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Resumo

Caracteristicas reprodutivas refletem diretamente no desempenho produtivo visto que sdo capazes de determinar o nimero de
bezerros nascidos anualmente, além de afetar o intervalo entre geragdes e, consequentemente, a intensidade de seleggo, fazendo com
0 que tais atributos sejam apontados como variaveis econdmicas das mais importantes que afetam diretamente o sistema de
producdo. O presente estudo propde realizar uma revisdo de literatura de polimorfismos de genes do eixo somatotropico associados
a fungdes reprodutivas em novilhas e vacas (Bos taurus taurus € Bos taurus indicus), indicadas pelos indices: numero de servigos
por gestagdo (N° servigos/gestagdo), idade ao primeiro parto (IPP), intervalo de partos (IP) e periodo de servigo, como também
denominado de intervalo parto-concepgdo (IPC). As pesquisas encontradas durante o periodo de 2011 a 2021 demonstraram
associagdes entre todos os indicadores de eficiéncia reprodutiva analisados de novilhas e vacas com 27 polimorfismos de
nucleotideo unico (SNPs), sendo 18 em GHR, 5 em IGF-I ¢ 4 em STAT5A. Dessa forma, este estudo mostrou relagao entre os SNPs
e os indicadores de eficiéncia reprodutiva, demonstrando que técnicas de genética molecular potencializam o processo de selecdo
dos animais, resultando em sistemas mais lucrativos e que se sustentam a longo prazo.

Palavras-chave: Genética molecular; /GF-I; Reprodugdo animal; SNPs; STAT5A.

Abstract

Reproductive characteristics directly reflect on productive performance, as they determine the number of calves born annually and
the interval between generations, thereby affecting the selection intensity. This allows for the determination of the most important
economic variables that directly affect the production system. The present study is a literature review of somatotropic axis gene
polymorphisms that are associated with reproductive functions in heifers and cows (Bos taurus taurus and Bos taurus indicus). The
following characteristics were analyzed from the various studies reviewed: number of services per pregnancy (N° services/
pregnancy), age at first calving (AFC), calving interval (CI), and period of service calving conception interval (CCI). The research
was conducted during the period from 2011 to 2021, and associations were found among all indicators of reproductive efficiency
evaluated in heifers and cows, with 27 single nucleotide polymorphisms (SNPs): 18 in GHR, 5 in IGF-1, and 4 in STAT5A. This
study revealed the relationships between SNPs and the reproductive efficiency indicators and demonstrated that molecular genetic
techniques enhance the animal selection process, resulting in more profitable systems that are sustainable in the long term.
Keywords: Molecular genetics; /GF-I; Animal reproduction; SNPs; STAT5A.

Recebido: 29 de margo de 2022 Aceito: 26 de maio de 2022 Publicado: 13 de julho de 2022

Este € um artigo de Acesso Aberto distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License, que permite uso, distribui¢do e reprodugdo irrestritos
oY em qualquer meio, desde que o trabalho original seja devidamente citado


http://dx.doi.org/10.590/1809-6891v23e-72386P
https://www.revistas.ufg.br/vet
https://www.revistas.ufg.br/vet
https://www.revistas.ufg.br/vet
mailto:nunes.mdnunes@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-0345-5636
https://orcid.org/0000-0002-9837-4304
https://orcid.org/0000-0002-0186-8149
https://orcid.org/0000-0003-1934-5183
https://orcid.org/0000-0002-2897-6924
https://orcid.org/0000-0003-0008-0912

Cruz G Cetal.

Introduciao

As caracteristicas reprodutivas de novilhas
refletem diretamente no desempenho produtivo das
mesmas, visto que tais caracteristicas sdo capazes de
determinar o nimero de bezerros nascidos anualmente®,
além de afetar o intervalo de geragdes e,
consequentemente, a intensidade de sele¢do®, fazendo
com que tais atributos sejam apontados como variaveis
econdmicas que afetam substancialmente o sistema de
produgdo. Conforme Grossi et al.®) animais que
demoram para iniciar a reprodugdo, e que
consequentemente, nao conseguem procriar
regularmente, mostram-se inviaveis para qualquer
sistema de produgdo, independentemente de serem
animais de corte ou leite, tornando imprescindiveis a
inclusdo de caracteristicas reprodutivas, no momento da
seleg@o dos animais que irdo compor os rebanhos.

Normalmente, caracteristicas reprodutivas sdo de
baixa herdabilidade® e altamente influenciadas pelo
ambiente, o que dificulta a associa¢do correta entre o
fenotipo e os atributos reprodutivos, surgindo a
necessidade de se investigar mais diretamente a relagdo
destes com os aspectos genéticos. Recentemente, a
selecdo baseada no gendtipo®, ou seja, o uso de
informagdes gendmicas, tém contribuido com a
resolugdo de algumas das limitacdes dos métodos
tradicionais de sele¢dao®, colaborando ativamente para o
progresso do melhoramento animal®. Os marcadores
moleculares sdo uma ferramenta que possibilita a
identificag¢@o de variagdes genéticas no DNA, visto que
a maior parte das caracteristicas de interesse economico
sdo quantitativas, controladas por varios genes, cujos
efeitos independentes contribuem para o fenotipo final®,
além de serem afetadas pelo ambiente ¢ pela interagdo
gendtipo ambiente.

Adicionalmente, o estudo de polimorfismos ¢ a
associagdo destes com indices de produtividade, como
pardmetros reprodutivos, auxiliam programas de
melhoramento genético, contribuindo com a selegéo
precoce de animais, com base em caracteristicas ligadas
diretamente ao sucesso econdmico da atividade. Desse
modo, o presente estudo propde realizar uma revisdo de
literatura de polimorfismos de genes do eixo
somatotropico associados a fungdes reprodutivas em
novilhas e vacas (Bos taurus taurus e Bos taurus
indicus), indicadas pelos parametros: numero de
servicos por gestacdo (N° servicos/gestagdo), idade ao
primeiro parto (IPP), intervalo de parto (IP) e periodo de
servi¢o - determinado pelo intervalo parto-concepgdo
(IPC) ou nimero de dias em aberto, dependendo da
referéncia.

Melhoramento genético de bovinos

Historicamente, os programas de melhoramento

2022, Cienc. Anim. Bras., V23, e-72386P

genético classico utilizam as informagdes fenotipicas na
forma de Diferenga Esperada na Progénie (DEP), que é
a metade do valor genético predito, e representa o desvio
esperado da média dos filhos de um dado individuo para
uma determinada caracteristica em relagdo a base
genética da populagdo avaliada. Quanto mais precisa for
a DEP, maior serd o progresso genético obtido ao se
utilizar essas informacdes na selecdo. Em outras
palavras, quanto mais proéximo for o valor predito em
relacdo ao real (verdadeiro) mérito genético, maior o
ganho alcangado. Além disso, quanto mais precoce for a
obtencdo das DEPs com elevada acuracia, mais rapido
se dara o avango genético de um rebanho/populagio por
unidade de tempo, como resultado do uso mais intenso
de animais jovens na reprodugdo ®. Obter elevada
acuracia utilizando essa metodologia tradicional de
informagdo para selecdo genética demanda tempo visto
que os animais necessitam apresentar descendentes para
as avaliagdes, principalmente no tocante as
caracteristicas reprodutivas.

A partir dos anos 2000, com a rapida evolugdo e
popularizagdo das tecnologias da genética molecular, as
quais permitem acessar ¢ manipular o genoma, diversas
abordagens para o uso desse conhecimento comegaram
a surgir no cenario do melhoramento genético, inclusive
em gado de corte, com o objetivo de aumentar a acuracia
das avalia¢des genéticas e possibilitar o uso de animais
jovens mais rapidamente. Resultados em programas de
melhoramento de gado de leite e de corte conduzidos na
América do Norte ¢ Europa mostraram que, se os dados
gendmicos forem utilizados de modo conjunto com os
fenotipicos e genealdgicos, os beneficios podem ser
significativos. Portanto, a genomica trouxe um vasto
grupo de conceitos novos para o cotidiano do
melhorista/selecionador como os marcadores de
polimorfismos de nucleotideo tinico (SNPs)®.

Além disso, a maior duvida e, provavelmente, a
mais desafiadora, ¢ como o conhecimento do genoma
pode ser aplicado de forma viavel e eficaz no processo
de melhoramento genético de gado de corte e de leite®.
Atualmente, o sumario Programa de Melhoramento
Genético de Zebuinos, conduzido pela Associagdo
Brasileira dos Criadores de Zebu (ABCZ), por exemplo,
disponibiliza informagdes gendmicas para selegdo de
todas as caracteristicas apresentadas no sumario e, para
tal, utiliza informacdes de varios SNPs para cada
caracteristica  utilizando modelos matriciais e
matematicos complexos®.

Portanto, a maior limitacdo hoje ndo se refere
mais a conhecer a sequéncia dos genes!? ou apresentar
os dados de forma pratica sobre animais domésticos'?,
mas sim, a identificar quais sdo os principais genes
responsaveis e que trazem maior impacto no controle
das caracteristicas de interesse zootécnico, como 0s
genes que conferem resisténcia a doengas (endo e
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ectoparasitas), ao calor, a melhor conversdo alimentar ¢
a maior eficiéncia reprodutiva’®, Com a identificagdo e
associagdo desses genes ou de SNPs, a sele¢do pode se
tornar mais eficaz ¢ atingir respostas maiores sob o
ponto de vista pratico em fazendas. Dessa forma,
verifica-se que a utilizacdo da selecdo gendmica
apresenta como principal vantagem o aumento da
acuracia na avaliagdo genética de animais'? para
caracteristicas cuja expressdo fenotipica ¢ muito
influenciada por fontes de variagdo ndo controladas,
como as caracteristicas reprodutivas, e de individuos
ndo fenotipados e/ou que ndo apresentam (ou
apresentam poucos) descendentes avaliados, como a
IPP®),

Marcadores de polimorfismo de nucleotideo unico
(SNP)

Avangos recentes em sequenciamento de DNA de
alto rendimento, softwares e a aplicagdo de
conhecimentos de bioinformatica, facilitaram a
identificagdo de marcadores de SNPs a partir de
segmentos amplificados de DNA  gendmico?,
auxiliando na identificagdo e selegdo de alelos
favoraveis a diversos campos da producdo animal.
Sharifiyazdi, Mirzaei e Ghanaatian!¥, ao investigarem
mutagdes pontuais (A/G: posi¢do -278) na regido 5' do
gene responsdvel pela expressdo do receptor do
horménio foliculo estimulante (FSHR) de gado leiteiro
iraniano, encontraram associacdo entre tal mutagdo ¢
parametros reprodutivos, onde vacas que ndo possuiam
o alelo G (AA) apresentaram fertilidade mais desejavel,
comprovadas por menores médias de N° servigos/
gestagdo (1,98+0,77 x 2,20+0,85) e nimero de dias em
aberto (118,3+42 x 118,7+49,3).

Para bovinos de corte, Meyer et al.'> associaram
polimorfismos presentes no gene da prolactina (Prl)
bovina e outras caracteristicas fenotipicas, encontrando
seis haplotipos para o gene Pr/ bovino, com destaque
para o haploétipo CAG, onde animais que o apresentaram
possuiram maiores taxas de nascimento (96% x 91; 90;
81; 86 e 81%) e dentre outros fatores, em decorréncia de
apresentarem maiores taxas de prenhez (43,4% x 42,7,
42,8;42,8; 40,8 ¢ 37,7 — p<0,05).

Em outra vertente, foram identificados dois
polimorfismos no gene PPP3CA (proteina fosfatase 3 -
subunidade catalitica, alfa isoenzima) e 13 no gene
FABPA (proteina de ligagdo a acidos graxos 4), onde dois
SNPs localizados no gene FABP4 (rs109014985 e
rs134173517), exercem efeito significativo quanto a
probabilidade de prenhez precoce aos 16 meses (P16)
em novilhas da raca Nelore (P <0,05)19, demonstrando
a contribuicdo desse gene, e consequentemente, do
metabolismo de lipideos para a reproducdo. Tais
aspectos descritos acima demonstram a crescente
utilizacdo da associagdo dos SNPs com as caracteristicas

2022, Cienc. Anim. Bras., V23, e-72386P

de interesse zootécnico, sobretudo as reprodutivas.

Relagoes entre o eixo somatotrdpico e SNPs nos genes
GHR, IGF-I e STAT54 sobre a fisiologia reprodutiva

A regulacdo do crescimento ¢ norteada pelo eixo
horménio do crescimento—fator de crescimento
semelhante a insulina do tipo I (GH-IGF-I), também
denominado eixo somatotropico (Figura 1).

- GHRH Hipotdlamo
Hipofise
anterior
GH + GHR+ STAT5A
L l
s ' Figado
i IGF- 14—
= Outras células e
IGF -1 ¢=—— tecidos alvo

Figura 1. Modelo anatomofisiologico do eixo somatotropico.

O inicio da cadeia ocorre no hipotalamo, com a
produgdo e secre¢do de hormonio liberador de horménio
do crescimento (GHRH), o qual age na hipofise anterior
estimulando os somatotropos a produg¢do de GH, ou
somatotropina. Essa estimula o6rgdos e tecidos alvo,
principalmente o figado, a produgao e liberacao de IGF-
I, ou somatomedina, o que medeia a retroatividade do
sistema GH-IGF-I'". Além disso, o GH promove a
expressdo génica de /GF-I, por meio da ativacdo da
Janus quinase intracelular e das familias de transdutor de
sinal e ativador de transcricio (STAT), como o
STAT5A"®, Essa via é essencial para o crescimento
celular, diferenciagdo e desenvolvimento em varios
tecidos, especialmente na modulagdo e amplificacdo de
acdes das gonadotrofinas, hormonio foliculo estimulante
(FSH) e hormoénio luteinizante (LH), durante o
crescimento folicular no ovario?.

Em bovinos, a expressdo de genes do receptor de
GH e IGF-I ocorre em varios tecidos, cuja regulagao
diferencial ocorre no figado e em tecidos do sistema
reprodutor®?, No periodo pds-parto de vacas leiteiras de
alta producdo, o balanco energético negativo (BEN) esta
associado a perda da condicdo corporal, atraso no
retorno das atividades ovarianas luteais ciclicas,
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resultando em falha de ovulagdo, e reducao da taxa de
concepgdo apoOs a primeira inseminagdo®). A ligagdo
entre o BEN e as falhas reprodutivas desse periodo, tem
sido justificada pelo desacoplamento entre as secrecoes
de GH e IGF-I pelo figado, devido a redugdo na
liberagdo de insulina®®.

Os genes que codificam o GH e o IGF-1 sdo os
que compdem o0 eixo somatotrépico, assim como 0s
receptores e diversas proteinas sinalizadoras presentes
nas células, como o transdutor de sinal e ativador 5A
(STAT5A4), por este motivo o eixo somatotrdpico se
destaca como principal regulador tanto da fisiologia
reprodutiva quanto do metabolismo dos mamiferos!?.
Nesses genes, o polimorfismo tem relagdo direta e
indireta com o fendtipo, principalmente em relagdo a
composicdo e sintese do leite®®, propriedades da
producdo de carne e de carcaca® e atividades
reprodutivas®®.

Quanto a performance reprodutiva de vacas
leiteiras, da raca holandesa, associada aos polimorfismos
presentes em genes do eixo somatotropico, Hax et al.®®
ndo encontraram associagdo entre os polimorfismos
descritos Alul (Gene GHR) e SnaBI (Gene /GF-I) e o
desempenho reprodutivo, porém observaram que o SNP
BstEII (+) (Gene STAT5A) associa-se a0 menor intervalo
parto-primeiro cio, podendo ser utilizado como
marcador molecular, com o objetivo de potencializar o
desempenho reprodutivo de rebanhos holandeses e,
futuramente, ampliar o estudo para diferentes categorias,
como novilhas e vacas de corte, e diferente subespécie.

Relagdo entre SNPs nos genes GHR, IGF-I e STAT5A e
indicadores de eficiéncia reprodutiva

A pesquisa bibliografica teve como principal sitio
de busca o MNational Center for Biotechnology
Information (NCBI), utilizando a plataforma PubMed,
incluindo os nomes dos genes e os parametros
reprodutivos, em inglés, como palavras-chave, e
estabelecendo um periodo de busca de até dez anos, ou
seja, de 2011 a 2021. Os dados selecionados dos artigos
foram: raga; novilha ou wvaca; genétipo; alelo
polimérfico; frequéncia genotipica; frequéncia alélica;
localizacdo do polimorfismo; N° servigos/gestagao; IPP;
IP; IPC. Apds a selecdo, os dados foram organizados em
uma planilha do programa Microsoft Excel para
posterior analise comparativa dos efeitos dos
marcadores de GHR, IGF-I e STAT5A nas caracteristicas
de reprodugao.

Nos anos de 2011, 2012, 2014, 2018, 2019 ¢ 2020
foram publicados um artigo/ano, ja nos anos de 2013 e
2017 ocorreram publicagdes de dois artigos, nos anos de
2015, 2016 e no ano de 2021 nao houve nenhuma
publicagdo sobre o assunto, sendo a publicacdo mais
recente no ano de 2020 (Figura 2). O elevado custo da
tecnologia ¢ métodos utilizados para obtencdo de dados
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pode limitar a realizagdo deste tipo de pesquisa,
implicando na disponibilidade de informagdes na
literatura.

As pesquisas encontradas durante esses 10 anos
mostraram e correlacionaram os SNPs as caracteristicas
reprodutivas em novilhas e vacas, totalizando 27 SNPs,
sendo 18 em GHR, cinco em IGF-I e quatro em STAT5A,
observados nas Tabelas 1, 2 e 3, onde além da
informagdo da localizagdo dos SNPs, também se
encontram os indices e/ou caracteristicas avaliadas
como o N° servigos/gestagdo, o IP, IPC e IPP. Todos os
trabalhos foram realizados com espécie taurina e
voltados para novilhas e vacas no periodo da lactacéo,
sendo que dos trabalhos analisados para o gene GHR
todos os SNPs foram testados em vacas, ja para o gene
IGF-I quatro SNPs foram testados em vacas e um em
novilhas, e para o gene STAT5A, trés SNPs foram
testados em vacas ¢ um em novilhas.

25
2
15 I
1
) I I I I I I
0

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

N° Publicagdes Anuais

0.

Figura 2. Evolug¢do dos tltimos 10 anos (2011-2021) das
publicagdes cientificas atualizadas, buscando associacdo dos
polimorfismos presentes nos genes GHR, IGF-I e STAT5A4 ao
desempenho reprodutivo de vacas e novilhas utilizando a
plataforma PubMed.

O GH promove meios fisiologicos em bovinos, os
quais sdo envolvidos na produgdo de leite e no
crescimento  pés-natal®).  Diversos estudos tém
mostrado que o gene [IGF-I desempenha papel
importante na lactagdo, sendo um importante indicador
do balango energético no inicio da lactagdo, e da fungdo
ovariana®). Diante disso, Pryce et al.®® sugeriram que,
se considerar esse gene para selecdo gendmica, as
concentragdes elevadas do hormoénio IGF-I irdo
promover melhora nos indices reprodutivos,
melhorando o desempenho dos animais nos programas
de melhoramento genético de bovinos. Aggrey et al.
(1999) @7 identificaram como polimorfismo o GHR/Alul
(troca de A para T, localizado na posigdo — 1182). Além
disso, foi avaliado também os efeitos do SNP GHR/Alul
na fungdo reprodutiva de 94 vacas da raga holandesa,
estudando dois indicadores reprodutivos, sendo eles o
N° servigos/gestagdo e o IPC @, Schneider et al.?¥,
observaram redu¢do linear no IPC e uma redugdo no
numero de [A/ concepgao.
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Tabela 1. SNPs de GHR associados ao aumento, diminui¢do ou manutengao de caracteristicas reprodutivas como intervalo de parto
(IP), intervalo parto-concepgdo (IPC), idade ao primeiro parto (IPP) e nimero de servigos por gestagao (N° servigos/gestacao)

Efeito da associagdo do

SNP Regido Polimérfica Subespécie N(‘)]v;il;a/ Caracteristica avaliada SN,P coma Referéncia
caracteristica avaliada

GHR/Alul Regido regulatoria Bos taurus taurus ~ Vaca N servigosl/PgCe stagdo; IP; Manteve Hax et al.®>
GHR/Alul Regido regulatoria Bos taurus taurus  Vaca N° servigos/gestagao Diminuiu Schneider et al.®
GHR rs41 639262 Inespecifico Bos taurus taurus  Vaca IPC Diminuiu Leyva-Corona et al.®
GHRI1.1 Regido ndo codificadora 5" Bos taurus taurus Vaca 1P Diminuiu Waters et al.?”
GHR2.6 Regido ndo codificadora 5' Bos taurus taurus Vaca P Diminuiu Waters et al.?
GHRA4.1 Regido ndo codificadora 5" Bos taurus taurus  Vaca 1P Diminuiu Waters et al.?”
GHR4.2 Regido ndo codificadora 5" Bos taurus taurus  Vaca P Diminuiu Waters et al.?”
GHR6.1 Regido ndo codificadora 5’ Bos taurus taurus Vaca P Diminuiu Waters et al.?
GHRO.1 Regido ndo codificadora 5" Bos taurus taurus ~ Vaca 1P Diminuiu Waters et al.?
AF126288: g.149 Promotor do Exon 1*  Bos taurus taurus ~ Vaca P Diminuiu Waters et al.?
GHR19.1 Intron 2-3 Bos taurus taurus ~ Vaca P Diminuiu Waters et al.?
F279Y Exon 8 Bos taurus taurus  Vaca 1P Diminuiu Waters et al.?”
N528T Exon 10 Bos taurus taurus  Vaca P Diminuiu Waters et al.?
A536T Exon 10 Bos taurus taurus ~ Vaca P Diminuiu Waters et al.?
H545 Exon 10 Bos taurus taurus  Vaca 1P Diminuiu Waters et al.?”
S555G Exon 10 Bos taurus taurus  Vaca P Diminuiu Waters et al.?
g 914T>A Exon 8 Bos taurus taurus ~ Vaca P Diminuiu Fedota et al.®®
2.257A>G Promotor do Exon 10 Bos taurus taurus ~ Vaca P Diminuiu Fedota et al.®®

Polimorfismo de nucleotideo unico (SNPs); Intervalo de parto (IP); Intervalo parto-concepgdo (IPC); Idade ao primeiro parto (IPP).

Tabela 2. SNPs de /GF-I associados ao aumento, diminui¢do ou manutencdo de caracteristicas reprodutivas como intervalo de parto
(IP), intervalo parto-concepg¢do (IPC), idade ao primeiro parto (IPP) e nimero de servigos por gestagdo (N° servigos/gestagio)
Efeito da associacao do

SNP Beg}ao Subespécie Riowllie) Caram.l’nsnca SNP com a caracteristica Referéncia
Polimérfica Vaca avaliada q
avaliada
IGF-I/SnaBI Exon 1 Bos taurus taurus ~ Vaca N se rYIQ?S/ Manteve Hax et al.®®
gestacdo;IP; IPC

IGF-I/SnaBI Regido promotora Bos taurus taurus — Vaca ! Servmﬁf/cgesmgaog Diminuiu Silveira et al.®”
Transi¢do T— C Exon 4-5 Bos taurus taurus Novilha N servi%%s'/lg}:: stagdo; Manteve Abdolmohammadi et al. ¢
IGF-1 rs109763947  Inespecifico  Bos taurus taurus ~ Vaca  N° servigos/gestacdo Diminuiu Leyva-Corona et al. ?©
IGF-1/SnaBI Regido Promotora Bos taurus taurus ~ Vaca IPC Manteve Nicolini et al. ¢V

Polimorfismo de nucleotideo tinico (SNPs); Intervalo de parto (IP); Intervalo parto-concepgdo (IPC); Idade ao primeiro parto (IPP).

Tabela 3. SNPs de STAT5A associados ao aumento, diminui¢do ou manutengao de caracteristicas reprodutivas como intervalo de parto
(IP), intervalo parto-concepgdo (IPC), idade ao primeiro parto (IPP) e nimero de servigos por gestagdo (N° servigos/gestagio)

Efeito da associa¢iio do

SNP Regiﬁo Subespécie D Caracteristica avaliada SNP com a Referéncia
Polimorfica Vaca ey q
caracteristica avaliada
STAT5A/BstEIl Exon 8 Bos taurus taurus ~ Vaca  N° servigos/ gestacdo; IP; IPC Manteve Hax et al. @
STAT5A/BstEII Exon 8 Bos taurus taurus ~ Vaca N° servigos/ gestacdo; [PC Diminuiu Silveira et al. ?%)
SNP12195 Exon 8 Bos taurus taurus Novilha N° servigos/ gestagdo; IPP; [PC Manteve Oikonomou et al. ¢?
SNP12195 Exon 8 Bos taurus taurus ~ Vaca N° servigos/ gestacdo; [PC Manteve Michel-Regalado et al.¢3

Polimorfismo de nucleotideo unico (SNPs); Intervalo parto-concepgdo (IPC); Idade ao primeiro parto (IPP).
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Leyva-Corona et al.?9 estudaram o efeito entre
SNPs do gene GHR (1s41639262) e o marcador do gene
IGF-I (rs109763947) em caracteristicas indicadoras de
eficiéncia reprodutiva, utilizando 659 vacas holandesas
criadas em clima quente-umido (artificial), o indicador
reprodutivo avaliado por esse estudo foi o IPC, sendo
classificado como um marcador molecular sugerido
para um programa de selecdo para melhorar a
fertilidade e produgdo do gado leiteiro, ja que reduziram
o IPC de forma significativa. Abdolmohammadi et
al.(%  buscaram avaliar a influéncia do alelo C
(Transigdo T/C), em regides médias e terminais do gene
IGF-1I, na performance reprodutiva de fémeas
holandesas iranianas. Todos os indices avaliados
apresentaram bom desempenho zootécnico
relacionados ao SNP, no entanto sem diferenca
significativa (p > 0,05). Sendo, assim, classificado
como uma variante ndo funcional.  Os valores de IP
ndo sofreram alteragdo com a presenca do
polimorfismo.

Diante dos dados coletados, a pesquisa
bibliografica mostrou a relagdo numérica entre o efeito
dos SNPs nos indicadores de eficiéncia reprodutiva
IPC, IPP, IP, N° servicos/gestacdo de vacas e novilhas.
Os quais podem ser observados para comparacio nas
Tabelas 4, 5 € 6.

O IPC esta interligado com diversos fatores,
como o periodo voluntario de espera (definido por cada
propriedade), taxa de deteccdo de cio e concepgao,
técnicas de inseminagdo artificial (IA), estacdo de
nascimento, raga, tamanho do rebanho, producido do
rebanho, e também o numero de lacta¢des das vacas®®.
Conforme apresentado na Tabela 4, esse periodo vem
sendo bem utilizado e tem obtido bastante sucesso em
manejo reprodutivo, pois sabe-se que vacas com maior
IPC também tem maiores problemas de saude, maiores
chances de serem descartadas, maiores riscos de
ganharem muito peso até finalizar a lactacdo (produgdo
de leite dessas vacas cai num ritmo maior do que a
ingestdo de matéria seca), fazendo com que acabem
sendo superalimentadas, aumentando assim o custo na
produgao®®.

Por outro lado, Shirasuna et al. ®® ¢ Hax et al.®®
encontraram menores IPC em vacas com alelo G para o
polimorfismo no gene STAT5A. O efeito desse alelo
pode ser devido ao papel do gene na via de sinalizacdo
do GH, uma vez que as proteinas STAT sdo ativadas para
regular a transcricdo génica, aumentando o nivel do
IGF-I. Esse hormonio aumenta a produgdo de estradiol
no foliculo, desencadeando a ovulagdo precoce®?.
Homer et al.®Y descobriram que vacas com alelo G para
o gene STAT5A apresentam maior expressao de estro, o
que pode ser devido ao maior aumento da produgdo de
estradiol no foliculo.
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Tabela 4. Relacao entre os SNPs e o aumento, diminuigdo ou
manuten¢do do indicador de eficiéncia reprodutiva intervalo
parto-concepgao (IPC), para vacas e novilhas

IPC / dias
Autor / Ano SNPs Efeito da associagio
IA TE do SNP com a
caracteristica

avaliada
Hax et al.®® GHR/Alul 111 - Manteve
Hax et al.®® GHR/Alul 105 - Manteve
Hax et al.®® GHR/Alul 112 - Manteve
Hax et al.®> GHR/Alul 132 232 Manteve
Hax et al.®® GHR/Alul 118 231 Manteve
Hax et al.®® GHR/Alul 133 235 Manteve
Leyva-Corona et al.®®  GHR rs41639262 133 - Diminuiu
Leyva-Corona et al.?®  GHR_rs41639262 133 - Diminuiu
Hax et al.®® IGF-I/SnaBI 109 - Manteve
Hax et al.®® IGF-1/SnaBI 109 - Manteve
Hax et al.®® IGF-1/SnaBI 112 - Manteve
Hax et al.®® IGF-I/SnaBI 131 235 Manteve
Hax et al.(25) IGF-1/SnaBI 151 221 Manteve
Hax et al.®® IGF-I/SnaBI 130 239 Manteve
Silveira et al.3 IGF-1/SnaBI 78 - Diminuiu
Silveira et al.3 IGF-1/SnaBI 97 - Diminuiu
Silveira et al.®” IGF-1/SnaBI 109 - Diminuiu
Nicolini et al.CD IGF-1/SnaBI 91 - Manteve
Nicolini et al.®" IGF-I/SnaBI 92 - Manteve
Nicolini et al.GD IGF-1/SnaBI 87 - Manteve
Hax et al.®® STATSA/BStEIl 113 - Diminuiu
Hax et al.®® STAT5A/BStEIl 111 - Diminuiu
Hax et al.®® STATSA/BStEIl 108 - Diminuiu
Hax et al.®® STATSA/BStEIl 138 239 Diminuiu
Hax et al.®> STATSA/BstEIl 141 238 Diminuiu
Hax et al.®® STAT5A/BStEIl 122 228 Diminuiu
Silveira et al.®” STATSA/BStEIl 94 - Diminuiu
Silveira et al.®” STATS5A/BStEIl 102 - Diminuiu
Silveira et al.®” STATSA/BstEIl 101 - Diminuiu
Michel-Regalado et al.®? SNP12195 67 - Manteve
Michel-Regalado et al.®» SNP12195 69 - Manteve
Michel-Regalado et al.®? SNP12195 74 - Manteve

Polimorfismo de nucleotideo tUnico (SNPs); Inseminagdo artificial (IA);
Transferéncia embrionaria (TE); Auséncia de dados (-).

A TPP ¢ considerada um método de selegdo, pois
estd diretamente relacionada com a idade a puberdade, ou
seja, quanto mais cedo ocorrer melhor sera, pois a fémea
se tornara produtiva mais precocemente, fazendo com que
a mesma possa melhorar no nimero de gestacdes durante
a sua vida produtiva, e para produgao de leite, refletird em
maior produgdo leiteira e nimero de bezerras nascidas,
que além de servirem para reposigdo também podem ser
vendidas aumentando o fluxo de caixa da propriedade®?.
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A transigdo T/C localizada na regido promotora do
gene /GF-I pode sugestionar a concentragdo sérica de
IGF-I em vacas holandesas do Ird. Até entdo, a variante
relatada nessa populagdo de gado leiteiro do Ird ndo ¢
funcional, é provavel que a baixa associagdo do SNP, dada
pelo valor significancia, com essas caracteristicas seja
porque ocorre um desequilibrio de ligagdo com outras
variantes no /GF-I ou loci de tragos quantitativos (QTL)
que séo relatados nessa localidade®? (Tabela 5).

Tabela 5. Relacdo entre os SNPs e o indicador de eficiéncia
reprodutiva idade ao primeiro parto (IPP) para vacas e novilhas

Autor / Ano SNPs IPP / dias
Abdolmohammadi; Zamani®” Transigéo T/C 895,4
Abdolmohammadi; Zamani®? Transi¢ao T/C 889,3
Abdolmohammadi; Zamani®? Transigdo T/C 895,4
Abdolmohammadi; Zamani®® Transigéo T/C 889,3
Oikonomou et al.? SNP12195 820
Oikonomou et al.®? SNP12195 -
Oikonomou et al.®? SNP12195 820

Polimorfismo de nucleotideo tinico (SNPs); Idade ao primeiro
parto (IPP); Auséncia de dados (-).

Waters et al.?”, genotiparam 13 SNPs
correlacionando-os com a produgdo de leite, produgéo de
gordura, producdo de proteina/porcentagem de gordura,
porcentagem de proteina, pontuagdo de células somaticas,
sobrevivéncia, caracteristica de crescimento ¢ intervalo
de parto (Tabela 6).

O IP pode ser definido como o periodo entre dois
partos seguidos, mensura tanto a eficiéncia reprodutiva
individual quanto do proprio rebanho, e para obter o
maximo da produgéo de leite/dia de vida da vaca, deve-se
manter as pari¢gdes em intervalos continuos de 12 a 14
meses. Por outro lado, IPs mais longos podem causar
comprometimento, ja que a proxima parigdo serad
atrasada, atrasando assim a préxima progénie e a proxima
lacta¢do, diminuindo a produg¢do, por isso a importancia
de manter o foco nos indicadores zootécnicos “?. Fedota
et al.®® analisaram as caracteristicas reprodutivas em
vacas da raga 4. angus e mostraram que o IP nas vacas
que carregaram o gen6tipo CC do marcador g.2141C> G
no gene GHR foi, em média, 2 meses mais curto do que o
intervalo em vacas que carregavam outros genotipos, ja o
nimero de alelos C mostrou uma alta correlagdo com a
diminuigdo do IP (r = 0,94, p < 0,05) (Tabela 6).

O N°servigos/gestagdo ¢ descrito por Bergamaschi
et al.*? como o niimero de acasalamentos ou IA dividido
pelo total de vacas que ficaram prenhas. Assim, sendo
descrito na Tabela 7 pela quantidade de vezes que foi
necessario realizar a IA para que as novilhas ou vacas
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concebessem. Analisando a relagdo dos SNPs GHR Alul,
IGF-1/SnaBl e STAT5A/BstEIl, Hax et al. (2017) ® nédo
obtiveram diferenca significativa em seu trabalho (Tabela
7), tendo uma média de 2,43 N° servigos/gestacdo, ¢
sugere que o uso desses marcadores seja melhor estudado
dependendo do sistema produtivo e reprodutivo adotado
na propriedade. Schneider et al.?Y, por sua vez,
detectaram menor N° servigos/gestacdo para vacas
portadoras de pelo menos um alelo GHR Alul, e que a
presenca do GHR Alul est4 associada com concentragdes
aumentadas de /GF-I no plasma sanguineo pds-parto.

Tabela 6. Rela¢do entre os SNPs e o aumento, diminuigdo ou
manutengdo do indicador de eficiéncia reprodutiva intervalo de
parto (IP) para vacas e novilhas

Efeito da associagio

Autor / Ano SNPs 1P/ dias 90 SNPcoma

avaliada
Hax et al.®® GHR/Alul 0,65 Manteve
Hax et al.®» GHR/Alul 0,69 Manteve
Hax et al.®® GHR/Alul 0,64 Manteve
Waters et al.?? GHRI1.1 0,4 Manteve
Waters et al.?” GHRI.1 0,4 Manteve
Waters et al.®” GHR2.6 0,24 Manteve
Waters et al.?” GHR2.6 0,24 Manteve
Waters et al.?? GHR4.1 0,19 Manteve
Waters et al.®” GHR4.1 0,19 Manteve
Waters et al.?? GHR4.2 0,31 Manteve
Waters et al.?” GHR4.2 0,31 Manteve
Waters et al.?? GHR6.1 0,16 Manteve
Waters et al.?? GHR6.1 0,16 Manteve
Waters et al.?? GHR9.1 0,42 Manteve
Waters et al.?” GHRO9.1 0,42 Manteve
Waters et al.?” AF126288:2.149 0,13 Manteve
Waters et al.?? AF126288:¢.149 0,13 Manteve
Waters et al.?? GHR19.1 0,03 Manteve
Waters et al.?? GHR19.1 0,03 Manteve
Waters et al.?? F279Y 0,89 Manteve
Waters et al.?? F279Y 0,89 Manteve
Waters et al.?? N528T 0,46 Manteve
Waters et al.?? N528T 0,46 Manteve
Waters et al.?? A536T 1,06 Manteve
Waters et al.?” A536T 1,06 Manteve
Waters et al.?” H545 0,78 Manteve
Waters et al.?” H545 0,78 Manteve
Waters et al.?? S555G 0,54 Manteve
Waters et al.?? S555G 0,54 Manteve
Fedota et al.®® 2.914T>A 14,3 Diminuiu
Fedota et al.®® g 914T>A 14,5 Diminuiu
Fedota et al.®® g.914T>A 13,6 Diminuiu
Fedota et al.®® 2.257A>G 14,1 Diminuiu
Fedota et al.®® 2.257A>G 12,7 Diminuiu
Fedota et al.®® 2.257A>G 14,7 Diminuiu
Hax et al.®» IGF-I/SnaB1 66,9 Manteve
Hax et al.® IGF-I/SnaB1 65,7 Manteve
Hax et al.® IGF-1/SnaB1 64,8 Manteve
Hax et al.® STAT5A/BstEIl 64 Manteve
Hax et al.® STATS5A/BStEIL 71 Manteve
Hax et al.®» STATS5A/BstEIL 64 Manteve

Polimorfismo de nucleotideo unico (SNPs); Idade ao primeiro parto (IPP).
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Tabela 7. Relagdo entre os SNPs e o aumento, diminui¢do ou
manuten¢do do indicador de eficiéncia reprodutiva numero de
servicos por gestagdo (N° Servigos/gestacdo) para vacas e
novilhas

N° Servicos-

Autor / Ano SNPs gestacio Associagio
Hax et al.®» GHR/Alul 2,14 Aumentou
Hax et al.®® GHR/Alul 2 Aumentou
Hax et al.®» GHR/Alul 2,25 Aumentou
Hax et al.®® GHR/Alul 2,51 Aumentou
Hax et al.®® GHR/Alul 2,3 Aumentou
Schneider et al.®¥ GHR/Alul 2,75 Aumentou
Schneider et al.®¥ GHR/Alul 3.4 Aumentou
Schneider et al.®¥ GHR/Alul 2,3 Aumentou
Schneider et al.®¥ GHR/Alul 2,4 Aumentou
Hax et al.®® IGF-I/SnaBI 2,22 Aumentou
Hax et al.®® IGF-1/SnaBI 2,25 Aumentou
Hax et al.®® IGF-I/SnaBI 2,13 Aumentou
Hax et al.®® IGF-1/SnaBI 33 Aumentou
Hax et al.®» IGF-I/SnaBI 33 Aumentou
Hax et al.®® IGF-1/SnaBI 2,5 Aumentou
Silveira et al.®” IGF-I/SnaBI 1,4 Diminuiu
Silveira et al.®” IGF-1/SnaBI 2,7 Aumentou
Silveira et al.®” IGF-I/SnaBI 2,8 Aumentou

?:g(;ﬁlggammadl; Transi¢do T/C 1,49 Diminuiu
%;)r(rilzl;?ggammadl; Transi¢ao T/C 1,35 Diminuiu
?:i(;l;?goh)ammadl; Transigdo T/C 3,11 Aumentou
%:rcrilzl;?ggammadu Transi¢ao T/C 2,82 Aumentou
Leyva-Corona et al.?®  IGF-1rs109763947 1.9 Aumentou
Leyva-Corona et al.?®  IGF-I1s109763947 0 -

Leyva-Corona et al.?®  IGF-1rs109763947 1,9 Aumentou
Hax et al.®® STAT5A/BStEIL 2,16 Aumentou
Hax et al.®® STAT5A/BstEIL 2,24 Aumentou
Hax et al.®® STAT5A/BStEIL 2,18 Aumentou
Hax et al.®® STAT5A/BstEIL 2,7 Aumentou
Hax et al.®® STATS5A/BStEIT 2,8 Aumentou
Hax et al.®® STAT5A/BstEII 2,4 Aumentou
Silveira et al.®” STATS5A/BstEIL 2,6 Aumentou
Silveira et al.®” STATS5A/BStEIL 2,6 Aumentou
Silveira et al.?” STAT5A/BStEIL 2,5 Aumentou
Oikonomou et al.¢? SNP12195 0 -

Oikonomou et al.¢? SNP12195 0 -

Oikonomou et al.¢? SNP12195 0 -

Michel-Regalado et al.¥ SNP12195 3,1 Aumentou
Michel-Regalado et al.®? SNP12195 2,8 Aumentou
Michel-Regalado et al.¢¥ SNP12195 33 Aumentou

Polimorfismo de nucleotideo tinico (SNPs); Auséncia de dados (-).

Sabe-se que as caracteristicas reprodutivas dos
rebanhos estdo diretamente ligadas a lucratividade do
sistema, cabendo intensas investigagdes que elevem a
produtividade. Kawashima et al.*) observaram que
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durante o periodo pds-parto, vacas que normalmente
ovulam mais cedo, apresentam maiores concentragdes de
IGF-I e menores quantidades de GH do que vacas que
ovularam mais tardiamente, apontando a relagdo entre o
genotipo GHR e sua expressdo génica, € a concentragao
de IGF-I. Por esse motivo, a relagdo entre SNPs presentes
em genes que codificam o eixo somatotropico e o
desempenho reprodutivo de bovinos devem ser
estudados®®, principalmente quanto a fémeas que estio
na primeira estacdo de monta, denominadas novilhas,
visto que estas informagdes sdo ainda mais incipientes na
literatura.

Diante do conhecimento entre associagcdes com as
variantes polimorficas dos genes envolvidos na
reprodugdo e das caracteristicas fenotipicas, é possivel o
uso de métodos e técnicas de sele¢do com uso de
marcadores moleculares, para melhor aproveitamento da
produtividade e eficiéncia animal®. A frequéncia dos
alelos e gendtipos estudados nos trabalhos citados e
usados como base nesta reviséo (227:31.23.3028.242629.33) egtgo
disponiveis para consulta no material suplementar.

Consideracoes finais

Além da adocdo de cruzamentos baseados em
fenotipos, que buscam o ganho genético e o aumento da
produtividade, também devem ser utilizadas técnicas de
genética molecular, que por sua vez, possibilitem
selecionar precocemente esses animais, com base em seus
gendtipos alcangando os mesmos objetivos, ¢
provavelmente, com eficiéncia superior. O uso de SNPs
localizados em genes do eixo somatotropico constituem
em importante ferramenta na selecdo de bovinos, pois
propicia o ganho de tempo, a economia de recursos
financeiros ¢ a reducao de gastos pelo fato de possibilitar
a identificacdo do potencial genético dos individuos ainda
no inicio da vida. Logo, essa informagdo potencializa o
processo de selecdo dos animais, resultando em sistemas
mais lucrativos e sustentaveis.

Material suplementar

Dados complementares a este artigo podem ser encontrados on-
line em https://revistas.ufg.br/vet/article/view/72386/38475
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