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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo realizar um mapeamento de bovinos
A2A2, com base em marcadores gendmicos, frequéncias alélicas e genotipicas
para o0 gene da beta-caseina, em propriedades leiteiras tradicionais nos
municipios de Quixeramobim, Morada Nova, Limoeiro do Norte, Sobral e Boa
Viagem, no estado do Ceard, Brasil. Para este fim, foram percorridas algumas
propriedades leiteiras selecionadas, posteriormente foram escolhidas 5
propriedades nas quais foram selecionados 250 animais de ambos o0s sexos e
categorias. Foram coletadas amostras da pelagem dos animais de 3 grupos
genéticos para extragdo, amplificacdo parcial do gene da [-caseina e o
sequenciamento do DNA. Nos mesmos animais foram coletadas amostras de
sangue para hemograma e para analise bioquimica sérica. Nas vacas em lactacao
foram colhidas amostras de leite apds a genotipagem, com o intuito de comparar
aspectos sanitarios, através de exames microbiolégicos, assim como a
composi¢do quimica e o proteoma do leite de vacas Al, em comparagdo com o
de vacas A2. Os resultados indicam que a frequéncia do alelo A2 foi superior a do
alelo A1 em todas as fazendas analisadas, sugerindo um alto potencial para a
producao de leite A2. Especificamente, as fazendas 1 e 2 apresentaram a maior
frequéncia do genotipo A2A2, caracterizado pela predominancia da beta-caseina,
0 gque as torna ideais para a producéao de leite A2.

Palavras-chave: agregacao de valor; genotipagem; lacteos.

ABSTRACT

The aim of this study was to map A2A2 cattle, based on genomic markers and
allele and genotype frequencies for the beta-casein gene, on traditional dairy farms
in the municipalities of Quixeramobim, Morada Nova, Limoeiro do Norte, Sobral
and Boa Viagem, in the state of Ceard, Brazil. To this end, a number of selected
dairy farms were visited, after which five farms were chosen from which 250
animals of both sexes and categories were selected. Samples were taken from the
coats of animals from 3 genetic groups for extraction, partial amplification of the 3-
casein gene and DNA sequencing. Blood samples were taken from the same
animals for a haemogram and serum biochemistry analysis. Milk samples were
taken from the lactating cows after genotyping in order to compare health aspects
through microbiological tests, as well as the chemical composition and proteome

1 Discente do curso de graduacdo em Agronomia pela Universidade da Integracdo Internacional
da Lusofonia Afro-Brasileira.

2 Orientador. Doutor (2011) em Agronomia/Fitotecnia pela Universidade Federal do Ceara. Pos-
Doutorado em Zootecnia na area de forragicultura e pastagens (2011-2012) pela Universidade
Federal do Ceara.

Data de submisséo e aprovacgéo: 12/07/2024



of the milk from Al cows compared to A2 cows. The results indicate that the
frequency of the A2 allele was higher than that of the Al allele on all the farms
analysed, suggesting a high potential for producing A2 milk. Specifically, farms 1
and 2 had the highest frequency of the A2A2 genotype, characterised by a
predominance of beta-casein, which makes them ideal for A2 milk production.

Keywords: adding value; genotyping; dairy products.



1. INTRODUCAO

Segundo Martins et al. (2021), o agronegdcio do leite é crucial para o
Produto Interno Bruto (PIB) agropecuério do Brasil, dado que o pais ocupa a
quinta posicao global na producéo de leite bovino. Em 2020, apesar da pandemia
de COVID-19, o Brasil registrou um aumento de 2,85% na disponibilidade de leite,
atingindo uma producéo recorde de 25,53 bilhdes de litros de leite inspecionado e
aproximadamente 35 bilhdes de litros no total. O estado do Ceard, apesar de
ocupar o décimo lugar nacional, contribui com apenas 2,29% da producdao total
brasileira (MARTINS et al., 2021). Esses dados evidenciam a necessidade de
melhorias tanto quantitativas quanto qualitativas para impulsionar a producao e
desenvolver novos produtos, fortalecendo assim a competitividade da cadeia
produtiva do leite bovino. Estratégias nesse sentido sdo essenciais para promover
um setor mais robusto e eficiente, capaz de atender as demandas internas e
competir globalmente, impulsionando um crescimento sustentavel e inovador no
agronegocio do leite.

Nas ultimas décadas, houve um aumento significativo no nimero de
pessoas alérgicas a proteina do leite de vaca, conhecidas como APLVS,
especialmente entre criancas (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Os sintomas
variam desde alteracbes no sistema imunolégico, como lesdes cutaneas
inflamatérias causadas por anticorpos, até problemas gastrointestinais e
respiratérios. Essas reacfes sdo atribuidas a presenca da caseina Al no leite
bovino (LIU et al., 2017).

Nesse contexto, a producdo de leite A2 emerge como uma alternativa
promissora para agregar valor ao leite bovino, proporcionando néo apenas retorno
financeiro aos produtores, mas também fortalecendo a cadeia produtiva. O leite
A2 é produzido por vacas homozigotas para a beta-caseina A2, compreendendo
cerca de 80% da proteina total do leite de vaca. A beta-caseina possui duas
variantes principais: A1 e A2 (METROPULOQOS, 2023), que se diferenciam por um
anico polimorfismo de nucleotideo, resultando na substituicdo do aminoacido
histidina por prolina na posi¢céo 67 da cadeia (JAISWAL et al., 2014; SHARMA et
al.,, 2013). Este polimorfismo influencia os efeitos no organismo humano: a
digestdo da beta-caseina Al no intestino delgado produz o peptideo beta-
casomorfina 7, potencialmente causando desconfortos estomacais semelhantes
aos da intolerancia a lactose (BARBOSA et al., 2019).



Comparativamente, o leite de vacas A2A2 demonstra maior digestibilidade
em individuos sensiveis, devido a semelhanca estrutural da beta-caseina A2 com
a encontrada no leite humano, bem como no leite de cabra e de asininos
(BARBOSA et al., 2019). Oliveira et al. (2021) observaram que caprinos produzem
exclusivamente beta-caseina A2 em seu leite, recomendando-o0 para pessoas
intolerantes ao leite de vaca. No entanto, a producao limitada e a baixa aceitacéo
do leite de cabra pelos consumidores destacam a importancia de promover
melhorias no leite bovino para atender a essa demanda crescente e diversificada.

O leite A2 é um produto com alto valor agregado, demandando o uso de
rebanhos com genadtipos comprovados por meio de testes gendmicos especificos,
gerenciados separadamente dos demais animais, especialmente em termos de
manejo reprodutivo e ordenha. Vale ressaltar que hd uma alta frequéncia do alelo
A2 na pecudria brasileira, o que representa uma vantagem competitiva para os
produtores que exploram esse nicho de mercado emergente (BARBOSA et al.,
2019). Atualmente, existem trés possiveis genotipos: A1Al, A1A2 e A2A2.
Embora a raca Guernsey seja a Unica com 100% de individuos produzindo leite
A2, uma raca incomum no Brasil, as racas zebuinas, especialmente o Gir,
possuem uma predominancia significativa com cerca de 98% dos individuos
positivos para o alelo A2 (ZANCANARO; CRUZ, 2021).

No Brasil, a incidéncia do alelo A2 nos rebanhos é alta devido a base
genética zebuina, composta por racas que apresentam uma frequéncia elevada
do alelo A2, destacando-se o Gir, que foi pioneiro entre as racas indianas
estudadas. Em 2015, o rebanho de animais destinados a producao de leite era de
53,5 milhdes de cabecas, correspondendo a 25,5% do total nacional (MILKPOINT,
2017; SILVA, 2021).

No atual cenéario, o melhoramento genético em gado zebuino e seus
mesticos é uma técnica altamente viavel. A Associacao Brasileira de Criadores de
Zebu (ABCZ) oferece aos seus associados 0 servi¢co de genotipagem para incluir
essa certificacdo no registro genealdgico de vacas de ragas importantes para a
pecuaria leiteira, como Gir, Girolanda, Guzera e Sindi.

No Brasil, ja existem rebanhos certificados como A2A2, produzindo leite e
derivados disponiveis no mercado. Esses estabelecimentos, no entanto, estao
concentrados nos estados de S&o Paulo e Minas Gerais. Diante desse novo

cenario e nicho de mercado, identificar e selecionar nas fazendas produtoras de
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leite animais das racas zebuinas e seus mesticos com genoétipo A2 positivo,
confirmado por analises protedmicas, representa uma importante ferramenta para
agregar valor, gerar renda e criar empregos nas cadeias produtivas de leite e
derivados A2A2.

A multiplicacdo desses animais e 0 melhoramento genético dos rebanhos
podem ser rapidos e seguros. Utilizando uma combinacdo de ferramentas
biotecnolégicas, como gendmica associada a biotecnologias reprodutivas, €
possivel identificar genes de interesse e reproduzir esses genotipos de forma
acelerada. Além disso, é possivel conservar o germoplasma de animais
melhoradores para uso no proprio rebanho ou para comercializacao, aumentando
as receitas e garantindo a alta frequéncia do alelo A2 nas geracoes futuras.

Por fim, a utilizagdo sustentavel de bovinos A2A2 para a producédo de leite
e derivados representa uma atividade pecuaria com grande potencial econémico.
Esse mercado promissor oferece produtos de alto valor agregado e novas
oportunidades de geracédo de emprego e renda.

Nesse sentido, o presente trabalho teve como objetivo realizar um
mapeamento de bovinos A2A2, com base em marcadores genémicos, frequéncias
alélicas e genotipicas para o gene da beta-caseina, em propriedades leiteiras
tradicionais nos municipios de Quixeramobim, Morada Nova, Limoeiro do Norte,
Sobral e Boa Viagem, no estado do Ceara, Brasil. A finalidade do trabalho foi
realizar um mapeamento preciso de bovinos A2A2 para promover avancos na
producdao leiteira de maior valor agregado, contribuindo para a inovacao no setor

agropecuario.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Levantamento e selecao de propriedades nos municipios das principais

bacias leiteiras do Ceara

Os rebanhos foram selecionados independentemente do tamanho das
propriedades, com o intuito de investigar as frequéncias alélicas A2 e genotipicas
A2A2, categorizando os animais em trés grupos distintos: mesticos, puros
zebuinos e puros europeus. A finalidade deste estudo foi realizar um mapeamento
detalhado de bovinos A2A2 a fim de promover avancgos na producéo leiteira de

maior valor agregado, contribuindo assim para a inovacao no setor agropecuario.
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2.2. Coletas, processamento e andlises de material bioldgico: sangue, pelos
e leite

Inicialmente, foi feito um levantamento das propriedades leiteiras com o
auxilio de 6rgdos oficiais (ADAGRI e EMATER) em cinco propriedades nos
municipios das bacias leiteiras de Quixeramobim, Morada Nova, Limoeiro do
Norte, Sobral e Boa Viagem.

Apo6s o levantamento, foram escolhidos 250 animais, incluindo vacas
adultas em producéo, novilhas, bezerras e reprodutores. Coletou-se para extracao
de DNA do bulbo capilar, os quais foram armazenados em envelopes e enviados
ao laboratério.

Adicionalmente, foram obtidas duas amostras de sangue total de cada
animal em tubos com EDTA, congeladas a -80°C no Laboratério de Genética e
Biologia Molecular do IDR/UNILAB, garantindo o armazenamento seguro e
disponibilidade futura do material genético.

Nos animais em lactagéo, foi colhida uma amostra de leite em recipientes
especificos, devidamente acondicionada e armazenada no Laboratério de Anélise
de Qualidade do Leite do IDR — UNILAB. Essas amostras foram submetidas a
analises microbiolégicas, contagem de células somaticas, acidez, densidade e
composicdo fisico-quimica, conforme estabelecido pela Instrucdo Normativa
MAPA N° 77 de 26 de novembro de 2018.

2.3. Genotipagem

A genotipagem dos animais foi realizada pela extracdo do DNA,

amplificagao parcial do gene da B-caseina e sequenciamento.
2.4. Andlise de dados

Apos a coleta do material bioldgico, os dados foram processados utilizando
o software Excel para organizacdo e categorizacdo. Cada amostra foi atribuida
aos respectivos municipios de origem: Quixeramobim, Morada Nova, Limoeiro do
Norte, Sobral e Boa Viagem. Além disso, durante o processo de analise, os dados
foram subdivididos conforme o status dos animais, distinguindo entre aqueles em

fase de lactacdo e os demais. Essa abordagem permitiu uma avaliagcédo detalhada
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e especifica das caracteristicas genéticas e da qualidade do leite nos diferentes

contextos regionais e fases produtivas dos animais.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da extracdo de DNA e da genotipagem do material genético de 250
animais coletados nas propriedades, foi observada uma predominancia maior da
frequéncia alélica para o gene da beta-caseina, uma das proteinas mais
abundantes do leite bovino (Tabela 1). Isso pode ser atribuido aos cruzamentos
entre racas encontradas nas propriedades, como na classe numero 2 da
propriedade nimero 3 (VS), onde foi identificado o cruzamento com a raca Sindi,
pertencente ao grupo de racas puras zebuinas, que apresentam maior prevaléncia
do alelo A2. Da mesma forma, na classe numero 1 da propriedade numero 2 (B),
foi observado cruzamento com a raca Guzera, que também esta entre as racas
puras zebuinas (Tabela 1). Esses dados sdo corroborados também por Miranda
e Freitas (2009), que destacam que o cruzamento entre racas diferentes permite
combinar caracteristicas desejaveis de cada uma, resultando em animais com
conjunto de qualidades superiores, como resisténcia a doencas, adaptabilidade a

diferentes ambientes e maior produtividade.

Tabela 1 - Frequéncias alélicas para o gene da B-Caseina em bovinos
leiteiros mesticos, puros zebuinos e puros europeus.

Classes Fazendas A2 A1 Total
BV 72 28
1
B 75 25
Total 147 53 200
2 VS 97 3
PB 86 14
Total 183 17 200
3 L 70 30
Total 70 30 100

Fonte: Elaborag&o propria.



As classes referem-se as categorias genéticas dos bovinos leiteiros
analisados na tabela, que séo classificados como mesticos, puros zebuinos e
puros europeus. Essas categorias séo utilizadas para agrupar os animais de
acordo com suas origens genéticas distintas, permitindo comparar as frequéncias
alélicas do gene da B-Caseina entre diferentes grupos genéticos.

Os termos "Al" e "A2" ndo se referem diretamente aos tipos de leite, mas
sim as variantes genéticas da p-Caseina, uma proteina presente no leite bovino.
A B-Caseina possui duas variantes principais: Al e A2, que diferem
molecularmente devido a um unico nucleotideo no gene da p-Caseina. Essas
variantes podem influenciar aspectos da digestdo e séo objeto de estudo devido
a possiveis efeitos na saide humana.

Portanto, a Tabela 1 apresenta as frequéncias alélicas das variantes A2 e
A1 da B-Caseina em bovinos de diferentes origens genéticas (mesticos, puros
zebuinos e puros europeus), organizados por fazendas localizadas em diferentes
municipios. Essa organizacao permite uma analise detalhada das diferengas nas
frequéncias genéticas entre os grupos e as regides estudadas.

Na figura 1a, 1b e 1c, constam as frequéncias alélicas para o gene da [3-
caseina em bovinos leiteiros mesticos, puros zebuinos e puros europeus. A
frequéncia alélica A2 predominou nos trés grupos, evidenciando que 0s animais
amostrados possuem potencial genético para a producédo de leite A2 (Figura la,
1b, 1c). Conforme Braga et al. (2023), esse padrdo de resposta sugere uma
pressdo de selecdo favoravel a varidvel analisada, devido ao alto valor da
frequéncia observada para o gene desejado.

A producdo de leite A2 agrega mais valor ao produto e aos animais,
permitindo ingresso em um mercado promissor e contribuindo para uma
alimentacdo mais balanceada, devido ao fato de o leite A2 possuir menores
quantidades de beta-casomorfina 7, um peptideo bioativo associado a doencas
em humanos como diabetes e doencgas cardiovasculares (McLachlan, 2001; Elliott
et al., 1999). Em outros estudos, também foi observada uma frequéncia maior do
alelo A2 em relagéo ao alelo Al (Lima et al., 2014; Paschoal et al., 2017; Vercesi.,
et al. 2011).

Figura 1 - Frequéncia alélica para o gene da p-Caseina em bovinos leiteiros. a)
bovinos mesticos (europeu x zebu), b) bovinos leiteiros puros zebuinos e c)
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bovinos leiteiros puros europeus. Onde rotulo: 1 siginifica Alelo A2 e 2 siginifica
Alelo A1

a)

ml

m2

Fonte: Elaboracao propria.

Na Tabela 2, constam os dados referentes as frequéncias genotipicas para
0 gene da B-Caseina em bovinos leiteiros mesti¢cos, puros zebuinos e puros
europeus.

A andlise genotipica na Tabela 2 revela as distribuicbes de gendtipos para
0 gene da [(B-Caseina em bovinos leiteiros de diferentes categorias genéticas,
divididos entre mesticos, puros zebuinos e puros europeus em trés fazendas
distintas.

Na Classe 1, representada por Bela Vista (BV), dos 100 animais
analisados, 54 foram identificados como A2A2, 39 como A2A1 e 7 como A1Al. A
fazenda B, mencionada na tabela, ndo possui dados especificos disponiveis.

Na Classe 2, que inclui Vale do Sindi (VS), dos 100 animais analisados, 84
foram classificados como A2A2, 15 como A2Al e 1 como AlAl. Ja em Pedra
Branca (PB), ndo ha dados detalhados disponiveis na tabela.

Na Classe 3, representada por Lages (L), foram analisados 50 animais, dos
quais 26 foram identificados como A2A2, 18 como A2Al e 6 como A1Al.
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Esses resultados permitem observar como os diferentes genadtipos estao
distribuidos entre as fazendas e regides, oferecendo insights sobre a diversidade
genética e a potencial influéncia de praticas de criagdo e cruzamentos na
composicdo gendmica dos rebanhos leiteiros estudados. Essa andlise é crucial
para orientar estratégias de melhoramento genético que visem otimizar a

producéo e a qualidade do leite nas diversas regifes consideradas.

Tabela 2 - Frequéncias Genotipicas para o gene da (-Caseina em bovinos
leiteiros mesticos, puros zebuinos e puros europeus.

CLASSES FAZENDAS A2A2 A2A1 A1A1 TOTAL
1 BV 54 39 7 100
B
2 VS 84 15 1 100
PB
3 L 26 18 6 50

Fonte: Elaborag&o propria.

A analise genotipica do gene da B-caseina em bovinos leiteiros tem sido
um tema de interesse crescente devido as suas potenciais implicagdes na saude
humana e na qualidade do leite. Estudos como os de Sharma et al. (2013) e
Jaiswal et al. (2014) destacam o polimorfismo genético presente nesse gene em

diversas racas de gado leiteiro, evidenciando as variantes Al e A2 que diferem
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em um unico nucleotideo. Essas variantes tém sido associadas a efeitos
diferentes sobre a saude, especialmente no que diz respeito a producéo de beta-
casomorfinas durante a digestao, como discutido por Metropulos (2023).

Barbosa et al. (2019) refor¢ca a importancia dessas variantes na qualidade
do leite, enfatizando que a beta-caseina A2 esta mais proxima da encontrada no
leite humano e em outras espécies como cabras, 0 que pode torna-la mais
digestivel para individuos sensiveis a proteina do leite de vaca. Além disso,
estudos como o de Oliveira et al. (2021) exploram o polimorfismo genético da -
caseina em outras espécies, como cabras, destacando suas implicacdes na
gualidade do leite e na saude humana.

Portanto, compreender as frequéncias alélicas e genotipicas do gene da [3-
caseina em bovinos leiteiros, conforme discutido nessas referéncias, ndo apenas
€ fundamental para a selecdo e melhoramento genético de rebanhos, mas
também para explorar novas oportunidades na producédo de leite de maior valor
agregado e potencialmente mais saudavel para o consumo humano. Esses
estudos ndo s6 ampliam nosso conhecimento sobre a genética bovina, mas
também destacam a importancia de considerar essas variantes na busca por uma
producdao leiteira mais sustentavel e adaptada as necessidades dos consumidores
modernos.

Na figura 2, constatou-se que frequéncia genotipica, A2A2, foi superior a
50%, nos trés grupos de animais, bovinos mesticos (europeu X zebu), bovinos
leiteiros puros zebuinos e bovinos leiteiros puros europeus. O maior valor da
frequéncia genotipica, A2A2, foi constatado em bovinos leiteiros puros zebuinos,
com 84%.

Os resultados encontrados corroboram com constados por Paschoal et al.
(2017), que salientam que as racas zebuinas tem uma frequéncia mais alta do
alelo A2, e que consequentemete também possuem maior pré disposicdo para 0s
genotipicos A2A2. Estudos ja realizados por outros autores, afirma-se que foram
encontradas cerca de 98% para o alelo A2 e 93% para o genotipo A2A2 em ragas
Gir e Guzeréa (Rangel et al., 2017). Isso nos mostra que mesmo se cruzados com
animais SRD como os da classe 1 (Figura 2), as racas zebuinas ainda carregam
em seu material genético uma maior frequéncia para o genétipo A2A2. Marko et
al. (2020), estudando vacas “HOLSTEIN-FRIESIAN” , ou seja, as conhecidas

como Holnadés, verificaram que frequéncia genotipica A1Al (12,26%), A1A2
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(54,72%) e A2A2 (33,02%), tendo uma frequéncia alélica de Al (0,396) e
A2(0,604).

Figura 2 - Frequéncia Genotipica para o gene da 3-Caseina em bovinos leiteiros. a)
bovinos mesticos (europeu x zebu), b) bovinos leiteiros puros zebuinos e c) bovinos
leiteiros puros europeus. Onde rotulo, 1 significa Gendtipo A2A2, 2 significa Genotipo
A2Ale 3

a) b)

ml
n2

w3

Fonte: Elaboracao propria.
4. CONCLUSAO

A frequéncia do alelo A2 foi maior do que a do alelo A1 em todas as
fazendas onde foi feito o levantamento, mostrando que possuem potencial para a
producdo do leite A2 em suas propriedades. A frequéncia genotipica A2A2
apresenta-se maior nos animais encontrados nos grupos 1 e 2, nos quais
podemos observar a raga Sindi, que faz parte do grupo de racas zebuinas e
carrega material genético com maior predominancia da beta-caseina,

evidenciando que podem ser usados para a producéo do leite A2.
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