
permitem a investigacdo simultanea de grande numero de marcadores, chegarem a
um custo compativel com a aplicacdo. Nesse caso, a selecao sera feita com base no
genoma do animal e ndo mais em informacdes pontuais de poucos genes.

Aliadas as técnicas de analise do genoma funcional e da genbémica
comparada, as informacdes sobre QTL deverdo rapidamente conduzir a descoberta
de genes e de mutacdes causais, aquelas que determinam a variagao fenotipica. A
compreensao dos mecanismos biolégicos e do controle genético das caracteristicas
de interesse serd um campo aberto para a manipulacdo da expressao de genes,
quer via transgénese, quer via técnicas de expressao transitoria, tais como o RNA

de interferéncia.

Caracterizacao de recursos genéticos

Uma das premissas fundamentais do melhoramento é a existéncia de
variabilidade genética nas caracteristicas a serem selecionadas. O processo de
melhoramento leva a fixacdo de caracteres e a perda de variabilidade, quer
intencionalmente, por meio de selecdo, quer acidentalmente, por meio de deriva
genética resultante do reduzido tamanho efetivo das populacdes. A conservacéo de
recursos geneéticos animais tem por objetivo manter os repositérios de alelos e de
combinacgdes alélicas que podem vir a suprir necessidades do melhoramento animal,
inclusive para nichos pouco privilegiados pelos objetivos da industria agropecuéria,
como genes relacionados a adaptacéo a condic¢des tropicais e de baixo investimento
tecnolégico (INTERNATIONAL, 2007).

Entretanto, quando se trata de animais domésticos, a manutencdo de
recursos genéticos requer extensas areas e representa custo razoavel. A utilizagdo
de marcadores moleculares permite 0 monitoramento da variabilidade genética e a
estimativa de parametros populacionais, tais como o coeficiente de endogamia. Nas
populacdes em que ndo ha registro genealdgico, é possivel identificar a paternidade,
apesar de esse processo requerer a analise de grande numero de marcadores ou de

padrdes de DNA-fingerprints.
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A anadlise de diversidade intrapopulacional pode também ser utilizada como

método para identificar os acessos que constituem a menor colecdo em que esta
representada a maxima variabilidade genética de uma unidade de preservacao (core
collection). Esse conceito tem sido amplamente utilizado em recursos genéticos
vegetais e foi recentemente proposto para o manejo de colecbes de animais
domeésticos (Egito, 2007).

Consideracg®es finais

Os avancos metodolégicos dos ultimos 50 anos permitiram o desenvolvimento
de um numero ilimitado de marcadores moleculares. A escolha do marcador
adequado a cada situacdo depende principalmente do objetivo do trabalho. Para
construcdo de mapas genéticos e para mapeamento de QTL, marcadores altamente
informativos podem ser melhores, porém, quando se deseja a construcao de mapas
de alta densidade, mesmo que menos informativos, os SNPs sdo mais adequados,
pois se apresentam em maior frequéncia nos genomas. Para fins de comparacéo de
populacdes, além do contetdo de informacao polimérfica, a reprodutibilidade dos

fendtipos moleculares é um dos fatores a ser considerado.
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