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Resumo

Neste texto sdo abordados dados sobre o rebanho pecudrio brasileiro, sobre conceitos basicos de
gendmica, resultados da aplicacdo da genomica na area e novos projetos em andamento ligados a
fertilidade de machos, com auxilio da genomica.
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Abstract

This text discusses data on the Brazilian livestock herd, about basic concepts of genomics,
results of the application of genomics in the area and new projects in progress related to male fertility,
with the help of genomics.
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Introducao

A estimativa do rebanho brasileiro de bovinos ¢ ao redor de 190 milhdes de cabegas (informagao
de Mauricio Nogueira no programa Giro do Boi de 10/02/2022), segundo a Athenagro com metodologia
baseada em numeros do Censo, da Pesquisa Pecuaria Municipal (PPM) e da Pesquisa Pecuaria. A raca
Nelore (Bos indicus) é a raga mais importante da pecudria de corte brasileira, representando algo como
80% do rebanho. Esse ¢ o maior rebanho de bovinos do mundo e o pais figura, ha mais de uma década,
entre os 3 maiores exportadores de carne do mundo, representando cerca de 30% de toda carne bovina
comercializada.

Dentro desse contexto, nenhuma caracteristica da produtividade dos rebanhos de bovinos de
corte tem maior importancia do que aquelas ligadas a reproducdo animal, em especial a precocidade
sexual, a taxa de prenhez de primiparas e a fertilidade ligada a longevidade, caracteristicas de medigdo
relativamente simples, mas que raramente sdo controladas ou analisadas nos programas de avaliagdo
genética e melhoramento animal.

Destaca-se, igualmente, a fertilidade dos touros jovens, ofertados ao mercado como touros de
reposicdo. Nesse ponto, vale ressaltar que, apesar do crescimento de 25% da inseminagéo artificial em
tempo fixo (IATF) no Brasil em 2021, atingindo 93% das inseminagdes artificiais realizadas no pais;
considerando a eficiéncia média da IATF de cerca de 50%, e que foram comercializadas
aproximadamente 28 milhdes de doses de sémen (Baruselli, 2022), pode-se inferir que apenas cerca de 14
milhdes de vacas, de um rebanho estimado de 65 milhdes (21,5%), ficaram prenhes por inseminagdo
artificial. Isso nos leva a crer que cerca de 51 milhdes de vacas foram expostas a touros, valor acrescido
das vacas que ndo ficaram prenhas quando inseminadas na primeira IATF e foram expostas a touros.
Grosseiramente, podemos estimar que temos 2.000.000 de touros nos rebanhos brasileiros e isso leva a
uma necessidade de, no minimo, 400.000 touros de reposi¢do colocados no marcado da pecuaria
brasileira, por ano. Deste total, somando-se os touros registrados pelas associagdes e os com Certificado
Especial de Identificagdo e Producdo, menos de 80.000 touros sdo vendidos com alguma avaliag@o
genética. Mais de 80% dos touros de reposicdo de um setor responsavel por cerca de 10% do PIB
brasileiro, a pecuaria de corte (http://abiec.com.br/publicacoes/beef-report-2021/), sdo touros. Um dos
mais importantes insumos dessa area do agronegocio, colocados na industria da carne sem conhecimento
de suas verdadeiras especificagdes técnicas, assuas avaliagdes genéticas, ou seja, as suas predi¢cdes do que
esses touros t€m para transmitir a seus descendentes.
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A Genomica

A gendmica aplicada a produ¢ao animal chegou, com muita forga e para ficar. A partir de 2010,
grandes avancos nas metodologias e reducdo dréstica de custos tém-se verificado. No entanto, como
qualquer coisa nova, precisamos de muita prudéncia antes de adota-la de maneira indiscriminada.

O genoma bovino (Bos taurus) ¢ composto por aproximadamente 2,670 milhdes de pares de base
nitrogenadas, que foram as moléculas de DNA, sendo aproximadamente 94% distribuidos nos 29
cromossomos autossomicos, 5% no cromossomo sexual X e o restante no cromossomo Y e¢ DNA
mitocondrial (Geer et al.,, 2009). Mutagdes genOmicas ocorrem o tempo todo, sendo o tipo mais
abundante no genoma os polimorfismos de um unico nucleotideo (SNP), que, na realidade consistem na
troca de apenas uma das bases nitrogenadas (A, C, T, G) da cadeia da molécula de DNA, como ilustrado a
seguir:

Individuo 1: CATCCAGC

Individuo 2: CATTCAGC

Para uma mutagao ser considerada um marcador molecular do tipo SNP ¢é necessario que o alelo
de menor frequéncia (MAF) esteja presente em pelo menos 1% da populagdo avaliada (Brookes, 1999).

A partir do inicio do século XXI, os avancos biotecnoldgicos permitiram a genotipagem de
centenas de milhares de SNPs espalhados por todo genoma, possibilitando estudos tais como os Estudos
de Associagdo Gendmica Ampla (GWAS) e a Selegdo Gendmica (GS) a serem realizados em diferentes
espécies animais e vegetais (Habier, Fernando e Dekkers, 2007).

Os estudos de associacdo permitem a identificacdo de associagdes entre milhares de loci
gendmicos e caracteristicas complexas, aumentando o entendimento sobre importantes vias moleculares e
bioldgicas. A metodologia foi inicialmente desenvolvida ha menos de 20 anos e seu uso se disseminou,
com varias finalidades, especialmente buscando regides do genoma associadas com fenétipos de
interesse, para identificar possiveis regides de maior efeito sobre a caracteristica e posterior investigagao
de fungdes biologicas, visando aumentar a compreensdo da influéncia genética sobre a expressdo
fenotipica.

Uma aplicagdo muito interessante dessas técnicas ¢ descobrir associacdes entre esses marcadores
genéticos e caracteristicas de mensuracao cara ou irregular, como aquelas ligadas a reprodug@o animal.

A sele¢do gendmica (GS) pode ser definida como o uso dos valores genéticos gendmicos
estimados (GEBV) dos animais para as decisdes de sele¢do. O GEBV ¢ a soma dos efeitos dos
marcadores do tipo SNP ao longo do genoma, portanto, potencialmente, captura todos os genes de
importdncia para a caracteristica que se deseja melhorar. O melhoramento genético tradicional
possivelmente continuard sendo crucial no melhoramento genético em caracteristicas reprodutivas e
produtivas dos animais domésticos (Kadarmideen, 2010), porém, a inclus@o de informag¢des moleculares é
extremamente benéfica aos programas de melhoramento e, cada vez mais, complementam a composig@o
dos bancos de dados das andlises genéticas (Dekkers, 2004; Djari et al., 2013). Alguns dos principais
efeitos da inclusdo de informagdes moleculares nas avaliagdes genéticas tradicionais, sdo a corregdo de
erros existentes nas informagdes de pedigree e um forte aumento da acuracia das estimativas de valores
genéticos, as famosas DEP (Diferencas estimadas de progénie), aumentando de forma importante a
seguranga das escolhas corretas de material genético, pois diminui o risco de escolhermos animais que,
depois de 2 ou 3 anos, se revelam inferiores as estimativas iniciais.

Considerando que polimorfismos do DNA sdo as fontes de variagdo de mérito genético,
marcadores SNPs podem ser utilizados como critério extra para identificagdo de individuos candidatos a
selecdo, o que aumentaria a acuracia na avaliacdo genética (Resende et al., 2012). As predigdes baseadas
em informagdes de pedigree usam o parentesco assumido entre os animais, ndo considerando similaridade
entre individuos teoricamente ndo relacionados. A informagdo gendmica corrige esse viés adicionando a
informagao real de parentesco entre os animais, fazendo com que a matriz de parentesco tradicional (4)
seja substituida pela matriz de parentesco genomico (G, Daetwyler et al., 2013; Vanraden, 2008).

A selecdo gendmica traz muitos beneficios, quando comparada com a sele¢do tradicional, em
especial em animais jovens, que ainda ndo tiveram seus fenotipos coletados, com potencial redugdo dos
custos em até 90% dos programas de melhoramento, reduzindo o intervalo entre geracdes, antecipando
decisdes de selecdo e melhor controle do nivel de endogamia do rebanho (Meuwissen; Hayes; Goddard,
2001; Pryce; Hayes; Goddard, 2012; Schaeffer, 2006). A raga Holandesa foi a raga mais beneficiada pelos
processos de selegdo gendmica, tanto nos USA, Canadd, quanto na Europa. Garcia-Ruiz et al. (2016)
demostraram a importancia da GS nessa raga, sendo sua importancia comparada com a da inseminag@o
artificial na época de sua introdugo.
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No entanto, para a implementagdo adequada da GS ¢é necessario que se tenha uma grande
populag@o em que se tem informagdes fenotipicas e genotipicas conhecida por populagdo de treinamento.
Esse grupo de animais servira como base para formar uma equagdo de predicdo, a qual € posteriormente
aplicada em uma populacdo alvo, formada por animais jovens previamente genotipados, dos valores
gendmicos de geragdes subsequentes (populagdo de validagdo). Para se ter uma ideia, a raga Holandesa
usa para desenvolvimento de suas equacdes de predigdo de GEBYV, cerca de 2 milhdes de animais
genotipados, tanto na Europa quanto na América do Norte. J& a raca Angus tem uma populagido de
treinamento que era de 108.000 animais em 2016 e ja passa de 300.000 animais em 2017 e vai crescer na
base de 110.000 ou mais animais genotipados/ano. Quando as equagdes de predicdo sdo de boa qualidade,
incrementos de acuracia sdo muito expressivos. A American Angus Association relata que com o uso de
GEBYV, o valor genético aditivo gendmico, acuracias de touros jovens podem ser equivalentes a de touros
com de 8 a 33 filhos, dependendo da caracteristica e nimero de medidas e rebanhos usados para a
predigdo, sem que esses touros jovens tenham sequer entrado em reprodugéo.

Para verificar a acuracia de predi¢do dos valores gendmicos, métodos de validagdo estdo sendo
empregados. A metodologia de validag@o cruzada pode ser realizada de diferentes maneiras, considerando
cenarios em que todos os individuos fazem parte da populacdo de treinamento pelo menos um vez, ou em
alguns casos em que alguns individuos ndo entram na populacao de referéncia (Daetwyler et al., 2013).

Ha que ressaltar que a equacao de ganho genético/ano, que, na realidade “paga as contas”, ¢ dada

por:
) e
AG Jano = M onde
AG
—— = ganho genético por ano
ano 24 g p
i = intensidade de selegdo

acc = acurdcia da predi¢ao de valor genético aditivo
op = variabilidade fenotipica (desvio-padrio)

h’ = herdabilidade

L = intervalo de geracdes

Com essa equacao, fica muito facil verificar que o ganho genético/ano, com uso de touros jovens
de maior acuricia, aumenta o numerador da equagdo e diminui o denominador, ou seja, o impacto no
ganho genético anual € bastante expressivo.

A gen6mica e as caracteristicas reprodutivas de fémeas

Estudos com caracteristicas reprodutivas sdo sempre de relativa dificuldade, em especial pela
falta de dados disponiveis. Mas o Nucleo de apoio a Pesquisa em Melhoramento Animal, Biotecnologia e
Transgenia da Universidade de S3o Paulo, Campus da USP em Pirassununga, em conjunto com
pesquisadores da Faculdade de Medicina Veterinaria da USP e da UNESP de Botucatu e Assis, obtiveram
um financiamento da FAPESP, Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo, para
desenvolver, junto com a Universidade de Copenhagen, Dinamarca, um importante projeto, denominado
GIFT — Genomic Improvement of Fertilization Traits in Danish and Brazilian Cattle”. Esse projeto
propiciou uma colheita muito expressiva de dados de precocidade sexual em novilhas Nelore (mais de
4500 fémeas foram expostas a touros, com idades entre 14 e 17 meses), com informagdes de populagao
folicular, medidas uterinas, taxa de prenhez e uma pequena quantidade com informacdes de niveis
circulantes de hormdnio anti-Miilleriano.

Num dos estudos, considerando a importancia econdmica da precocidade sexual em bovinos de
corte sistema de producdo, o objetivo foi explorar regides gendmicas associadas com a precocidade
sexual de novilhas (PS) e o mimero total de foliculos antrais (NF) em uma populagdo de fémeas Nelore
(Bos indicus) de 14 a 17 meses de idade. O conjunto de dados foi composta por 2.283 animais, que foram
filhas de 78 touros, proveniente de trés exploragdes agricolas comerciais diferentes no Brasil central. Um
total de 1267 delas foram genotipadas com tecnologia de cerca de 74K marcadores do tipo SNP. Depois
de analises de controle de qualidade, o conjunto de dados foi formado por 1.255 animais e 64.800
marcadores (Ferraz et al., 2017). Informacdes genotipicas de 42 touros foram também utilizadas e os
dados foram imputados para a mesma densidade do marcador das novilhas. Estudos de associacdo do
genoma amplo (GWAS) foram aplicados sob um modelo para BayesB para identificar janelas genomicas
(~ 1 Mb) que explicassem, pelo menos, 1% da variancia genética aditiva total das caracteristicas. Os
“picos” dos graficos tipo Manhattan foram usadas no processo de enriquecimento de funcional e os genes
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da regido cromossOmica, pesquisados. Blocos de hapldtipos que abrangem essas regides génicas
potenciais foram ajustados como efeitos de classificagdo no modelo BayesB, com o objetivo de avaliar o
efeito de cada alelo dos touros heterozigotos para essas regides. Os coeficientes de herdabilidade
estimados foram de 0,28 + 0,07 e 0,49 + 0,09 para PS e NF, respectivamente, com correlacdo gendmica
de -0,21 + 0,29. Os resultados GWAS apontaram para janelas gendmicas significativas nos cromossomas
5,14 e 18 paraPSe 2, 8, 11, 14, 15, 16 e 22 para o NF. As andlises de enriquecimento MeSH revelaram
associagdo significativa (p <0,05) entre os termos associados com PS: Munc-18 Proteinas, fucose e
hemoglobinas, e com Catepsina B, receptores de neuropeptidio e acido palmitico. Essas andlises apontam
para regides gendmicas que contém genes importantes que podem ajudar a explicar a base genética dessas
caracteristicas. Um total de 15 alelos de haplotipos obtiveram melhores resultados do que a sua copia
alternativa para HP e 16 para o NF. Esses alelos podem ser selecionados para melhorar as taxas de
gravidez precoce em novilhas Nelore. As andlises gendmicas podem contribuir para um melhor
entendimento do controle genético sobre as caracteristicas reprodutivas PS e NF e pode ser util para
estratégias de sele¢do para melhorar os indices reprodutivos em bovinos da raca Nelore.

Outro importante estudo relacionou a correlacio genética, obtida com auxilio da gendmica, para
varias caracteristicas ligadas a eficiéncia da IATF, como populacdo folicular, tamanho do foliculo
descartado na sincronizagdo, tamanho do foliculo na IATF, tamanho de corpo luteo, dosagem de
horménio anti-miilleriano e diagndstico de prenhez, controlando ainda a fazenda, pai da fémea, idade,
escore do trato reprodutivo, altura de cernelha, peso, profundidade de costela, ciclicidade da fémea ou
ndo, inseminador. Uma boa parte desse estudo, de alta relevancia pratica, foi apresentado por Freitas
(2015).

Os niveis plasmaticos do Hormonio anti-miilleriano, que é negativamente correlacionado com a
populag@o folicular, foi estudado. O Grafico tipo Manhattan apresentado na Figura 1, mostra varias
regides gendmicas relacionadas com essa dosagem, indicando regides que precisam ser melhor estudadas
para serem utilizadas nos processos de selecdo, especialmente nos cromossomos 5, 8, 10, 11 ¢ 17 e as
analises da influéncia dos marcadores do tipo SNP sobre o tamanho do corpo luteo mostraram a
importancia de regides nos cromossomos 6, 7, 11, 14 e 22 (Figura 2).
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Figura 1: Manhatan Plot das Associagdes de Marcadores Moleculares do tipo SNP com a concentragdo de
Horménio Anti-Mulleriano (Ferraz et al., 2017).
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Figura 2: Manhatan Plot das Associa¢des de Marcadores Moleculares do tipo SNP com tamanho do corpo
luteo (Ferraz et al., 2017).

A integracdo desses conhecimentos devera levar a uma maior compreensdo dos fendomenos
biologicos e a decisdes mais precisas de quais animais deverdo ser selecionados para reproducdo, quer
para programas de precocidade sexual, quer para programas de fertilizagdo in vitro, ou transferéncia de
embrides, levando a progressos genéticos mais rapidos e a maior produtividade.

Informagdes recentes a respeito da gendmica aplicada a caracteristicas reprodutivas de fémeas
em bovinos de corte da raga Nelore, no Brasil, podem ser encontradas em Batista (2020), Grigoletto
(2020) e Oliveira Jr. (2017, 2019, 2021).

A gendmica e as caracteristicas andrologia em Bos indicus

Sdo muito raros os estudos de genomica aplicada aos diversos aspectos da andrologia em Bos
indicus. Nosso grupo esta desenvolvendo dois projetos ligados a um banco de dados unico no mundo,
de exames androlégicos de cerca de 40.000 touros jovens da raca Nelore, banco de dados da
Agropecuaria CFM Ltda., gerados pela equipe do Prof. Dr. Jos¢ Domingos Guimardes (Universidade
de Vicosa):

o Estudo de Associagdo Gendmica Ampla Para Caracteristicas Androlégicas em Bovinos Nelore,
projeto de pds doutorado do Dr. Marcio Ribeiro Silva, em colabora¢cdo com o Prof. Dr. Victor
Breno Pedrosa (UEPG, Brasil) e Luiz Fernando Brito (Purdue University, USA);

e Study of Genetic Architecture and Genomic Prediction for Seminal Traits and Female
Reproductive Efficiency in Nellore Animals, projeto de doutorado de Felipe Eguti de
Carvalho, sob nossa orientacdo e co-orientagdo do Prof. Luiz Fernando Brito (Purdue
University, USA), em colaboragdo com os Drs. Marcio Ribeiro Silva e Victor Breno Pedrosa.

Esses estudos trardo, nos proximos meses, uma série de publicagdes envolvendo as principais
caracteristicas ligadas aos exames andrologicos de bovinos da raga Nelore, relacionados a biometria
testicular (perimetro escrotal, formato, volume), volume de ejaculado, vigor, turbilhonamento, motilidade
espermatica progressiva retilinea, defeitos maiores, defeitos menores.

Adicionalmente, serdo utilizados genétipos de cerca de 4.000 desses animais, para estudos de
associagdo gendmica ampla (GWAS), identificacdo de genes e vias metabdlicas associadas a essas
caracteristicas andrologicas e defini¢do de equacdes de predicao.

Selecdo gendomica e reproducio animal
A selecdo gendmica consiste em utilizar as equagdes de predicdo, geradas por estudos de GWAS para

prever valores genéticos moleculares ou gendmicos que os animais tém para transmitir para seus
descendentes, a partir de uma simples genotipagem, de at¢ mesmo de embrides ou animais muito jovens.
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No entanto, a qualidade das predigdes depende, totalmente, do tamanho e representatividade da amostra
utilizada para o desenvolvimento das equagdes de predigdo e a metodologia depende da continua
alimentag@o de novos dados ao banco utilizado, além da validag¢do dessas mesmas equagdes. Muito tempo
sera necessario para termos boas equacdes e, e apesar das melhorias, ainda assim, elas ndo garantirdo o
resultado dos exames androlégicos individuais, mas sim serdo uma predicdo da qualidade dos
descendentes dos animais genotipados.

Restri¢des ao uso da gendmica e conclusoes

No entanto, € essencial que se destaque que a gendmica somente ira ter resultados satisfatorios se
os fatores que condicionam o fenétipo dos animais (Figura 3) forem resolvidos e levados as condigdes
minimas necessarias ao bom desempenho dos animais. Fatores como alimentagdo e nutricdo, estado
sanitarios dos animais, instalagdoes, manejo, mao de obra e¢ outros fatores de ambiente, em especial o
conforto térmico e bem-estar dos animais sdo de importancia capital para o desempenho dos animais. E
mais, os estudos de gendmica somente terdo valor e aplicabilidade se o nimero de fenotipos e gendtipos
for grande (normalmente acima de 10.000 animais), e esses fendtipos deveram ter origem de diversos
ambientes, com o maximo de informacdes, que podem afetar o desempenho dos animais, controladas, ou
seja, a amostra de animais utilizados no desenvolvimento dos estudos de substituicao alélica e geracdo de
valores gendmicos aditivos e equacdes de predicao dever ser representativas das diversas populagdes de
animais da raga Nelore, aumentando o poder de inferéncia dos conhecimentos gerados.

O que condiciona o desempenho de um animal?

Nutrigdo

Alimentagio InstalagSes ‘

[ M3o de obra \-
e

— ‘ Sanidade
~ | Outros efeitos de

ambiente

_> Marcadores moleculares

Figura 3: Representacdo grafica dos fatores que influenciam o desempenho de um animal.

O pecuarista brasileiro ¢ muito susceptivel a modismos e o risco ¢ passarmos a adotar a
gendmica como solucdo para todos os problemas e desmoralizar uma tecnologia que sera muito util.
Apesar desses riscos ¢ importante ressaltar que existem alguns grupos de alta qualidade trabalhando
fortemente com gendmica aplicada a caracteristicas de crescimento, eficiéncia alimentar e qualidade de
carne e que o Brasil lidera esse tipo de estudos com zebuinos. Trabalhando com responsabilidade, iremos
colher muitos frutos relacionados a utilidade na genémica.
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