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Introdução
✓ Recentemente, tecnologias genômicas de última geração, 

metodologias de avaliação e de coleta de novos fenótipos têm 
surgido e sido usadas na pecuária;

✓ A pecuária de leite, particularmente,  tem implementado 
rapidamente muitas dessas tecnologias nos PS;

ganhos em acurácia e inclusão de novas características

✓ Tecnologias genômicas possuem efeitos disruptivos no 
melhoramento animal, principalmente para os bovinos leiteiros;



Ganhos Genéticos nas Produção de Leite e em CCS na 
Raça Holandesa nos EUA 

Garcia-Ruiz et al., 2017
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U.S. dairy population & milk yield
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Introdução
✓ Nesta apresentação, serão discutidas várias 

ferramentas/tecnologias que têm auxiliado os PS em 
bovinos leiteiros, no passado e no presente, e o 
potencial uso no futuro;

✓ Essas ferramentas têm sido desenvolvidas nas áreas de 
reprodução, genotipagem e sequenciamento, 
modificação genética e epigenética;

✓ Ainda, comentários serão feitos em relação ao uso 
dessas ferramentas e seus efeitos na diversidade 
genética, na lucratividade dos rebanhos e aceitação 
social.



Tecnologias Reprodutivas
✓ Tradicionalmente, a seleção em gado de leite tem sido 

feita por meio do uso de informações fenotípicas e, 
mais recentemente, por meio da seleção genômica;

✓ Para disseminação desse material selecionado, as 
tecnologias reprodutivas estão sendo otimizadas;

✓ Declínio da fertilidade é uma preocupação!!

✓ Coincide com período onde a seleção era focada 
basicamente no aumento da produção de leite;



Tendência Genética para Performance Reprodutiva 
no Reino Unido

(Fonte: Arnott et al. 2015)



Tecnologias Reprodutivas

✓ Seleção para fertilidade é prejudicada pela baixa 
confiabilidade dos valores genéticos

✦ nutrição, estresse térmico, presença de patógenos

Reduzem a acurácia do registro das caract. de fertilidade

✓ GWAS tem sido usada com relativo êxito para fertilidade e 
muitos QTLs foram mapeados!

✓ Genômica funcional está sendo aplicada com sucesso para 
algumas características;



Fonte: Frischnecht et al. (2017)

GWAS para fertilidade na raça Pardo-Suíça

Taxa de não-retorno 

em vacas

Taxa de não-retorno 

em novilhas

Intervalo primeira e 

última IA em vacas

Intervalo primeira e 

última IA em novilhas



Fonte: Ortega et al. (2017)

Genes candidatos associados ao desenvolvimento 
embrionário em bovinos

WBPI: relacionado
ao processo de 
diferenciação 
embrionária



Tecnologias Reprodutivas
✓ Epigenética usada para analisar características de fertilidade!

✴Vacas de alta produção tendem a estar em maior balanço 
energético negativo

✴Assim, o estresse metabólico durante a pré-concepção e a 
prenhez pode influenciar negativamente a lactação de suas 
filhas!



Tecnologias Reprodutivas

✓ Algumas tecnologias reprodutivas usadas na tentativa de se  
acelerar a taxa de ganhos genéticos em gado de leite:

★ Inseminação Artificial (IATF!)

★ Sêmen sexado (efeito positivo no lucro, mas pouco valor no    G)

★ Transferência de embriões e sincronização (TETF!)

★ Clonagem (por transferência nuclear) => não altera var. gen., 
mas pode ser interessante em determinadas situações…



Tecnologias Ômicas

✓ As tecnologias "ômicas" se referem ao campo da biologia que 
observa as várias moléculas biológicas e sua influência na 
estrutura, função, dinâmica ou fenótipo de um organismo 
(Coughlin, 2014);

✓ Esse sufixo (-ômica) é usado para caracterizar os objetos de 
estudo nesse campo, como genômica, epigenômica, proteômica e 
metabolômica;

✓ O grande desafio é integrar os dados das várias ômicas e extrair 
considerações sobre o sistema biológico de organismos vivos!



Tecnologias Ômicas

➡Exemplo:

✓ Mapear QTLs por meio de GWAS pode fornecer evidências sobre 
a relação causal entre um fenótipo e um SNP;

✓ Entretanto, esse GWAS não auxilia no entendimento dos diversos 
pathways ;

✓ O uso de ômicas adicionais poderia prover mais informações e 
auxiliar na compreensão do processo biológico envolvido;

✓ Algumas aplicações dessas tecnologias serão discutidas a seguir.



Tecnologias de Genotipagem e Sequenciamento

✓ No passado, as decisões de seleção eram baseadas nas 
observações fenotípicas e na habilidade dos melhoristas;

✓ Com o passar do tempo, o melhoramento (de gado de leite) 
começou a lançar mão da ciência para o melhor entendimento dos 
padrões de herança de características de importância econômica;

✓ Informações de pedigree e registros de lactações com anotação 
de eventos importantes possibilitaram a formação de bancos de 
dados => predição do mérito genético;



A evolução das metodologias de estimação 
do valor genético

✓ Seleção genômica, associada com DEPs (single-step) ou não (em desenvolvimento, já
em uso em gado de leite)

✓ Biologia molecular, seleção assistida por marcadores genéticos (começando a ser
usada)

✓ DEP’s com alta acurácia (“Modelos Animais”, ~20 anos)

✓ DEP’s com média acurácia (“Modelos touro”, >30 anos)

✓ DEP’s com baixa acurácia (“Quad. Mínimos”, >50 anos)

✓ Índices (desvios de grupos, e.g. provas de ganho de peso, > 60-80 anos) 

✓ medições ajustadas (>80 anos)

✓ medições (pesos, dimensões, tempos, etc.) (>100 anos)

✓ Tradição, fama do criador dos animais

✓ Pedigree (>100 anos)

✓ Avaliação visual (>2.000 anos)

Ef
ic

ác
ia

Vamos ser mais eficientes?

Slide cedido pelo Prof. Dr. José Bento 
Sterman Ferraz, 2011



★ Coleta dos dados fenotípicos dos animais (produção e composição
do leite, pesos às diversas idades etc.)

★ Predição do mérito genético dos indivíduos
★ Seleção dos animais superiores como pais da futura geração

Predição do Mérito Genético

Fenótipo

Pedigree

Metodologia 
Estatística

Antiga “caixa-preta”

Programas de Seleção Tradicional 
em Bovinos Leiteiros



Ganho Genético na Raça Girolando
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Marcadores Moleculares

Seleção Assistida por Marcadores

-Aumento dos ganhos genéticos
 Redução do intervalo de gerações

 Aumento da acurácia para seleção e da pressão de seleção

-Marcadores ligados aos genes

 Seleção direta pelo gene 

 Alelos específicos ligados às doenças



Evolução dos marcadores

RAPD

RFLP

Primer

SSR

AFLP

DNA

SNP

Caixeta, 2009



Década do QTL (1995-2005)

 Marcadores montados em mapas 
genéticos

 Mapas usados para localizar QTL

 Poucos major genes identificados



Genoma Bovino: 
Sequenciamento e Anotação



✴ Permitem que a herança seja
seguida na região através das
gerações

✴ Single nucleotide polymorphisms
(SNiP) são os marcadores do futuro!

✴ Grande quantidade!

* 6-12 milhões no genoma!

Polimorfismo
“poly” = muitas “morph” = 

formas

94%

6%

Single nucleotide
polymorphism

(SNP)

População
Geral

Enfim, os SNPs



Desenvolvimento de ferramentas 
(chip de DNA)

Disponibilidade de ferramentas para ir além da SAM: 
- Affymetrix 10K chip
- Affymetrix 25K chip
- Illumina Bovine SNP50K chip
- Illumina High-Density Bovine BeadChip (777K)
- Affymetrix Axiom Genome-Wide BOS 1 Array (648K)

3K50K777K



Desenvolvimento de ferramentas 
(chip de DNA)

 Estudos de prospecção de genes de interesse: 
Genome-wide Association Study (GWAS)

 Programas de avaliação e melhoramento: 
Seleção Genômica

Como
usar essa
ferramenta?



Genome-wide association 
studies



Genome-wide association for milk production and female 
fertility traits in Canadian dairy Holstein cattle

Nayeri et al. (2016)



GO P GO.def GO_name

GO:0000075 1,43E-06

A cell cycle process that controls cell cycle progression by 
monitoring the integrity of specific cell cycle events. A cell cycle 
checkpoint begins with detection of deficiencies or defects and 
ends with signal transduction. cell cycle checkpoint

GO:0000082 7,85E-08

The mitotic cell cycle transition by which a cell in G1 commits 
to S phase. The process begins with the build up of G1 cyclin-
dependent kinase (G1 CDK), resulting in the activation of 
transcription of G1 cyclins. The process ends with the positive 
feedback of the G1 cyclins on the G1 CDK which commits the 
cell to S phase, in which DNA replication is initiated. G1/S transition of mitotic cell cycle

GO:0000159

0,0002087
321283404

11

A protein complex that has protein serine/threonine 
phosphatase activity that is polycation-stimulated (PCS), being 
directly stimulated by protamine, polylysine, or histone H1; it 
constitutes a subclass of several enzymes activated by different 
histones and polylysine, and consists of catalytic, scaffolding, 
and regulatory subunits. The catalytic and scaffolding subunits 
form the core enzyme, and the holoenzyme also includes the 
regulatory subunit. protein phosphatase type 2A complex

GO:0000226 2,80E-10

A process that is carried out at the cellular level which results 
in the assembly, arrangement of constituent parts, or 
disassembly of cytoskeletal structures comprising microtubules 
and their associated proteins. microtubule cytoskeleton organization

GO:0000228 2,68E-06 A chromosome found in the nucleus of a eukaryotic cell. nuclear chromosome
Progression through the phases of the mitotic cell cycle, the 
most common eukaryotic cell cycle, which canonically 

           

Adaptado de Nayeri et al. (2016)

*Ontologia é o mecanismo para representação de conhecimento do domínio e referência para anotação de dado  

Enriquecimento da Ontologia*



Cole et al.

MAST comparado com SCS

• Resultados da Aval. Genômica de Abril 2018 US 
• Nenhum dos top 10 SNP foram compartilhados entre mastite 

clínica e SCS



Identificação de Genes Ligados à Pelagem

» Chita de amarelo
» Chita claro
» Chita de vermelho

Fonte: Rifferti (2015)



Beta-caseína (Leite A2)

Diferença na posição 67 da cadeia de aminoácidos

CCT

CAT



Seleção Genômica



Redução no Intervalo de Gerações na Raça Holandesa

Garcia-Ruiz et al., 2017



Ganhos Genéticos nas Produção de Gordura e de 
Proteína na Raça Holandesa nos EUA 

Garcia-Ruiz et al., 2017
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Idade dos pais de touros da raça Holandesa nos EUA

Wiggans (2018)







Raça

População de referência
Total de

genótiposTouros Vacas

Holandesa 36.933 409.593 1.656.430

Jersey 5.260 77.714 200.070

Pardo-Suiça 6.729 2.633 31.488

Ayrshire 796 295 7.692

Guernsey 470 748 3.235

Animais Cruzados 59.905

VanRaden (2018)

Número de Animais Genotipados nos EUA até Agosto 
de 2017



Foto cedida pela Zoetis

Amostras de DNA de uma fazenda, em um dia!



Por que a genômica funciona tão bem para as 
raças leiteiras de modo geral?

✓ Grande quantidade de dados controle leiteiro e de pedigree 
em países europeus e norte-americanos

✓ Programas de avaliação genética robustos e bem conduzidos

✓ Uso intenso de touros por meio de IA 

✓ Programas de teste de progênies bem estruturados

✓ Valor dos animais compensa o custo de genotipagem 

✓ O longo IG pode ser substancialmente reduzido com a 
genômica



Seleção Genômica em Raças Leiteiras no 
Brasil



Seleção Genômica no Gir Leiteiro

✴ Sumários genômicos  (machos e fêmeas) lançados para 2018, com 
cerca de 7.815 animais genotipados!



Confiabilidade

Tradicional Genômica

Característica PA Realizado Ganho
Leite 38 63 25

Gordura 35 57 22

Proteína 35 55 20

IPP 38 62 24

Confiabilidades comparando predição 
genômica e método tradicional





Seleção de Touros para o Teste de Progênie



Identificação de famílias  e de 
indivíduos portadores de anomalias

Lábio leporino Anoftalmia e 
exoftalmia

Hérnias umbilical e inguinal

Ausência de cauda

Agnatismo e prognatismo

Hipo/Hiperplasia gonadal

Encurtamento de tendão



Aplicação da Seleção Genômica na Raça Girolando -
Resultados



Composição racial 

Esperado a partir do pedigree

53

Observado a partir da genômica

3/4HOL 5/8 1/2 1/4 GIR 3/4HOL 5/8 1/2 1/4 GIR



EBVs e acurácia das avaliações genômicas e tradicional

Característica gEBV Rel EBV REL
PL305 715.00 .77 457.48 .70
IPP -39.02 .78 -30.32 .68
IDP 5.34 .49 4.50 .34

Todas as fêmeas

Característica gEBV Rel EBV REL
PL305 710.42 .77 470.43 .69
IPP -39.92 .81 -33.89 .75
IDP 5.35 .52 4.64 .40

Vacas com genótipo e fenótipo

Característica gEBV Rel EBV REL
PL305 749.91 .67 358.86 .40
IPP -36.35 .68 -20.50 .56
IDP 5.33 .47 4.38 .28

Novilhas

55



Sumários de Touros



Avaliação de Fêmeas







Projeto SEG/EMBRAPA 
03.13.05.004.00.00

Coordenador: Luiz Sérgio Camargo

• Estudo da viabilidade da técnica de biópsia embrionária e 
genotipagem visando a seleção genômica e diagnóstico de anomalias 
cromossômicas em sistemas de produção in vitro de embriões bovinos



Impacto da genômica sobre os produtores

✓ Geral

➡Redução no intervalo de gerações

➡Aumento das taxas de ganho genético

➡Endogamia/homozigosidade?

✓ Touros

➡Maiores médias de mérito genético dos touros disponíveis

➡Maior rapidez no aumento do mérito genético para quer 
carcaz.

➡Mais opções de touros e preços de sêmen

➡Uso mais intenso de touros jovens



Sequenciamento de Nova 
Geração



✓ Avanços no uso da NGS tem sido possíveis em virtude da redução dos 
custos;

✓ Sequenciamento possibilita a identificação de formas mais complexas de 
variação genética (CNVs, INDELs etc) e de mutações causais;

✓ Espera-se, por exemplo, que o uso do NGS na seleção genômica torne 
possível a obtenção de maiores acurácia (em relação aos dados de 
genotipagem), além de possibilitar o melhor entendimento biológico do 
genoma (uso intenso de imputação);

✓ Genomas de referência:

✓ UMD3.1, Btau 6.0

✓ ARS-UCD1.2 (2018)

Sequenciamento de Nova Geração



✓ É útil para a identificação de alelos importantes!

Sequenciamento de Nova Geração

- Slick hair  gene ( ou gene do pelo liso - Chr 20), descrito pela primeira vez em gado Senepol,          



- Na Venezuela, vacas 3/4 Holandês 1/4 Carora (com pelagem slick hair) apresentaram 
temperaturas corporais inferiores em condições de estresse calórico em comparação às 
vacas com pelagem do tipo selvagem (38,58oC < 39,09oC) e produziram mais leite (6389 
kg > 5579 kg, 305-d Olson et al., 2003);

- Aparentemente, a maior capacidade termorregulatória associada ao fenótipo slick resulta da m      



Sequenciamento de Nova Geração
• Dados de Caracu mostraram a presença de mutação no PRLR –

– Alguns animais com o fenotipo slick hair phenotype

GLTCR1: T/T GLTCR2: C/T

GLTCR3: T/T GLTCR4: C/T

GLTCR5: C/T GLTCR10: T/T

GLTCR15: C/C GLTCR19: T/T

GLTCR33: T/T GLTCR46: T/T

---------------------

T: Slick variant, frequency= 0.75

C: Reference, frequency  = 0.25

Fonte: Silva & Sonstegard (2018)



Estudos de Termo-tolerância na Raça Caracu



Outras raças localmente adaptadas nas quais 
foram identificadas o alelo do slick hair:

Pantaneiro Crioulo Lageano Mocho Nacional

Variante Slick
16%

Variante Slick
57%

Variante Slick
41%



Assinaturas de Seleção usando 
Sequenciamento de Todo o Genoma

Leite Duplo Propósito Carne

Taurinas Holandesa Fleckvieh Angus / Hereford

Zebuínas Gir Sindi Nelore

Zebuínas Asiáticas Gir Sindi Nelore

Bras. Local. Adapt. Caracu Caldeano Crioulo Lageano Pantaneiro

Africanas N’Dama Ankole South African Nguni

12 animais/raça (12 x 14 = 168 animais) => 292 animais

Recursos:US$ 300,000.00



Objetivos:

1. Identificar SNPs raça-específicos usando NGS;

2. Validar metodologias para detectar assinaturas de seleção usando NGS;

3. Identificar assinaturas de seleção entre tipos biológicos (leite x carne x duplo

propósito) and subspecies (Bos primigenius taurus X Bos primigenius indicus).

Assinaturas de Seleção usando 
Sequenciamento de Todo o Genoma



Edição do genoma (Genome editing)
• Maior precisão para modificar o genome

– Nuclease quebra a fita dupla de DNA em lugar pré-determinado (direcionado por um 
RNA guia)

– Quebra pode ser reparada por homologia direta (HDR) onde uma parte da fita de DNA 
é substituída por uma sequencia desejada (pode ser mudança em um único 
nucleotídeo)



Edição do genoma para ausência do chifres em 
gado de leite

• Sequência do gene mocho (Polled) de raças de corte 
mochas para raças de leite



Edição do genoma para melhoria da qualidade 
do leite

• Cis-9, trans-11 Ácido Linoléico Conjugado (CLA) -
anticarcinogênico e antiteratogênico

– Variação entre raças
– Polimorfismo no gene SCD1 – C >T no exon 5 resultando em 

Alanina > Valina
• Variante V = aumenta proporção de Cis-9, trans-11 na gordura do 

leite



Metilação (Epigenética)

• A metilação (adição de um grupo metil no carbono 5 da 
citosina) leva à modificações do DNA de muitas espécies;

• Metilação do DNA é uma dos principais fenômenos 
epigenéticos;

• Mecanismos epigenéticos, como a metilação, influenciam a 
expressão dos genes, sem alterar a sequência de DNA, 
com papel importante na saúde e em características de 
importância econômica;





• Modificações epigenéticas em fetos FIV in
• Expressão anormal de imprinted e non-imprinted genes
• Perda de metilação/ padrões de imprinting (humanos e bovinos)

FIV está associada à desordens epigenéticas

Loss of methylation of KvDMR1 on the maternal allele
Chen et al, Epigenetics 2013

Allele specific expression analysis of 
imprinted genes in fetal kidney Chen 

et al, PNAS 2015

Placental transcriptome 
(IVP vs AI)

Salilew-Wondim et al, Physiol 
Genomics 2013



Siqueira et al., J Dairy Sci 2017 100:5899-5908



Conclusões
• Tecnologias reprodutivas e genômicas high-throughtput têm, 

e terão, efeitos impactantes nas práticas de seleção de 
animais domésticos;

• Avanços nas tecnologias reprodutivas, nas “ômicas" e 
modificações genéticas estão sendo obtidos rapidamente e a 
implementação dessas tecnologias afetarão a diversidade 
genética dos animais e os ganhos econômicos por meio do 
melhoramento genético;

• No entanto, o uso de certas tecnologias deve ser considerado 
com cuidado, não somente pelas implicações na diversidade 
genética, mas também na aceitação do seu uso pela sociedade.



Marcos Vinicius Barbosa da Silva
marcos.vb.silva@embrapa.br

mailto:marcos@cnpgl.embrapa.br?subject=
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