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Resumo

RODRIGUES, Mityelle da Costa Chaves. Somatotropina bovina: efeitos no
metabolismo hepético de neonatos e desempenho produtivo e reprodutivo de
vacas leiteiras. 2016. 57f. Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pés-Graduacgao
em Biotecnologia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

A administracdo de vacas com somatotropina bovina durante o peri-parto tem sido
associada com possiveis efeitos benéficos sobre a adaptacdes fisiologicas e funcéo
hepatica. O objetivo do presente trabalho foi verificar o efeito de diferentes
momentos de aplicacdo de rbST no periodo pré-parto em vacas leiteiras sobre
eficiéncia produtiva e reprodutiva da lactacdo subsequente, bem como avaliar o
metabolismo hepatico da progénie ao nascimento através da expressdo de genes
relacionados ao eixo GH-IGF-I, gliconeogénese, sinalizagdo da insulina, captagcéo de
glicose e estresse oxidativo. Foram utilizadas 152 vacas da raca Holandés, divididas
em trés grupos: animais que receberam 2 doses rbST (rbST 2) (n = 60) nos dias -28
e -14 em relacdo a data do parto, animais que receberam 3 doses rbST (rbST 3) (n
= 46), nos dias -42, -28 e -14 em relagdo a data do parto, e grupo controle, sem
aplicagédo rbST (GC) (n = 46). Os animais tratados receberam 500 mg de rbST
(Lactotropin® Elanco Satde Animal, S0 Paulo, S0 Paulo) em cada aplicacéo.
Foram realizadas coletas de dados de escore de condi¢cédo corporal (ECC), intervalo
entre parto concepcéo (IPC), producéo de leite nos dias 14, 21, 28, 35, 42, 56, 70,
84 de lactacdo e producao leiteira total (PLT). Da progénie, foram avaliados vinte
neonatos, identificados de acordo com suas maes: neonatos rbST2 (NrbST2) (n = 9),
neonatos rbST3 (NrbST3) (n = 7) e neonatos GC (NGC) (n = 4). Foram selecionados
algumas fémeas, de acordo com a data de paricdo de suas maes, e submetidos a
biopsia hepatica 12 horas ap06s o0 nhascimento, para avaliacdo do padrdo de
expressao de genes relacionados ao eixo GH-IGF-I, gliconeogénese, sinalizacdo da
insulina, captacdo da glicose e estresse oxidativo. O rbST2 apresentaram maior
producao de leite, quando comparado com GC e rbST3 no 352 dia de lactacédo. Nao
foi encontrada diferenca na producédo de leite total e avaliacbes referentes IPC e
ECC entre os grupos. Dentre os marcadores hepaticos dos neonatos, a expressao
de IGF-I, SLC2A2 e CAT foi maior no NrbST2 e no NrbST3 quando comparado ao
NGC. A expressdo de GHR1A tendeu a ser maior no NrbST3 comparado ao NGC. A
expressao de PC foi maior no NrbST2 quando comparado ao NGC. O rbST quando
utilizado no pré-parto, induziu a um aumento na producdo de leite em alguns
momentos da lactacdo. Nao foi possivel observar uma interacdo do rbST com a
eficiéncia reprodutiva. Além disso, o tratamento com rbST nas vacas afetou o
metabolismo hepatico da progénie, e essas mudancas podem apresentar impactos
positivos ao metabolismo dos neonatos.

Palavras-chave: Neonato, producao de leite, rbST, reproducéao.



Abstract

RODRIGUES, Mityelle da Costa Chaves. Bovine somatotropin:
effects on hepatic metabolism of newborns and productive and reproductive
performance of dairy cows. 2016. 57f. Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pos-
Graduacao em Biotecnologia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

The supplementation of cows with bovine somatotropin during the peripartum period
has been associated with possible positive effects on physiological adaptations and
hepatic function. The objective of this study was to investigate the effect of different
doses of rbST in the prepartum period in dairy cows on productive and reproductive
efficiency at subsequent lactation, as well as its effect on the hepatic metabolism of
progeny at birth through the expression of genes related to GH-IGF-I
axis,gluconeogenesis, insulin signaling, glucose uptake and oxidative stress. For this
study, 152 Holstein cows were used and divided in three groups: animals that
received 2 doses of rbST (rbST2) (n = 60), at days -28 and -14 related to calving,
animals that received 3 doses of rbST (rbST3) (n = 46), at days -42, -28 and -14
related to calving, and control group, with no rbST application (GC) (n = 46). Treated
groups received 500 mg of rbST (Lactotropin® Elanco Satude Animal, Sao Paulo, Sd0
Paulo) in each injection. Data of body condition score data (BCS), interval between
calving to conception (ICC), milk production in days 14, 21, 28, 35, 42, 56, 70, and 84
of lactation and total milk production (TMP) were evaluated. A subset of twenty
calves were evaluated, identified according to their dams: newborns rbST2 (NrbST2)
(n =9), newborns rbST3 (NrbST3) (n = 7) and newborns rbST (NGC) (n = 4). Calves
were submitted to liver biopsy at birth, to evaluate the expression pattern of genes
related to GH-IGF-I axis,gluconeogenesis, insulin signaling, glucose uptake and
oxidative stress. Cows from rbST2 had greater milk production than CG and rbST3 at
35" day of lactation. No difference was found in the total milk yield, ICC and BCS
between groups. Among the markers on neonatal hepatic metabolism, the
expression of IGF-1, SLC2A2 and CAT were higherin NrbSTIl and NrbST3 compared
to NCG. The expression of GHR1A tended to be higher in NrbST3 compared to
NCG. The expression of PC was higher in NrbST2 compared to NCG. The pre-
partum rbST treatment induced an increase in milk production in some moments
during lactation. There was no interaction between rbST and dairy cows reproductive
efficiency. In addition, maternal treatment with rbST affected the neonatal hepatic
metabolism, and these changes can positively impact the newborn metabolism.

Keywords: Newborns, milk production, rbST, reproduction.



Lista de Figuras

Figura 1: Analise dos ultimos 60 anos da producao de leite x reproducéo


file:///C:/Users/Mitiele/Desktop/Dissertação%20Mity%207%20de%20janeiro.docx%23_Toc440094569

Lista de Abreviaturas

AGNE - Acidos Graxos N&o Esterificados

BEN - Balanco Energético Negativo

BHBA - Beta-Hidroxiburtirato

ECC - Escore de Condicédo Corporal

GH - Hormdnio do crescimento

GHR - Receptor do hormonio do Crescimento

GHRI1A - Receptor 1 A do horménio doCrescimento

IA - Inseminacéo Atrtificial

IGF-I - Fator de Crescimento Semelhante alnsulina tipo |

rbST - Somatotropina Bovina Recombinante



Sumario

1 INTRODUGAO GERAL .....ovitieieieiteeee ettt 11
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA ...ttt 13
2.1 Somatotropina Recombinante BoViNa..........ccccccevviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 13
2.2 AGE0 dO rBST NO TELO ..o 14

2.3 Uso do rbST no pré-parto com influéncia na reproducdo e lactacdo

10| FSY=T0 [ =T (PR 16
B HIPOTESE E OBJIETIVOS.......oiiiiieciecteete et ete ettt ete sttt eae s 20
S L HIPOIESE ... 20
A @ o] =111V o I =T - | PSP 20
3.3 Objetivos ESPECITICOS .....uuuiiii e 20
A CAPITULOS ...ttt 21
Y =T g 1O {ox (o S PP PPPPPPPPP 21

Efeito da aplicacdo de rbST durante o pré-parto de vacas da ra¢a Holandés sobre
caracteristicas da lactacdo, eficiéncia reprodutiva e metabolismo hepatico da

Progénie @0 NASCIMENTO ........uuuiiiiieeeeeeee et e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e esesaaa s 21

5 CONCLUSAOD GERAL.....oee oo ettt ettt 52
B REFERENCIAS ... oo 53



11

INTRODUCAO GERAL

Segundo dados de acordo com IBGE, o Rio Grande do Sul é o segundo estado
brasileiro maior produtor de leite do pais, apenas atrds de Minas Gerais (9,54
bilhbes de litros). A producéo de leite do Rio Grande do Sul nos ultimos dez anos
(2004/2014) cresceu quase o dobro da brasileira: 103,39% contra 56,72%. A
producdo gaucha evoluiu de 2,36 bilhdes de litros para 4,80 bilhdes de litros,
enquanto a brasileira aumentou de 23,50 bilhdes de litros para 36,83 bilhdesde litros
entre 2004 e 2014.

Com os novos rumos do comércio alimenticio a nivel nacional e
internacional, e o aumento da competitividade na busca de novos mercados, a
producéo de alimentos, tende a buscar saidas para um crescimento em quantidade
e gualidade. A intensificacdo nos sistemas de producédo animal tem levado a um
aumento do risco de aparecimento de transtornos metabdlicos nos rebanhos leiteiros
uma vez que o desafio metabdlico imposto pela maior produtividade favorece o
desequilibrio entre o aporte de nutrientes no organismo, capacidade de
metabolizacdo desses componentes e 0s niveis de producdo alcancados (Gonzalez
et al., 2000).

Nos Estados Unidos a selecdo genética nos ultimos 50 anos, proporcionou
um crescimento exponencial na producao de leite por vaca (Hansen, 2000; Lucy,
2001). Em contrapartida, a fertilidade da vaca de alta produgdo vem diminuindo,
ocasionando elevadas perdas econémicas nas fazendas produtoras de leite (Butler,
1998; Lucy, 2001). Segundo Mackey et al., (2007), o mérito genético para a
producdo de leite esta negativamente associado com o desempenho reprodutivo
(Figura 1).
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Figura 1. Analise dos Ultimos 60 anos da producéo de leite x reproducéo

Fonte: Butler, 2011 — Comunicacédo pessoal
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O periodo de transicdo da gestacao para a lactagédo é critico para definir o
desempenho reprodutivo de uma vaca. O retorno a atividade ovariana e a
concepcao em no maximo 100 dias apds o parto € importante para a lucratividade
de um sistema pecuario, seja de corte ou leite (Rocheet al., 2000). Em vacas no
terco final da gestacéo e inicio da lactacdo as demandas energéticas aumentam
muito e ultrapassam a capacidade e/ou disponibilidade de alimento fazendo com que
a mesma entre em balanco energético negativo (BEN) (BaumaneCurrie, 1980).

O balanco nutricional negativo € a causa dos maiores transtornos que
prejudicam a producdo. Wittwer (2000) descreve que a capacidade de um animal
para se ajustar a um BEN depende do volume de suas reservas corporais
disponiveis. JA a adaptacdo a um balanco positivo depende de sua capacidade
metabdlica para armazenar reservas.

Segundo Beam e Butler (1998), o atraso na ovulacdo poOs-parto esta
diretamente associado ao estado energético da vaca, ou seja, quanto maior o BEN,
maior o tempo para retorno a ciclicidade; bem como a efeitos adversos na eficiéncia
reprodutiva subseqiente da vaca. Alguns pesquisadores sugerem que um retorno
mais cedo a ciclicidade seja benéfico ao desempenho reprodutivo (Staples et al.,
1990; Senatore et al., 1996; Darwash et al., 1997) devido ao aumento no numero de
ciclos estrais que a vaca apresenta antes da inseminacdo artificial (IA), esta
associado a maior taxa de concepcao a primeira IA (Thatcher e Wilcox, 1973).

O uso de estratégias de selecdo genética, tratamentos hormonais e manejo
nutricional que antecipem o momento da primeira ovulagéo irdo beneficiar também o
momento da concepcdo. Assim como estratégias que minimizam o BEN e a perda
de escore de condi¢do corporal (ECC) no periodo de pds-parto recente podem ter
um impacto positivo no momento da primeira ovulagao e taxa de concepgéo.

Existem alternativas disponiveis no mercado, com a finalidade de ajustar o
metabolismo da vaca leiteira de alta producdo. Uma delas, a somatotropina
recombinante bovina (rbST), possui um efeito galactopoiético, o qual estimula o fluxo
sanguineo para a glandula mamaria (Rodrigues et al., 2008). Segundo Bauman
(1992), a administracdo de rbST aumenta a producdo de leite, a eficiéncia da
producdo, promovendo aumentos na producao leiteira que variam de 3 — 40% e

melhora a persisténcia da lactacao.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Somatotropina Recombinante Bovina

O horménio de crescimento (GH) também conhecido como somatotropina
recombinante bovina (rbST) é um horménio homeorrético utilizado na regulacédo da
particdo de nutrientes, sendo administrado para aumentar a produgcéo e melhorar a
eficiéncia na sintese de leite (Gulay e Hatipoglu, 2005).Devido a esse potencial de
producdo gerado pelo rbST, o hormbnio tem sido amplamente utilizado em vacas
durante a lactagéo (McBridee Burton, 1989).

A rbST atua também na funcdo reprodutiva via fator de crescimento
semelhante a insulina do tipo | (IGF-I) (Willis et al., 1998) e funciona como um
modulador da acdo das gonadotrofinas, estimulando a proliferacdo das células da
teca e granulosa (Armstrong; Webb, 1997), no crescimento folicular, além de ser
regulador primério da producéo de estradiol em bovinos (Butler et al., 2004).

Atualmente no mercado existem duas formas comercias de somatotropina
bovina, ambas utilizadas em vacas leiteiras apds o pico de lactacdo, de liberacéo
lenta, com intervalo de aplicacdo de 14 dias, por via subcutanea. As formas
comerciais encontradas sdo Lactotropin® (Elanco Salde Animal, S&o Paulo, Sdo
Paulo) e Boostin®(MSD Salde Animal, S&o Paulo, Sdo Paulo).

O uso de injecdes de somatotropina no pré-parto, que tem potencial para
melhorar a adaptacdo metabdlica na transi¢cdo de vacas leiteiras, tém demonstrado
ter um impacto positivo no pds-parto recente e retomada da ovulagdo pos-parto,
como ja demonstrado (Schneider et al., 2012). Com isso, a suplementacédo de vacas
com baixas doses de somatotropina (um quarto da dose — 125 mg) durante o
periodo do peri-parto tem sido associada com possiveis efeitos benéficos sobre a
adaptacdes fisiologicas e funcéo hepatica (Gulay et al., 2003; Gulay et al., 2004).

Logo apos o parto, devido ao intenso BEN, vacas leiteiras de alta producéo
tem uma reducdo drastica no nivel sanguineo de insulina, devido acaptacdo de
glicose pela glandula mamaria para a sintese de lactose (Butler et al., 2003). Esta
reducdo sérica no nivel de insulina leva a uma reducéo na expressao hepatica do
receptor do GH (GHR), especialmente o do tipo 1A (GHR1A) (Butleret al., 2003), que
corresponde a 50% do GHR hepatico (Jiang e Lucy, 2001). O IGF-I é produzido em
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resposta a ativagdo do GHR pelo GH (Jones e Clemmons, 1995), com a diminui¢cao
de GHR, ocorre uma dissociagcdo do eixo GH/IGF-I, com isso ha uma reducédo na
expressdo hepatica e nivel circulante de IGF-l1 (Fenwicket al., 2008). Como
consequéncia da reducéo do nivel de IGF-I, o feedback negativo realizado pelo IGF-I
na secrecdo de GH é diminuido também (Muller et al., 1999) e ha um aumento no
nivel circulante de GH (Butler et al., 2003). Esta elevacao do nivel de GH é benéfica
para a producao de leite, pois estimula a lipélise e aumenta a disponibilidade de

glicose para a sintese de leite pela glandula mamaria (Bell, 1995).

2.2 Agéo dorbST no feto

As estratégias nutricionais e farmacologicas utilizadas no periodo de transicao, além
dos beneficios a vaca, podem afetar o desenvolvimento e metabolismo da prole
(Gao et al., 2012). A nutricdo materna inadequada ou de baixa energia durante a
prenhez influencia a trajetéria de crescimento fetal (McMillen et al., 2001), pois o
particionamento de substratos fetais é alterado ou reduzido por mudancas de estado
metabdlico materno (Gao et al., 2007), o que pode comprometer o crescimento pos-
natal, o metabolismo, e saude dos animais (Gao et al., 2009; Micke et al., 2010).

O tratamento com rbST, no periodo seco das vacas aumenta a concentracao
de IGF-I no colostro, faz particAo dos nutriente para producdo de colostro e
redirecionamento para o feto (Pauletti et al., 2005). Hadsell et al., (1993) demonstrou
que o aumento de IGF-I circulante pelo tratamento com rbST no periodo seco,
aumentou também a transferéncia de IGF-1 para o colostro em 40%. Nesse caso, a
presenca de altas concentracbes de IGF-I nas secre¢bes lacteas é relacionada
também com o crescimento e desenvolvimento do recém-nascido (Grosvenor et al.,
1993). Pakkanem e Aalto (1997) sugeriram que uma dieta rica em IGF-1, como o
colostro, provoca o aumento do crescimento e da taxa de renovagao celular das
células intestinais. Desse modo, contribuindo para o estabelecimento de um intestino
funcionalmente mais eficiente, aumentando a captura dos nutrientes e favorecendo
processos anabolicos, bem como estimulando o crescimento.

Watcheset al., (1998), afirmam que o GH materno ndo atravessa a barreira
placentaria. Porém, segundo Burton et al., (1994), o GH pode estimular a secrecao
de IGF-I pelo feto. CorrelagBes positivas ja foram relatadas entre as concentragfes

séricas de IGF-1 da mée e feto no final da gestacao (Carret al., 1995).
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Em experimento realizado por Bagaldo et al., (2007), com aplicagcbes de
rbST em vacas no periodo pré-parto e avaliagdo dos bezerros recém nascidos, que
foram abatidos em diferentes momentos: apds 0 nascimento e sem a ingestao de
colostro; 48 horas (dois dias) e 168 horas (sete dias) ap0s o nascimento. Esses
bezerros receberam 5% do seu peso vivo de colostro, fornecido nas primeiras quatro
horas de vida. Verificou-se que a expressdo hepatica de IGF-I, logo apdés o
nascimento foi maior nos bezerros provenientes de méaes que receberam rbST,
comparada com o grupo controle.

Segundo Brolio et al., (2010), a nutricAo materna durante a gestacdo tem
uma funcdo importante no desenvolvimento fetal e placentario, mas pouco se sabe
como a nutricdo materna influencia a produtividade da progénie ao longo da vida, e
nos ultimos anos diversos estudos vém sendo realizados com intuito de entender
melhor os mecanismos da programacao fetal.

O metabolismo hepatico dos neonatos mamiferos é extremamente desafiado
nos primeiros dias de vida, pois, precisam se adaptar a mudancas quanto ao
fornecimento de nutrientes, a nutricdo € alterada da forma continua parenteral
(principalmente glicose, lactato e aminoacidos) atraveés da placenta para uma forma
descontinua de fornecimento de colostro e leite (ou sucedaneo lacteo) que possui
lactose e gordura como principal fonte energética (Hammon et al., 2012). Portanto,
qgualquer modificagdo na nutricdo materna durante o periodo pré-parto pode alterar o
fluxo de nutrientes para o feto, afetando desta forma o metabolismo hepético do feto.
Assim a realizacdo de pesquisas sdo necessarias para esclarecer os mecanismos
pelos quais a nutricdo pode alterar o metabolismo hepatico dos neonatos.

Estudos realizados por Gallo e Block (1990), que buscavam entender a
possivel influéncia do rbST nas filhas de vacas tratadas com o mesmo, concluiu que
o0 rbST néo alterou parametros bioquimicos sanguineos e fenotipicos dos animais,
ou seja, a magnitude das modificacdes na reparticdo de nutrientes produzidos por
rbST, ndo afetaram a hierarquia do processo de particionamento para o bezerro em
nivel de metabolismo sistémico.

O rbST é responsavel por alteracées no metabolismo da glicose, sendo esse
efeito particularmente benéfico na fase final da gestacdo. E comum que os neonatos
apresentem um estado de hipoglicemia logo apés o nascimento, devido a glicose ser
um nutriente vital para diversos 6rgaos e tecidos, e a lactose presente no colostro

nao ser suficiente para atender a demanda de glicose, portanto ha extrema
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necessidade da ativagdo do metabolismo gliconeogénico logo apds o nascimento
(Girard et al., 1992). O eixo GH-IGF-I também é importante no desenvolvimento dos
neonatos, a aplicacdo de rbST no pré-parto em vacas leiteiras aumenta a
concentracdo de IGF-I nas secrecfes lacteas esse aumento torna-se positivo no
crescimento e desenvolvimento dos neonatos que ingerirem este colostro, rico em
IGF-I, pois, este ativa 0 GH e sua ligacao ao receptor GHR, o qual vai estimular a
sintese de IGF-I enddgeno (Jones e Clemmons, 1995).

Outro aspecto muito importante de ser estudado em neonatos € o sistema
de defesa, estando diretamente relacionado com a capacidade oxidante dos
neonatos, que por sua vez ja demonstrou ser modulada pela nutricdo materna no
periodo pré-parto. Dieta com baixa concentracdo energética ofertada durante as trés
altimas semanas de gestacao reduziu a capacidade antioxidante dos neonatos (Gao
et al., 2012). E Inanami et al., (1999), sugere que a susceptibilidade dos bezerros ao
estresse oxidativo, durante o periodo neonatal, pode ser explicada pelo sistema de

defesa ainda ser imaturo contra os radicais superoxido.

2.3 Uso do rbST no pré-parto com influéncia na reproducdo e lactacédo

subsequente

O periodo de transicdo em vacas leiteiras € definido como trés semanas antes até
trés semanas apdés o parto (Grummer, 1995). Nesta fase, as alteracdes fisioldgicas
que ocorrem durante a transicdo da gestacdo para a lactacdo, tem uma grande
influéncia sobre a saude e o desempenho da vaca durante a lactacdo subsequente
(Drackley, 1999). Muitas vezes essas alteracbes acabam desencadeando o
processo conhecido como BEN.

Estudos prévios reportaram uma variedade de resultados quando rbST foi
administrado durante o periodo de transicdo. Segundo Gulay et al., (2003), a
administracdo de rbST 21 dias antes da data prevista do parto até 42 dias ap0os o
parto (intervalos de duas semanas) aumentou a produgédo de leite. Durante os
primeiros dias do tratamento de rbST, a producao leiteira aumenta gradualmente e
alcanca um pico, e o aumento € mantido com inje¢cdes continuas de rbST (Bauman,
1999). Importante achadorelatou que a suplementagdo com rbST no pré parto até a
primeira semana de lactagdo mostrou tendéncia a aumentar a producao de leite
(Gulay et al., 2004).
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No pos-parto recente de vacas leiteiras, a duracéo e intensidade do BEN, o
nivel de perda de ECC e a producao leiteira sdo fortemente associados ao momento
da primeira ovulacédo (Butler, 2003; Watheset al., 2007). Neste sentido, estratégias
gue minimizam o BEN e a perda de ECC no periodo de pds-parto recente podem ter
um impacto positivo no momento da primeira ovulacao e taxa de concepgao.

A administracdo de rbST no periparto induziu um aumento nas
concentracbes séricas de IGF-1 por até 30 dias apos o parto (Gulay et al.,
2004).Segundo Velazquez et al., (2008), o IGF-I circulante desempenha um papel
essencial na reproducédo. O IGF-I atua como regulador primério da producdo de
estradiol em bovinos (Butleret al., 2004). Em vacas leiteiras que ovulam
precocemente, o nivel de IGF-I plasmatico € significativamente maior do que
naquelas que apresentam atraso no retorno a ciclicidade (Butleret al., 2006;
Kawashima et al., 2007), e administracdo de somatotropina no periparto € capaz de
induzir a um aumento das concentra¢des sanguineas de IGF-I (Putnam et al., 1999;
Carriquiry et al.,, 2009; Scheneider et al.,, 2012). Echternkamp et al., (1990),
demonstraram que a elevacdo nos niveis circulantes de IGF-I resultou em maiores
taxas de concepcdo em bovinos. O nivel sanguineo de IGF-I é relacionado com o
retorno a atividade ovariana pos-parto (Butler et al., 2006) e sobrevivéncia do
embrido (Velazquez et al., 2005). Além disso, IGF-I age no crescimento e
diferenciacéo de foliculos antrais (Rivera e Fortune, 2003).

A administracdo de rbSTresulta em aumento na taxa de gliconeogénese no
figado, aumenta a mobilizacdo de reservas de glicogénio, diminui a oxidacdo da
glicose e diminui o efeito inibitério da insulina na sintese de glicose no figado (Peel e
Bauman, 1987).Putnam et al., (1999), demonstraram que a aplicagcao de rbST em
vacas leiteiras, tratados com 500 mg de rbST a cada 14 dias no pré-parto, resultou
no aumento das concentracdes de glicose e reducdo da concentracdo de Acidos
Graxos N&o Esterificados (AGNE) e Beta-Hidroxiburtirato (BHBA) no pos-parto, em
comparacao a animais do grupo sem tratamento. Este conjunto de fatores permite
melhor adaptacdo metabodlica e minimizacdo do BEN de vacas no periodo pos-parto
(Douglas et al., 2007). Gulay e seus colaboradores (2007), utilizaramrbST em vacas
no periodo pré-parto e avaliaram diretamente e indiretamente a eficiéncia deste
hormonio em reduzir ou prevenir a ocorréncia de doencas metabdlicas no pos-parto,

e seus resultados indicaram que uma dose de 125mg de rbST para vacas da raca
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Holandés em 3 semanas pré-parto reduziu a incidéncia de mastite clinica, cetose e

desordens trato digestoriorelacionadas com o parto (Gulay et al.,2007).

2.4 Revisdo dos genes avaliados neste estudo

Para melhor compreensao dos genes avaliados neste estudo, colocou-se uma

breve revisdo sobre a acdo e atuacao de cada um.

Na rota de gliconeogenese avaliou-se a Piruvato Carboxilase (PC), a
qual estd envolvida na gliconeogénese, lipogénese, secrecao de insulina, sintese do
neurotransmissor glutamato, e catalisa a carboxilacdo de piruvato a oxaloacetato
(Harrey e Ferrier, 2015). As enzimas PC e a PCK1sdo enzimas limitantes da
velocidade da rota gliconeogénica e na utilizacdo hepética de varios precursores,
tais como propionato, lactato e glicerol (Harrey e Ferrier, 2015).0 aumento das
atividades PECK1 de pré-termo a termo em bezerros de 4 dias de idade é
acompanhado por um aumento da Glicogendlise e gliconeogénese, mas também,
aumentando pelo armazenamento de glicogénio hepéatico com a idade (Steinhoff-
Wagner et al.,, 2011b).Atividades da G6PCtambém é imprescindivel na rota de
gliconeogénese, seus valores sdo baixos no feto durante a gestacdo, aumenta no
nascimento, tem um pico em poucos dias apdés 0 nascimento, e mantém-se

relativamente constante até a idade adulta.

O gene SLC2A2 codifica a GLUTZ2. De acordo com Gorovits e Charron (2003),
o GLUT-2 é expresso predominantemente nas células hepaticas e B pancreaticas.
Este por sua vez, possui uma maior capacidade de transportar a glicose em
situacOes de hiperglicemia (Mcewen e Reagan, 2004).A maior expressao SLC2A2
esta ligado com maior eficiéncia na captagdo de glicose. Segundo Steinhoff-Wagner
et al., (2014), bezerros alimentados com colostro em comparagcdo com aqueles
alimentados com sucedaneo, apresentou maior eficiéncia na captacéo de glicose.

Compreender como os marcadores de estresse e inflamacdo mudam durante
0 periodo neonatal e sdo afetados pela nutricdo pré-natal, pode ajudar os
pesquisadores a desenvolver estratégias para amenizar a tensao inicial de
nascimento (Bertoni et al., 2009).

A superéxido dismutase, juntamente com outras duas — catalase e glutationa

peroxidase — sdo as principais defesas antioxidantes que atuam nos organismos
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superiores (Halliwell & Gutteridge, 1989) e a GPx € encontrada em alta atividade no
figado (Halliwell & Gutteridge, 1989). A SOD catalisa a dismutacdo de superoxido a
H202 (Al- Gubory et al., 2010) e € a primeira defesa do organismo considerado pro-
oxidantes (Halliwell e Chirico, 1993). O aumento da producdo de H202 durante a
fagocitose de PMNL esta associada com maior expressao de SOD2 (Olsson et al.,
2011).

A catalase € uma enzima antioxidante fundamental na defesa, durante o
estresse oxidativo. A enzima catalase esta presente na maioria das células
aerObicas, sendo que em animais se encontra principalmente no figado, rins e
eritrocitos (Halliwell e Gutteridge, 1985). A catalase decompbe e peréxido de
hidrogénio, um produto toxico do metabolismo, em agua e oxigénio molecular
(Gaetani et al., 1989).
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3 HIPOTESE E OBJETIVOS

3.1 Hipotese

O uso do rbST no periodo pré-parto de vacas leiteiras melhoraa eficiéncia
produtiva e reprodutiva da lactacdo subsequente e é capaz de modular o

metabolismo hepatico do neonato.

3.2 Objetivo Geral

Avaliar o efeito da administragdo em diferentes momentos de rbST no
periparto de vacas leiteiras sobre a eficiéncia produtiva e reprodutiva da lactacao
subsequente, bem como o metabolismo hepatico da progénie ao nascimento.

3.3 Objetivos Especificos

o Avaliar o efeito da administracao de rbST nos dias 42, 28 e 14 dias pré-

parto sobre a producéo de leite;

o Avaliar o efeito da administracao de rbST nos dias 42, 28 e 14 diaspré-

parto sobre o intervalo parto-concepcéo.

o Avaliar a regulagdo do metabolismo hepatico na progénie através da
expressao de genes relacionados ao eixo GH-IGF1 (IGF-I, GHR1A, IGFBP13)
gliconeogénese (PC, PCK1, G6PC) sinalizagdo da insulina, captacdo de
glicose (IRS1, INSR, SLC2A2) e estresse oxidativo (CAT, GPX1, MPO,
SOD2), em resposta a aplicacdo de rbST nas maes.
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4 CAPITULOS
4.1 Manuscrito

Efeito da aplicacdo de somatotropina recombinante bovina durante o pré-parto de
vacas da raca Holandés sobre caracteristicas da lactacao, eficiéncia reprodutiva e
metabolismo hepéatico da progénie ao nascimento
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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi verificar o efeito de diferentes momentos de aplicacédo da
somatotropina recombinante bovina (rbST) no periodo pré-parto em vacas leiteiras sobre
eficiéncia produtiva e reprodutiva, bem como avaliar os impactos no metabolismo hepético
dos neonatos. Foram utilizadas 152 vacas da raga Holandés, os animais foram divididos em
trés grupos: grupo que recebeu 2 doses rbST (rbST2) (n = 60), grupo que recebeu 3 doses
rbST (rbST 3) (n = 46) e grupo controle, sem aplicacdo rbST (GC) (n = 46), durante o pré-
parto. Os grupos tratados receberam em cada aplicagdo 500 mg de rbST (Lactotropin® Elanco
Saude Animal, S&o Paulo, Sdo Paulo). No rbST2 as aplica¢fes foram realizadas nos dias -28 e
-14 e no rbST3 nos dias -42, -28 e -14 em relacdo a data prevista do parto. Vinte bezerras
foram identificadas para anélises de acordo com suas mées: neonatos Rbst2 (NrbST2) (n =
9), neonatos rbST3 (NrbST3) (n = 7) e neonatos GC (NGC) (n = 4). Foram selecionadas
vinte bezerras pela homogeneidade de paricdo dos animais, estas foram submetidos a bidpsia
hepatico 12 horas ap6s o nascimento para avaliagdo do padrdo de expressdo de genes
relacionados ao eixo GH-1GF-I, gliconeogénese, sinalizacdo da insulina, captacdo da glicose e
estresse oxidativo. Os animais do rbST2 apresentaram maior producdo de leite, quando
comparado com GC e rbST3 no 352 dia de lactagdo. N&o foi encontrada diferenga na produgéo
de leite total e avaliacdes referentes IPC e ECC entre os grupos. Dentre os marcadores do
metabolismo hepatico dos neonatos, a expressdo de IGF-I, SLC2A2 e CAT foram maiores no
NrbST2 e no NrbST3 quando comparado ao NGC. A expressdo de GHR1A tender a maior no
N rbST3 comparado ao NGC. A expressao de PC foi maior no NrbST2 quando comparado ao
NGC. O rbST quando utilizado no pré-parto, induz a um aumento na producdo de leite em
alguns momentos da lactacdo. Nao foi possivel observar um efeito do rbST com o intervalo
parto-concepc¢do. Além disso, o tratamento com rbST nas vacas afetou o metabolismo
hepético da progénie, e essas mudancas podem apresentar impactos positivos ao metabolismo
dos neonatos.

Palavras-chave: Neonato, producdo de leite, rbST, reproducéo.
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INTRODUCAO

Durante o periodo de transicdo de vacas leiteiras, diversas alteracdes hormonais,
metabdlicas, fisiologicas e anatdbmicas que preparam a vaca para 0 parto e lactogénese
favorecem a ocorréncia de diversos distdrbios patolégicos que podem, além de prejudicar a
eficiéncia produtiva da futura lactacédo, reduzir o desempenho reprodutivo e aumentar a taxa
de descarte (Huzzey et al., 2007).

A rbST regula particdo de nutrientes, e € amplamente utilizada para aumentar a
producdo de leite e melhorar a eficiéncia da sintese de leite no periodo pés-parto (Bauman,
1999). Contudo, asuplementacdo de vacas com doses menores (125 mg) do que as
apresentadas pela bula (500 mg) de somatotropina recombinante bovina (rbST) durante o
periodo de peri-parto tem sido associada com possiveis efeitos benéficos sobre a adaptagdes
fisioldgicas e funcdo hepética (Gulay et al., 2003; Gulay et al., 2004 ).

As modificagbes no metabolismo da glicose, como a reducdo na taxa de oxidagcdo em
tecidos periféricos e aumento da gliconeogénese hepética, sdo estimuladas pela utilizacdo da
rbST (Bauman, 1992), promovendo consequente um aumento nas concentracfes de insulina e
reducdo das concentracdes deacidos graxos nao esterificados (AGNE)no pds-parto (Dann et
al., 2006) em funcdo do estimulo ao aumento da ingestdo de matéria seca(Duffi et al.,
2002).Assim, acredita-se que a utilizacdo da rbST no final da gestacdo pode ser benéfica e
preparar metabolicamente as vacas para o periodo de transi¢do. Desta forma, amenizando as
consequéncias negativas destas alteraces e alcancando uma melhor eficiéncia produtiva, a
rbST surge com um potencial amenizador dos efeitos do periodo de transi¢cdo (Gulay et al.,
2003; Gulay et al., 2004; Schneider et al., 2012).

ArbSTatua também na funcdo reprodutiva via fator de crescimento semelhante a

insulina tipo | (IGF-1) (Willis et al., 1998), funcionando como um modulador da acdo das
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gonadotrofinas, estimulando a proliferacdo das células da teca e granulosa (Armstrong e
Webb, 1997), atuando no crescimento de pequenos foliculos, além de ser regulador primario
da producéo de estradiol em bovinos (Butler etal., 2004).

Trabalhos relacionaram a utilizacdo da rbST em vacas no periodo pré-parto com as
concentracdes do IGF-1 nas secrecdes lacteas,bem como avaliaram a expressdo do IGF-1 e
seus receptores no intestino e figado dos neonatos. O colostro de vacas que receberam rbST
no pré-parto, apresentou niveis de IGF-1 30% superior ao grupo controle. (Balgado et al.,
2007), e os niveis elevados de IGF-I provocam um aumento no crescimento e taxa de
renovacdo de células epiteliais, contribuindo para um intestino funcionalmente mais eficiente
(Pakkanem e Aalto, 1997; Potten et al., 1997; Balgado et al., 2007).

O rbST é responsavel por alteragdes no metabolismo da glicose, sendo esse efeito
particularmente benéfico na fase final da gestacdo. Qualquer modificacdo na nutricdo materna
durante o periodo pré-parto pode alterar o fluxo de nutrientes para o feto, e assim afetar seu
metabolismo hepatico. O metabolismo energético é extremamente importante para oS
neonatos, pois, € comum que 0S mesmos apresentem um estado de hipoglicemia logo apos o
nascimento, devido a glicose ser um nutriente vital para diversos orgaos e tecidos, e a glicose
presente no colostro ndo ser suficiente para atender a demanda, portanto ha extrema
necessidade da ativacdo do metabolismo gliconeogénico logo apds o nascimento (Girard et
al., 1992). Portanto, qualquer alteragdo materna que aumente a eficiéncia do metabolismo
energético dos neonatos pode trazer grandes beneficios ao desenvolvimento destes animais.

Outro aspecto muito importante no metabolismo dos neonatos € a capacidade
oxidante, diretamente relacionado com 0s mecanismos de defesa, que por sua vez pode ser
também afetada positivamente por nutricdo materna no periodo pré-parto.Inanami et al.,
(1999), sugere que a susceptibilidade dos bezerros ao estresse oxidativo, durante o periodo

neonatal pode ser explicada pelo sistema de defesa ainda ser imaturo contra os radicais
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superdxido. A oferta de uma dieta com menor concentracdo energética durante as trés ultimas
semanas de gestacdo reduziu a capacidade antioxidante de bezerros recém-nascidos (Gao et
al., 2012).

Apesar de diversos estudos investigarem as acfes da rbST durante o periodo de
transicdo sobre a performance produtiva de vacas leiteiras (Carriquiry et al., 2009; Schneider
et al., 2012; Gohary et al., 2014;) ainda ha pouca informacdo sobre a utilizacdo deste
horménio durante o periodo seco em relacdo a seus efeitos no metabolismo da progénie.Sendo
assim, o objetivo do presente trabalho foi verificar o efeito de diferentes momentos aplicacédo
de rbST no periodo pré-parto em vacas leiteiras sobre eficiéncia produtiva e reprodutiva da
lactacdo subsequente, bem como avaliar o metabolismo hepatico do progénie ao nascimento
através daexpressdo de genes relacionados ao eixo GH-IGF-I, gliconeogénese, sinalizacdo da

insulina, captacdo de glicose e estresse oxidativo.

MATERIAL E METODOS

Local e animais utilizados

Foram utilizadas 152 vacas da raca Holandés, alocadas sob mesmas condigdes
ambientais e de manejo, em uma propriedade leiteira no sul do Brasil (32°16' S, 52° 32' W),
entre os meses de julho de 2012 a mar¢o de 2013.

Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica e
Experimentagdo Animal da Universidade Federal de Pelotas, conforme os nimeros2827 e

2562.
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Numero de lactagbes, condigcdo corporal, alimentacdo e tratamentos

Os animais foram divididos ao acaso em trés grupos: grupo que recebeu 2 doses
rbST (rbST2) (n=60), grupo que recebeu 3 doses rbST (rbST3) (n=46) e grupo controle sem
aplicacdo rbST (GC) (n = 46). Os grupos tratados receberam, em cada aplica¢do, 500 mg de
rbST (Lactotropin®Elanco Satde Animal, S&o Paulo, S&0 Paulo), em cada aplicacdo. No
rbST2 as aplicacdes foram realizadas nos dias -28 e -14 em relacdo a data prevista do parto e
no rbST3 foram realizadas 3 aplicacdes, sendo, nos dias -42, -28 e -14 em relacdo a data
prevista do parto.O escore de condi¢do corporal (ECC) foi avaliado através de uma escala,
representada de 1 a 5 (1 excessivamente magra e 5 excessivamente gordo), no dia 7 p6s parto
por um técnico treinado. Os animais eram mantidos sob mesmas condi¢des de alimentacao.
As mesmas passaram por procedimento de secagem aos 60 dias que antecedem ao parto e

foram mantidas ao piquete pré-parto, sob campo nativo, recebendo no cocho dieta anionica.

Producéo de leite e Manejo reprodutivo

Nos 47 dias pbs-parto, 0s animais eram submetidos a exame ginecoldgico e aqueles
aptos eram selecionados para a IATF e posteriormente avaliagdo de cio natural. Os dados de
intervalo entre parto concepcdo (IPC) foram coletados do programa Alpro®, que gerenciava
os dados da propriedade no periodo do estudo. A producédo de leite foi avaliada nos dias 14,
21, 28, 35, 42, 56, 70, 84 dias em lactacdo (DEL), producdo leiteira total corrigida a 305 dias
de lactacdo (PLT), producdo de leite no pico de lactacdo (PP), diade ocorréncia do pico e

persisténcia de lactacao.

Selecao dos neonatos
Ocorreram 152 pari¢des (74 machos e 78 fémeas), foram utilizadas vinte bezerras da

raca Holandés, as quais foram selecionadas pela homogeneidade de pari¢cdo dos animais. As
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mesmas permaneceram aproximadamente 12 h com as vacas, a fim de ingerirem colostro
naturalmente, de acordo com o manejo da fazenda, sendo posteriormente, alojados nas
instalacBes proprias para a categoria. Esses animais foram identificados de acordo com suas
mées: neonatos GC (NGC) (n=4), neonatos rbST2 (NrbSR2)(n=9) e neonatos rbST3

(NrbST3) (n=7) e submetidos a biopsia hepatica 12 horas ap6s 0 nascimento.

Bidpsia Hepética

O método de biopsia utilizado ja foi descrito em detalhe anteriormente (Braga et al.,
1985). O ponto de eleicdo para a introducdo da agulha foi o 11° espaco intercostal direito,
aproximadamente 20cm abaixo da linha do dorso, no cruzamento de uma linha imaginaria
entre a tuberosidade externa do ileo e a escapula e outra linha perpendicular ao 11° espaco
intercostal. Esse ponto corresponde a posi¢do topografica do lobo direito do figado. Apoés
tricotomia e antissepsia do campo com alcool iodado a agulha de bidpsia era introduzida no
figado por acesso percutaneo e transtoracico. Os fragmentos de figado obtidos eram
aproximadamente cilindricos e tinham cerca de: 0,5-1,5 cm de comprimento por 0,1 cm de
espessura.Logo ap0s a coleta, os fragmentos do figado foram congelados imediatamente em

nitrogénio liquido e armazenados até o processamento.

Extracdo de RNA, sintese de cDNA e gRT-PCR

O RNA total foi isolado utilizando Trizol (Invitrogen, EUA) de acordo com as
instrugdes do fabricante.O RNA total foi purificado utilizando colunas RNeasy e tratado com
DNase (QIAGEN®, Germany), seguindo o protocolo do fabricante. A concentracdo das
amostras foram medidas em um espectrofotometro de UV (Nanodrop Lite, Thermo Fischer
Scientific Inc., USA). A razédo A260/A280 foi usada como uma indicacdo da qualidade do

RNA. A auséncia de degradacdo do RNA foi verificada através de eletroforese em gel de
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agarose (80 V durante 1,5 h). A transcricdo reversa foi realizada coming de RNA usando o i-
script cDNA synthesis Kit (BIO-RAD, Hercules, CA, EUA) em volume20 pL. A reacdo foi
realizada em um termociclador (MyCycleTM Thermo Cycler, Bio Rad) utilizando as
seguintes temperaturas: 25 °C por 5 min, 42 °C por 30 min e 85 °C por 5 min. O cDNA foi
entdo diluido para 5 ng/uL. Avaliou-se a expressdo dos genesGlutationa Peroxidase (GPX1),
Mieloperoxidase (MPQ), Superoxido Dismutase (SOD2), Catalase (CAT), Glicose 6 fosfatase
(G6PC), Piruvato Carboxilase (PC), Fosfoenolpiruvato Carboxilase (PCK1),Facilitador do
Transporte de Glicose (SLC2A2), Receptor Insulina (INSR), Substrato 1 do Receptor da
Insulina (IRS1), Fator de Crescimento Semelhante a Insulina tipo 1 (IGF-1), Receptor 1A
Horménio de Crescimento (GHR-1A)e Proteina Carreadora do IGF (IGFBP3). Foi utilizado
0 UXT(do inglés, ubiquitously expressed transcript isoform 2)como gene de controle interno,
com CTs variando de 22 a 23. As informacdes sobre os primersutilizadossdao mostradas
nastabelas 1, 2 e 3. gPCR foi realizado usando 4 puL do cDNA diluido, 5 uL deSYBR Green
Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), 0,4 uL de cada primer(10 uM)e
0,2 uL de agua livre de DNasee RNase, realizada em microplacas de 48 pocos (Bio-rad,
USA), em duplicata, com um controle negativo em cada placa. As reacfes foram realizadas
em um termocicladorECO™ Real-Time PCR System (lllumina®, Sdo Diego, CA
USA)utilizando o seguinte protocolo: periodo de incubagdo de 2 minutos a 50°C, ativagéo da
polimerase a 95°C durante 10 minutos, seguida de 45 ciclos de PCR de 10 segundos a 95°C,
30 segundos a 60°C, seguido por um estagio de melting (15s a 95°C, 15s a 55°C e 15s a 95°C).
O coeficiente de variacdo (CV) foi inferior a 10 % para todos os primers utilizados.

A expressdo relativa foi calculada a partir da equacdo 2A-B/2C-D (em que A é 0
valor limiar do ciclo [Ct] para o gene de interesse na primeira amostra do controle; B, o valor
de Ct para o gene de interesse na amostra analisada; C, o valor de Ct para o gene UXT na

primeira amostra do controle e D, o numero Ct para o gene UXT na amostra analisada). A
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primeira amostra do controle foi expressa como 1,00 por esta equacdo, e todas as outras
amostras foram calculadas em relacdo a este valor. Depois disso, os resultados do grupo
controle foram ponderadas, e todos os outros resultados foram divididos pelo valor médio da
expressao relativa no grupo controle, para se obter a mudanca na expressdo dos genes de

interesse em comparacao com o grupo de controle (fold change) (Masternak et al., 2005).

Andlise estatistica

Os dados obtidos da producdo de leite e reproducdo foram analisados através de
andlise de variancia (ANOVA) considerando os efeitos fixos de tratamento, periodo e 0s
efeitos aleatorios de animais. As variaveis que apresentaram diferenca (P<0,05) foram
submetidas a analises de contrastes ortogonais polinomiais (Steel e Torrie, 1983) ajustados de
acordo com o nimero de aplicagdes do rbST, utilizando-se o software — NCSS (2005).

Todas as andlises estatisticas da expressdo génica foram realizadas utilizando o
programa SAS 9.3 (SAS Institute Inc, Cary, NC, EUA), através de anélise de variancia. Os
dados foram transformados a log previamente da andlise estatistica, para se obter uma
distribuicdo normal dos residuos, e re-transformados para apresentacdo. Para todas as analises

estatisticas foi considerado significativo o valor de P<0,05. Para tendéncia P < 0,10.

RESULTADOS

Producao de leite e performance reprodutiva

No presente estudo os animais do rbST2 apresentaram maior producéo de leite (P<
0,001), quando comparado com GC e rbST3 no 352 dia de lactagdo, demonstrando assim que
vacas tratadas com duas doses rbST durante o pré-parto apresentam um incremento na

producdo de leite (Tabela 4). No entanto este efeito ndo parece ser dose dependente, uma vez
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que houve um efeito quadratico em relacéo a dose de rbST. Houve diferenca entre 0s grupos
para producdo de leite nos 70 dias pds-parto, o0 rbST3 apresentou maior producdo de leite
quando comparado ao GC e rbST2 (P=0,04).Nos demais periodos avaliados e na producéo de
leite total ndo houve efeito dos tratamentos (P > 0,05) (Tabela 4).

N&o houve diferenca (P > 0,05 )entre os grupos nas avaliacdes referentes a Intervalo
Parto Concepcao e também o numero de servicos por concepc¢do. Quando avaliada a condicédo
corporal dos animais aos sete dias apds o parto, também ndo encontrou-se diferenca estatistica

(Tabela 5).

Expressao génica — tecido hepatico dos neonatos
Eixo GH-IGF-I

Dentre os marcadores relacionados ao eixo GH-IGF-I, a expressdo de IGF-I foi
maior nos NrbST2 e NrbST3 quando comparado aos NGC (P = 0,01 e P = 0,02,
respectivamente), entretanto ndo foi observada diferenga (P> 0,05) entre NrbST2 e NrbST3
(Figura 1). A expressdo de GHR1A apresentou uma tendéncia (P=0,07) de maior expressao no

NrbST3 comparado ao NGC (Figura 1).

Gliconeogénese

A expressdo de PC foi maior (P = 0,03) no NrbST2 quando comparado ao NGC.
Houve também uma tendéncia (P = 0,09) de maior expressao no NrbST3 comparado ao NGC.
N&o foi encontrada diferenca (P> 0,05) na expressdo de PCK1 e G6PC entre oS grupos

(Figura 2).
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Sinalizagao da insulina e captacao de glicose

A expressdao de IRS1 apresentou uma tendéncia (P=0,07) de maior expressao no
NrbST3 comparado ao NGC. Néo foi encontrada diferenca (P> 0,05) na expressdo de INSR e
IGFBP3 entre os grupos (Figura 3). A expressao de SLC2A2 foi maior (P = 0,05) no NrbST2
e no NrbST3 quando comparado ao NGC, entretanto ndo foi encontrada diferenca (P = 0,95)

entre NrbST2 e NrbST3 (Figura 3).

Estresse oxidativo

Dentre os marcadores relacionados ao estresse oxidativo, a expressdo de CAT foi
maior (P = 0,01) nos animais do NrbST2 e NrbST3 comparado NGC, entretanto nao foi
observada diferenca (P = 0,88) entre NrbST2 e NrbST3 (Figura 4). Nao foi observada

diferenca (P> 0,05) na expressao de SOD2, MPO e GPX1 entre os grupos (Figura 4).

DISCUSSAO

O tratamento pré-parto com somatrotopina demonstra ser uma estratégia potencial
para melhorar o equilibrio de energia no pds—parto e consequentemente aumentar a eficiéncia
na producdo de leite. No presente estudo houve incremento na producdo de leite em
determinadas semanas da lactacdo naqueles animais tratados com rbST. Um estudo anterior
demonstrou que vacas tratadas com rbST no periparto aumentou a producdo de leite
(3,1kg/dia) durante os primeiros 280 dias no pés-parto (Carriquiry et al., 2009). Putnam et al.,
(1999), observou gue vacas tratadas com somatotropina (500mg / dia) a partir de 28 dias antes
da data prevista do parto produziram 3,3 kg/ d mais leite do que os ndo tratados durante os
primeiros 42 dias em lactagdo (DEL), como Schneider et al., (2012), que relatou um aumento

na producdo media diéria de leite de 2,8 kg/vaca por dia, com tratamento somatotropina no
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pré-parto.Goharyet al., (2014), encontrou uma tendéncia em vacas tratadas com rbST no pré-
parto para produzir mais leite na semana seguinte ao parto, mas ndo observou 0 mesmo nos 63
DEL.Esse aumento na producdo de leite encontrada no nosso estudo em alguns momentos
especificos pode ser explicado por dois possiveis mecanismos. O primeiro pode ser pela acédo
do rbST na glandula mamaria no pré-parto, onde ja foi reportado por Stelwagen et al., (1993)
gue a injecdo pré-parto de somatotropina em ovelhas levou a uma maior proliferacdo de
células mamarias e producdo de leite, sendo este efeito mediado principalmente pelo IGF-I.
Esta maior producdo de leite no pos-parto também foi sugerida em funcdo da somatotropina
proteger a barreira hemato-leite e restaurar a integridade das juncdes epiteliais da glandula
mamaria, reduzindo assim as chances de infec¢do no periodo pos-parto precoce (Burvenich et
al.,1999). O segundo seria pela dissociacdo do eixo GH-IGF-1, estimulada pela reducdo de
insulina e glicose circulantes. De qualquer forma, ndo é possivel explicar os possiveis efeitos
do rbST na producdo de leite nas semanas especificas deste estudo (35 e 70 DEL), uma vez
gue esta ndo demonstrou ser consistente com as demais semanas avaliadas. Portanto, outros
fatores devem estar associados aos aumentos de producéo de leite nestes dias. Os aumentos de
producdo de leite especificos relacionados aos tratamentos com somatotropina no periodo pre-
parto ndo afetou (P > 0,05) a producéo de leite total, corroborando com Eppard et al,. (1996),
Vallimont et al., (2001) e Acosta et al., (2012).

Ha uma reducdo dréastica no nivel sanguineo de insulina em vacas leiteiras, logo apds
0 parto, devido a drenagem de glicose pela glandula mamaria para a sintese de lactose (Butler
et al., 2003). Esta reducdo no nivel de insulina leva a uma reducéo na expressao hepatica do
receptor do GH (GHR), especialmente GHR 1A (Butler et al., 2003), que compreende 50% do
GHR hepatico (Jiang e Lucy, 2001). Como o IGF-I é produzido em resposta a ativacao do
GHR pelo GH (Jones e Clemmons, 1995), ha entdo uma dissociacdo do eixo GH/IGF-I, pois

com a reducdo do GHR h& uma reducdo na expressao hepatica e nivel circulante de IGF-I



33

(Fenwick et al., 2008). Como consequéncia da reducdo do nivel de IGF-I, o feedback negativo
realizado pelo IGF-I na secrecdo de GH é diminuido (Muller et al., 1999) e ha um aumento no
nivel circulante de GH (Butler et al., 2003). Esta elevacdo do nivel de GH é benéfica para a
producdo de leite, pois, estimula a lipdlise e aumenta a disponibilidade de glicose para a
sintese de leite pela glandula mamaria (Bell et al.,2005).

Neste estudo, encontrou-se similaridade no IPC entre os grupos tratados e controle.
Sabe-se que quanto mais precoce o retorno a ciclicidade apds o parto, maior as chances de
uma concepc¢ado precoce. Segundo Kawashima et al., (2007) apenas 50 % de vacas leiteiras
saudaveis ovulam o primeiro foliculo dominante, nas primeiras 3 semanas ap0s o parto.Outro
fator que pode atrasar o retorno a ciclicidade e aumento em dias do IPC é a ocorréncia de
distarbios metabdlicos no periparto, podendo afetar o desempenho reprodutivo, e a
contaminacdo do utero também pode contribuir para a diminui¢do das taxas de concep¢ao nas
vacas leiteiras.

A concentracdo de IGF-1 circulante, tem papel fundamental na reproducao
(Velazquez et al., 2008), pois esta relacionado com a idade ao primeiro parto (yimaz et al.,
2006), retorno a atividade ovariana pos-parto (Butler et al., 2006) e sobrevivéncia embrionaria
(Velazquez et al., 2005). Além do mais, o IGF-I atua no crescimento e diferenciagdo de
foliculos antrais (Riverae Fortune, 2003). Neste sentido a queda do nivel de IGF-1 no periodo
pos-parto leva a um atraso no desenvolvimento de foliculos antrais e, consequentemente, da
ovulagdo. O atraso da primeira ovulagédo pds-parto, geralmente € associada a um intenso BEN
neste periodo (Butler et al., 2003).

O tratamento com rbST n&o afetou o ECC, na avaliacdo do 7° dia ap6s o parto.
Segundo Valimmont et al., (2001) e Gulay et al., (2003), vacas suplementadas com rbST no
periodo pré-parto ndo demonstraram efeito do tratamento no ganho de peso dos animais ou

escore corporal.
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A fim de relacionar com nosso estudo, apresentamos o resultado de Scheneider et
al., (2012), que utilizou animais do mesmo rebanho deste estudo, o qualobservou menor perda
de ECC em vacas leiteiras e concentracdes reduzidas de AGNE no pds parto precoce, quando
tratadas com rbST no pré-parto. Essa baixa concentracdo de AGNE, poderia explicar que
vacas tratadas com rbST apresentavam balanco negativo de energia menos intenso. E isso
pode ser explicado também, pelo que foi relatado por Puntman et al., (1999), que vacas
tratadas apresentavam superior ingestdo de matéria seca no pré parto. Essas hipoteses
corroboram com o nosso achado, mostrando que no presente estudo ndo houve perda de ECC,
pelo fato dos animais ndo apresentarem um intenso balango energético, e isto pode ser
explicado por um aumento na ingestdo de matéria seca e também pelo fato dessa vaca ter sido

menos desafiada metabolicamente.

Eixo GH-IGFI

Aplicacdes de rbST em vacas no periodo pré-parto (500 mg rbST, aplicados em intervalos de
14 dias, a partir de 35 dias pré-parto, considerando-se a data prevista para a pari¢cdo) induziu
a maior expressao hepatica de IGF-I nos bezerros (Bagaldo et al., 2007). Similar ao observado
no nosso estudo, uma das explicacfes para esta ocorréncia, € a ativacdo do eixo GH-1GF-I,
gue nos neonatos tem como fungdo principal atuar sobre seu desenvolvimento corporal. A
maturacdo desse eixo pode ser observada pelo aumento do receptor GHRI1A, e
consequentemente estimulo da sintese de IGF-1 a nivel hepatico.

A ativacdo do GHR1A pelo GH no figado induz a producdo de IGF-1 (Jones e
Clemmons, 1995). Segundo alguns autores, durante o periodo pré-parto, sdo reduzidas as
expressdes hepaticas de GHR1A (Radcliff et al., 2003, Rhoads et al., 2004). E com a
diminuicdo de GHR1A, ocorre uma dissociacdo do eixo GH/IGF-I, ocorrendo, portanto, a

reducao na expressao também de IGF-I.
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O sistema IGF em bezerros neonatal é afetado pela alimentacdo de colostro (Blum e
Baumrucker, 2008; Hammon et al., 2012). O colostro contém concentracdes elevadas de
fatores de crescimento, entre eles IGF-1 e Il. O aumento da glicose e de insulina em bezerros
alimentados com colostro aportam a producdo de IGF-1 enddgeno (Brameld et al., 1999;
Butler et al., 2003), tal como indicado pelo aumento da expressdo hepatica de IGF-I1 em
neonatos bovinos (Cordano et al., 2000).

Jacometoet al., (2015) observou que a dieta materna (suplementacdo com metionina
durantes as trés ultimas semanas de gestacdo) nao alterou a expressdo hepéatica de GHR1A e
IGF-1 de neonatos bovinos, entretanto foi possivel observar um aumento exponencial na
expressao destes dois genes durante o primeiro més de vida, corroborando com a grande

importancia deste eixo para o desenvolvimento dos animais.

Gliconéogenese

O crescimento e desenvolvimento do feto € um processo fisioldgico especifico e
complexo, sendo diretamente dependente da nutricdo materna, que fornece aminoacidos,
glicose, entre outros componentes através da circulacdo sanguinea (Gao et al., 2008, Zhang et
al., 2010).

Alguns estudos demonstraram que, a sub ou supernutricdo materna durante a
gestacdo pode ndo sO resultar em perturbacdes para o desenvolvimento fetal (Micke et al.,
2010), crescimento e desenvolvimento de orgdos (Gao et al., 2009), mas tambem levar a
modificacdes pds-natais, observadas no crescimento, metabolismo e composicdo corporal da
progénie (Redmer et al., 2004).

As alteracGes induzidas pelo rbST no metabolismo energético dos neonatos,

demonstrou ser benéfica a0 metabolismo hepatico, o que pode contribuir para uma melhor
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salude e desenvolvimento, posto pela necessidade de maturacdo das vias do metabolismo
energético.

A atividade da G6PC é baixa no feto durante a gestacdo, aumenta ao nascimento, tem
um pico em poucos dias apds 0 nascimento, e mantém-se relativamente constante até a idade
adulta (Kalhan e Parimi, 2000). Essa ativacdo ocorre, pois, ap0s 0 nascimento a nutricdo via
placentaria é desfeita e o feto necessita de glicose para manter seus 0rgaos ativos, entretanto o
tratamento materno com rbST ndo afetou a expressdo hepatica do gene G6PC, entretanto

aumentou a expressdo de PC e PCK1.

Sinalizagdo da insulina e captacao de glicose

Os horménios, tais como, a insulina, desempenham um papel chave durante a
gestacdo, em ditar o particionamento de nutrientes da dieta entre a mae e o feto. Vacas no
final da lactacdo promovem o redirecionamento glicose a partir de tecidos periféricos para a
placenta, um dos principais nutrientes necessarios para crescimento fetal (Newbern e
Freemark, 2011). Portanto, o tratamento materno com rbST poderia favorecer a sinalizacédo de
glicose, 0 que é muito importante para o metabolismo energético, pois o rbST é uma
estrategia com potencial efeito benéfico.

O gene SLC2AZ2 codifica para 0 GLUT2. De acordo com Gorovits e Charron (2003),
0 GLUT-2 é expresso predominantemente nas células hepaticas e B pancreaticas. O GLUT-2
possui uma maior capacidade de transportar a glicose em situac@es de hiperglicemia (Mcewen
e Reagan, 2004).Maior expressdo SLC2A2 pode estar ligado com maior eficiéncia na captacédo
de glicose. Os bezerros alimentados com colostro em comparagdo com aqueles alimentados
com férmula (sucedaneo) apresentou maior eficiéncia na captacdo de glicose (Steinhoff-

Wagner et al., 2014).
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Estress Oxidativo

O estresse oxidativo, ocorre como consequéncia do desequilibrio entre as defesas
antioxidantes celulares naturais e do estado pré-oxidante, culminando na producdo de
espécies reativas de oxigénio destrutivas (ROS), e levando a alteragdes nas estruturas da
membrana celular (Abd Hamid et al., 2011) e a morte celular ( Pham - Huy et al., 2008).

Gao et al., (2012) observaram que bezerros nascidos de vacas alimentadas com
baixos niveis de energia, apresentavam baixo peso ao nascimento e uma reducdo na funcéo
imunoldgica e antioxidante, resposta observada nas menores concentracdes das citocinas 1L-2
e IL-4.

Segundo Gaal et al., (2006) em bezerros recém-nascidos, a concentracdo de radicais
livres no sangue foram 30% maiores do que em suas maes. Evidenciando o estresse oxidativo
do pos natal recente,, entretanto a partir dos 3 dias apds nascimento ha uma diminuicdo lenta,
a qual é devida, provavelmente, a ativacdo da defesa antioxidante dos recém-nascidos.

Segundo Jacometo et al., (2015), bezerros filhos de vacas que foram alimentadas
com minerais organicos (ORG) apresentaram menores concentracdes de paraoxonase e
mieloperoxidase (MPQ), e metabolitos reativos ao oxigénio, sugerindo um efeito positivo da
suplementacdo materna com minerais organicos. A capacidade antioxidante de bezerros
recém-nascidos, também foi alterada de acordo com o nivel de energia da dieta materna nos
ultimos 21 dias de gestacdo. A reducdo da energia promoveu uma reducdo nas concentracdes
de SOD 2 e GPX1 nos bezerros (Gao et al., 2012). Confirmando o que foi encontrado neste
trabalho, onde ndo obteve-se diferenca dos genes SOD 2 e GPX1 dos animais tratados quando
comparado com o grupo controle.

Segundo Osorio et al., (2013), embora a concentra¢do sanguinea de MPO néo ter
sido afetado pelo nivel de energia da dieta materna (1,47 vs. 1,24 Mcal NEL/Kkg), ha um

aumento na concentracdo deste marcador entre o nascimento e a primeira semana de vida.
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Isso pode ter ocorrido, pelo ativacdo do sistema de defesa nesse periodo neonatal. Apos o
nascimento o neonato ingere o colostro, o qual € uma boa fonte de minerais para terneiros,
fornecendo quantidades adequadas de Calcio, fésforo, Manganés, sédio e zinco, e também
rico em trés tipos de imunoglobulinas, Ig G (70-80%), IgM (10-15%) e Ig A (10-15%). Cada
uma tem uma funcdo: a IgG tem a funcéo principal de identificar e destruir patégenos. A IgM
serve como primeira linha de defesa nos casos de septicemia e a IgA protege as mucosas,
como a parede do intestino, ligando-se a parede intestinal e evitando a adesdo de possiveis
patdgenos a mucosa. Para que o neonato alcance indices consideraveis de imunidade, o
mesmo deve ingerir um colostro de qualidade, em quantidade e no momento correto. Para
contribuir com essa explicacdo, Osorio et al., (2013) encontrou que a fagocitose pelos
neutrofilos foi maior em bezerros filhos de vacas que receberam uma dieta com maior

densidade energética.

CONCLUSAO
O rbST quando utilizado no pre-parto (44, 28 e 14 que antecedem o parto), induziu a
um aumento na producéo de leite em alguns momentos da lactacdo, de acordo com o nimero
de aplicagdes do hormdnio. N&o foi possivel observar efeitos das aplicagdes pré-parto de rbST
com o intervalo parto-concepcdo. Além disso, o tratamento com rbSTnas vacas afetou o
metabolismo hepético da progénie, induzindo a mudangas positivas no metabolismo destes
bezerros, pois as rotas do eixo GH-1GF-I, gliconeogénese, sinalizacdo da insulina, captacéo de

glicose e estress oxidativo sdo de extrema importancia nos neonatos.
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Tabela 1: Identificagdo do gene, numero de acesso ao GenBank, posi¢do de hibridizacéo,

sequencia e tamanho do amplicon dos primers para Bos taurus utilizados para analisar a

expressao génica

# de Acesso Gene Posicéo de Primers 5° — 3’ Pb
ID do Gene hibridizacdo

281209 AC_000179.1 GPX1 F.325 CCCCTGCAACCAGTTTGG 106
R.430 GAGCATAAAGTTGGGCTCGAA

511206 AC_000176.1 MPO F.1311 AGCCATGGTCCAGATCATCAC 105
R 1415 ACCGAGTCGTTGTAGGAGCAGTA

281496 NC_024465.1 SOD2 F.620 TGTGGGAGCATGCTTATTACCTT 95
R 714 TGCAGTTACATTCTCCCAGTTGA

531682 AC_000172.1 CAT F.644 TTCAGTGATCGAGGGATTCCA 100
R743 TGCAATAAACTGCCTCTCCATTT

538710 AC_000176.1 G6PC F.538 GGATTCTGGGTCGTGCAACT 10
R 637 CCGCAATGCCTGACAAGACT

338471 AC_000186.1 PC F.3577 GCAAGGTCCACGTGACTAAGG 124
R3700 GGCAGCACAGTGTCCTGAAG

282855 AC_000170.1 PCK1 F.601 AAGATTGGCATCGAGCTGACA 120
R720 GTGGAGGCACTTGACGAACTC

282357 AC_000158.1 SLC2A2  F.1358 TTCAGCAACTGGACAGGCAAT 100
R1458 AAGACCACACCAGCAAAAGGA

408017 AC_000164.1 INSR F.245 CCCTTCGAGAAAGTGGTGAACA 84
R.328 AGCCTGAAGCTCGATGCGATAG

538598 AC_000159.1 IRSI F.73 TGTTGACTGAACTGCACGTTCT 112
R.184 CATGTGGCCAGCTAAGTCCTT

281239 AC_000162.1 IGF-1 F.166 CCAATTCATTTCCAGACTTTGCA 103
R 268 CACCTGCTTCAAGAAATCACAAAA

280805 AC_000177.1 GHR-1A F. TCCAGCCTCTGTTTCAGGAG 64
R. GCTGCCAGAGATCCATACCT

282261 AC_000161.1 IGFBP3 F.1403 TGTAAGACGAGACAAGCCTCATCA 134
R1536 GGCCCCTTGAAGATACAAAATATC

525680 AC_000187.1 UXT F.323 TGTGGCCCTTGGATATGGTT 101
R.423 GGTTGTCGCTGAGCTCTGTG
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Tabela 2: Sequenciamento dos produtos da PCR dos primers utilizados neste experimento

Gene Sequéncia

G6PC CTGCATCATTTTCCCATCAAGTTGGTTGCATGAGAGTCTTGTCAGGCATTGCGGAGTTT
GCACAACCCAAAACTCACAA

IGF1 CCGGTACAGGGAATCAGCAGTCTTCCACCCAATTATTTAAGTGCTGCTTTTGTGATTTC
TTGAAGCAGGGGTGAAAA

INSR AGCTGCGGTCTATCTCCGGCCTGCGTCACTTTACTGGCTATCGCATCGAGCTATCAGGC
TACG

IRS1 ATCAGGCAGAAAAGCACTGTGACACCAGAACAATGAGTCTGCATAAACTTCATCTTCA
ACCTTAAGGACTTAGCTGGCCAACATGGAA

PC GATCATAGGAGTACAGAACTCATCTGGAAGAATCGAGTGACCACGCTGAGACTGGCA
GCCTGACCATCCCCGACCCCTGCCTTCAGGACACTGTGCTGCCAGA

PCK1 GCCATGTGTACAGCAGTCGCATCATGACGAGGATGGGCACCAGCGTCCTGGAAGCGCT
GGGGGACGGCGAGTTCGTCAAGTGCCTCCACAAA

SLC2A2 CGGTCAGAATTGCGGACTTCTGTGGACCTTATGTGTTTTTCCTTTTGCTGGTGTGGTCTT
C

SOD2 GCATGTTTGGCCGATTATCTGAGGCCATTTTGGAATGTGATCAACTGGGAGAATGTAA
CTGCAATAC

MPO AGCCATGGGCTTAACATCACTTACCGGGATTACCTCGATATGGTGCTGGGGCGGGAGG
CCCTAGAGGAAGTACCTGCGCGTA

GPX1 ACGAGGAGATCCTGAATTGCCTGAAGTACGTCCGACCAGGCGGCGGGTTCGAGCCCA
ACTTTATGCTCAAA

CAT CGCAGCAGTAGGATAGGATCGCATACTTTCAGCTGGTTAATGCAAATGGAGAGGCAGT
TTATTGCAACCCCTTTA

IGFBP3 ACGCCTGTCTTTATGCCTGCACATCCCGACACACCCACCCGGGGCTACCGGGGCCAGG
GTCCCTGGACCAAGGAGATATTTTGTATCTTCAAGGGGCCAAGA

UXT CTGGTTATCGTGGAGCTCTCAGTTCATTGATCGTAAGAGCAGTCTCCTCACAGAGCTCA

GCGACAATCTCAT
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Tabela 3: BLASTN dos sequenciamentos com o escore total (http://www.ncbi.min.nih.gov)

# de acesso Gene Nomenclatura no NCBI Escore

NM_001076124.2 G6PC Bos taurus glucose-6-phosphatase, catalytic subunit (G6PC) 59,0

XM_005206497.2 IGF1 PREDICTED: Bos taurus insulin-like growth factor 1 98,7
(somatomedin C) (IGF1)

XM_005208817.2 INSR PREDICTED: Bos taurus insulin receptor (INSR) 82,4

XM_003585773.3 IRS1 PREDICTED: Bos taurus insulin receptor substrate 1 129
(IRS1)

NM_177946.4 PC PREDICTED: Bos taurus pyruvate carboxylase (PC) 123

NM_174737.2 PCK1 Bos taurus phosphoenolpyruvate carboxykinase 1 (soluble) 134
(PCK1)

NM_001103222.1 SLC2A2 Bos taurus solute carrier family 2 (facilitated glucose 95,1
transporter), member 2 (SLC2A2)

NM_201527.2 SOD2 Bos taurus superoxide dismutase 2, mitochondrial (SOD2) 82,4

AC_000176.1 MPO PREDICTED Bos taurus Myeloperoxidase 78,8

AC_000172.1 CAT Bos taurus Catalase 91,5

AC_000179.1 GPX1 Bos taurus Glutathione peroxidase 1 123

AC_000177.1 GHR1A  Bos taurus Growth hormone receptor 1 A

AC _000161.1 IGFBP3  Bos taurus Insulin-like growth factor binding protein 3 159

AC _000187.1 UXT Bos taurus ubiquitously expressed transcript isoform 2 95,1



http://www.ncbi.mln.nih.gov/

a7

Tabela 4: Caracteristicas da lactacdo de vacas tratadas com rbST e controle

Variaveis Valor de P
Controle RbST2 RbST3 Erro Linear Quadratica
PLT 3949,6 3862,57 4015,7 178,17 0,87 0,51
PP 40,08 39,77 41,39 1,32 0,56 0,44
Dias Pico 47,93 48,30 49,75 2,98 0,68 0,80
Persisténcia -0,10 -0,11 -0,11 8,69 0,41 0,98

2PDiferencas (P < 0,05) entre os tratamentos apresentados nas linhas.
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Tabela 5: Variaveis analisadas de reproducéo e escore de condicdo corporal nos diferentes

grupos estudados

Variaveis analisadas P=

GC rbST2 RbST3 EPM  Linear Quadratica

IPC (Dias) 114 123 130 7,3 0,12 0,91

N? Inseminacdes (Doses) 2,08 2,41 2,39 0,2 0,23 0,58
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Tabela 6: Expresséo relativa de genes relacionados com o Estresse Oxidativo, a sinalizacdo da

insulina e captacéo de glicose, a gliconeogénese e 0 Eixo GH-IGF-1, de neonatos filhos de

vacas suplementadas com rbST no periodo pré-parto (NrbST2: duas aplicacdes de rbST, nos

dias 28 e 14 pré-parto; NrbST3: trés aplicacdes de rbST, nos dias 42, 28 e 14 dias pre-parto e

NGC: grupo sem aplicages).

Genes Controle rbST 2 rbST 3 Erro P value (Trat)
IGF-I 1.002° 2.7318° 2.3556° 0.6242 0.03
IGFBP13 1 1.4279 1.3083 0.2478 0.37
GHR1A 1° 2.405° 2.5859° 0.6998 0.16
PC 1° 2.2839° 1.7479° 0.5895 0.09
PCK1 1 1,7291 1,8876 0,9673 0.24
G6PC 1 1,2019 1,1787 0,3149 0,86
CAT 1° 3,2774° 3,3860° 0,9487 0,02
MPO 1 1,5491 1,4589 0,8027 0,26
SoD2 1 1,5809 1,5523 0,4274 0,50
GPX1 1 1,2407 1,1494 0,3034 0,40
INSR 1 1,0079 0,9764 0,3755 0,94
IRSI 1.0003° 1,7792 1,9654° 0,4406 0,19
SLC2A2 1° 1,7733° 1,6599° 0,4616 0,10




50

Figura 1: Producdo de leite em oito momentos da lactacdo, dos trés grupos avaliados neste
experimento (Grupo controle sem aplicacdo de rbST, Grupo Dois: 2 aplicacbes de rbST e

Grupo trés: 3 aplicacdes de rbST).
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Figura 2: Probabilidade de chance de gestacdo dos trés grupos avaliados neste experimento
(Grupo controle (0) sem aplicacdo de rbST, Grupo Dois (2): 2 aplicaces de rbST e Grupo

trés (3): 3 aplicacdes de rbST).
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5 CONCLUSAO GERAL

A somatotropina recombinante bovina (rbST) é administrado para aumentar a
producdo e melhorar a eficiéncia na sintese de leite, devido a esse potencial
hormaonio tem sido amplamente utilizado em vacas durante a lactacgao.

A rbST atua também na funcdo reprodutiva via fator de crescimento
semelhante a insulina do tipo | (IGF-1) e funciona como um modulador da acdo das
gonadotrofinas, estimulando a proliferacdo das células da teca e granulosa, no
crescimento folicular, além de ser regulador primario da producdo de estradiol em
bovinos.

O tratamento com rbST, no periodo seco das vacas aumenta a concentracao
de IGF-I no colostro, faz particdo dos nutriente para producdo de colostro e
redirecionamento para o feto. O aumento de IGF-I circulante pelo tratamento com
rbST no periodo seco, ja foi demonstrado que aumentaa transferéncia de IGF-I para
o colostro em 40%, e com esse aumento ocorre 0 crescimento e desenvolvimento do
recém-nascido.

Este estudo foi inédito na area de expressdo génica em neonatos,
relacionando a administracdo de rbST nas vacas leiteiras no periodo seco atuando
na regulacdo dos genes relacionados ao metabolismo energético, eixo GH-IGF-I,

sinalizacao da insulina e estresse oxidativo da progénie.

Para uma proxima avaliacao seria necessaria um numero maior de animais,
no presente estudo utilizou-se apenas progénie fémea, mas é considerada a ideia de
realizar com neonatos machos. Algumas andlises complementares seriam validas
para corroborar com os resultados ja encontrados, como avaliagdo de metabdlitos

sanguineos e também de imunoglobulinas no colostro.
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