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Resumo

A somatotropina recombinante bovina (rbST) tem sido apontada como uma
substancia que pode auxiliar nas tecnologias da reproducdo de ruminantes,
entretanto, poucos estudos sobre sua utilizacdo nesta area, tanto em
pequenos como em grandes ruminantes, tém sido publicados, talvez devido
a sua proibicdo em alguns paises. Conhecida também como hormoénio do
crescimento, a somatotropina quando utilizada, faz com que o organismo
desenvolva reacgdes, na maioria das vezes favoraveis, no que se diz respeito
em melhorar caracteristicas reprodutivas, tais como taxa de concepgao,
maturacao in vitro de odcitos, cultivo in vitro de embrides, entre outras,

entretanto, para que seja possivel uma melhor compreensao do uso da rbST
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sobre algumas ferramentas utilizadas na reproducdo sdo necessarios que
mais estudos sejam realizados para completa compreensao de suas acgoes. O
principal objetivo do presente trabalho é mostrar, através de uma revisao
bibliografica, os possiveis efeitos da rbST nas tecnologias da reprodugao de
ruminantes.

Palavras-chave: Somatotropina Recombinante Bovina; HormoOnio do

crescimento; Reproducao; Ruminantes.

Impact of the use of Recombinant Bovine Somatotropin (rbST) on

the reproduction of ruminants

Abstract

Recombinant Bovine Somatotropin (rbST) has been identified as a substance
that can positively impact the reproduction of ruminants, there are, however,
few studies published of its use in this area, perhaps because rbST has been
banned in many countries. Also known as growth hormone, somatotropin
causes favorable reactions related to improving reproductive characteristic
such as conception rate, in vitro maturation of oocytes, in vitro embryo
culture among others. More studies are needed in order to better understand
the effects of rbST and its possible use as a tool to improve the reproduction
of ruminants. This article is a review of the literature on the possible effects
of rbST in the reproduction of ruminants.

Keywords: Recombinant Bovine Somatotropin; Growth hormone;

Reproduction; Ruminants.
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1. INTRODUCAO

A somatotropina recombinante bovina (rbST) é uma variante sintética
do hormonio hipofisario natural conhecido como horménio do crescimento
(GH) ou somatotropina bovina (bST). A bST apresenta estrutura primaria
diferente do hormoénio do crescimento humano e por isso ndo apresenta
atividade bioldgica nesta espécie (Breton et al., 2009). Sua agao ocorre
mediante ligacdo aos receptores de membrana especificos e, portanto, ndo
tem efeito em humanos, ja que os receptores sao bastante diferentes. Por
ser uma estrutura protéica, é degradada por peptideos no trato digestivo ao
serem ingeridos por via oral e seguro em relacdo a saude humana (Li et al.,
1945; Bauman e Vernon, 2007).

Os efeitos da bST sobre a lactacao e o crescimento sao conhecidos
desde as décadas de 20 e 30 do século passado, porém grande numero de
pesquisas passaram a ser realizadas apods o desenvolvimento da tecnologia
de DNA recombinante que proporcionou o desenvolvimento do rbST com o
mesmo potencial bioldgico e permitiu a producao do hormonio em escala (Li
et al., 1945). A grande maioria desses estudos foi realizada para detalhar a
acao do hormonio sobre a producao de leite em vacas €, em menor numero,
os trabalhos tratam dos efeitos em pequenos ruminantes, em outros tecidos,
ganho de peso e na saude dos animais como um todo.

Nos ultimos anos, boa parte dos estudos realizados com a rbST
apresentam direcionamento sobre os efeitos na esfera reprodutiva,
especialmente aliada as biotecnologias. Neste sentido, este trabalho visa
agregar os conhecimentos desenvolvidos sobre a aplicacdao de tratamentos

com rbST nas caracteristicas reprodutivas de ruminantes.
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2. MECANISMOS DE ACAO

A somatotropina € um hormonio pituitdario que controla diversos
aspectos do crescimento corporal e metabolismo de nutrientes no animal,
além destas caracteristicas a somatotropina (ST) influencia as funcdes
reprodutivas (Etherton et al., 1998). A secrecdo pela adenohipofise é
estimulada pelo hormoénio liberador de somatotrofina e inibida pela
somatostatina, ambos produzidos pelo hipotalamo (Kolb, 1984).

A acao direta da ST na reproducao é evidente devido a presenca de
mRNA (RNA mensageiro) para receptores deste hormoénio em diversos tipos
celulares do sistema reprodutivo. J& foram descritas a presenga de mRNA
para receptores de ST em células do hipotalamo, hipodfise, corpo luteo,
foliculos ovarianos, ovidutos, endométrio e placenta (Gong et al., 1991; Lucy
et al., 1998). O figado é o tecido que apresenta a maior expressao dos
receptores de ST, quando estimulado por este hormonio responde realizando
a sintese e secrecao do fator de crescimento semelhante a insulina I (IGF-I)
e sua proteina carreadora -IGFPB (Jones et al., 1995). Assim, foi postulado
que a acao da ST no crescimento e na reproducao seja mediada pelo IGF-I
produzido pelo figado (Giudice, 1992; Spicer et al., 1995). A figura 1

demonstra o mecanismo para a acao da ST e sua molécula mediadora IGF-1.
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Figura 1 - Figura esquematica da acao da somatotropina em tecidos do
ovario. Fonte: Adaptado de Lucy (2000)

3. PARAMETROS REPRODUTIVOS

Estudando os efeitos da ST em parametros reprodutivos Dohoo et al.,
(2003) realizaram uma meta-andlise com a producdo cientifica da ultima
década. Com este estudo puderam observar os efeitos da ST em parametros
reprodutivos em diversas categorias de animais e diferentes protocolos de
aplicacao da rbST. Os principais resultados encontrados na literatura
referente aos efeitos da rbST sobre a reproducao de ruminantes estao

descritos nos tépicos que seguem e no quadro 1.
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Quadro 1 - Efeitos da rbST sobre indices reprodutivos em ruminantes.

Parametros
. Resultados Autor (es)
reprodutivos
Taxa de N3o sofreu influéncia Franson et al., 1989;

servigo/concepgao

significativa.

Pell et al., 1992.

Taxa de concepgao

Influéncia positiva:

maiores taxas de

Moreira et al., 2001;

Morales-Roura et al.,

concepgao. 2001;
Santos et al., 2004;
Melanie et al., 2006.

Reducao da

mortalidade Santos et al., 2004.

embrionaria.

Intervalo entre

parto/concepgao

Aumento significativo
de 5 dias no intervalo

parto/concepcao.

Dohoo et al., 2003.

Gestacao gemelar

N&o sofreu influéncia

significativa.

Collier et al., 1996.

Grande aumento no
risco de gestacao

gemelar.

Bauman et al., 1987.

Incidéncia de cistos

ovarianos

N&o sofreu influéncia

significativa.

Bauman et al., 1987;

Franson et al., 1989.
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3.1. Taxa de servigco/concepgao

O numero de servicos por concepcao, isto é o numero de
inseminacdes que uma vaca necessita para atingir a concepcao nao sofreu
influéncia significativa com rbST em rebanhos comerciais (Franson et al.,
1989; Pell et al., 1992). Este dado reflete que o uso rbST nao altera a
condicdao reprodutiva a ponto de suprir problemas de manejo nutricional ou
de puerpério. Sendo o manejo, fundamental para viabilizar a utilizacdo da

rbST como estratégia farmacoldgica para a melhoria reprodutiva.

3.2. Taxa de concepgao

A taxa de concepcao sofre influéncia positiva com o uso de
tratamentos com rbST. Melanie et al. (2006) reportaram taxa muito superior
de concepcdo em vacas lactantes (n=48) tratadas com dose Unica de rbST,
60% para o grupo tratado e 40% para o grupo controle. Da mesma forma,
Santos et al. (2004) aplicaram 500 mg de rbST a cada 14 dias em 840 vacas
com 60 dias pos-parto e observaram maiores taxas de concepgao em vacas
tratadas. Puderam observar também reducdao de aproximadamente 60% na
mortalidade embrionaria nestes animais.

Os efeitos da rbST também tem demonstrado bons resultados na taxa
de concepgao em protocolos de inseminacao artificial em tempo fixo (IATF).
Moreira et al. (2001) observaram que animais tratados com rbST durante
protocolos hormonais para IATF obtiveram taxa superior de concepgao ao
primeiro servico em comparagao ao grupo controle. Os resultados
encontrados sugerem que o efeito benéfico da administracao da rbST ocorra
no periodo da ovulacdo até 32 dias apds a inseminacao.

A aplicacao da rbST foi testada por Morales-Roura et al. (2001) em
vacas repetidoras de cio na tentativa de utilizar este hormo6nio para tratar

problemas de fertilidade. Obtiveram taxa de concepgao significativamente
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superior nos animais tratados (29,3%) quando comparados aos anhimais
controle (16,9%).

3.3. Intervalo entre parto/concepcao

O intervalo entre parto/concepgao ou periodo de servigo é o nimero de
dias que um animal necessita para recuperar seu escore corporal e realizar a
involucao uterina para uma nova gestacdo. Este indice sofre influéncia de
diversas condicbes de manejo nutricional e complicagdes do puerpério. No
estudo retrospectivo de Dohoo et al. (2003) foi identificado aumento
significativo de 5 dias no intervalo parto/concepcao em vacas tratadas com
rbST. No entanto, da mesma maneira que a taxa de servigo/concepgao, a
influéncia de fatores ambientais e de manejo exercem maior impacto nestes
indices do que a utilizacdo de tratamentos exdgenos. E conveniente avaliar
que animais tratados com rbST apresentam maior producao leiteira, por isso
devem receber melhores condicdes nutricionais para a manutencao de sua

saude reprodutiva.

3.4. Gestacao gemelar

A maioria das evidéncias a favor do aumento no risco de gestacao
gemelar provém do estudo de Collier et al. (1996). Os resultados desse
trabalho sdo contraditérios ja que a diminuicdo no risco em vacas primiparas
e aumentado risco em vacas multiparas ndao tenha sido significativo. Outro
estudo relatou grande aumento no risco de gestacao gemelar associado a
rbST, indices de risco de 7,1 e 11,7 em vacas primiparas e multiparas,
respectivamente (Bauman et al., 1987). No entanto, deve notar-se que
nesse estudo a via de administracao utilizada foi intramuscular. Outro
problema com a avaliagdao do impacto da rbST sobre a gestacao gemelar foi
o numero limitado de estudos em que as vacas foram acompanhadas até o
parto. Embora os dois estudos principais que fornecem dados sobre o risco

de gestacdo gemelar totalizaram 791 vacas, uma andlise correta exigiria
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dados de 2.000 vacas aproximadamente divididas em dois grupos (Dohoo et
al., 2003). De qualquer maneira, mesmo que o numero de animais avaliados
seja insuficiente para analise robusta de variancia, o uso da rbST provoca um
aumento no risco de gestacdo gemelar. Isso demonstra uma acgao pro-ativa

no numero de ovulacdes a cada ciclo estral.

3.5. Incidéncia de cistos ovarianos

Embora Collier et al. (1996) tenham observado aumento no risco de
cistos ovarianos em vacas tratadas com rbST, na maioria dos trabalhos
pesquisados o risco da ocorréncia da condicdao de cisto ovariano nao foi
significativo (Franson et al., 1989; Bauman et al., 1987). Tais observagoes
levaram Dohoo et al. (2003) a concluirem que a aplicacdo da rbST aumenta
a atividade ovariana em vacas, sem causar aumento significativo na

incidéncia de cistos ovarianos.

4. TRANSFERENCIA DE EMBRIOES (TE)

Existem varias restricdes para a implementacdao de biotecnologias da
reproducdo na pecuaria. Dentre elas a mais relevante é a incapacidade de
alcancgar elevada resposta superovulatoria constante (Hasler, 1998; Thatcher
et al., 2001). Uma explicacdo para a inconsisténcia dos rendimentos de
embrides apdés a superovulacdo é o pequeno numero de foliculos ou
crescimento folicular insuficiente. Tratamentos que aumentem o numero de
foliculos e seu crescimento, por conseguinte, podem melhorar a
superovulacao. Neste sentido, a rbST pode ser utilizada para melhorar a
resposta superovulatoéria.

Outra possibilidade para o uso de rbST na indUstria de transferéncia de
embrides esta nas receptoras. A administracdo de rbST em animais
submetidos a inseminacgao artificial (Moreira et al., 2000), ou antes da

transferéncia do embrido (Moreira et al., 2001) aumenta da taxa de
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concepgao. Assim, a rbST pode gerar alteracbes positivas no Uutero
favorecendo o desenvolvimento do embrido.
Os resultados encontrados na literatura, que seguem descritos nos

topicos abaixo, podem ser melhor visualizados no quadro 2.

Quadro 2 - Efeitos da somatotropina bovina sobre a resposta

superovulatdria, tamanho folicular e nimero de prenhezes.

Grupo tratado Resposta Autor(es)

Melhor resposta
superovulatéria com Cushman et al., 1999.
maior crescimento

Doadoras .
folicular.

Tamanho folicular
. Bols et al., 1998.
meédio maior.

Aumento nao
Receptoras significativo no numero | Hasler et al., 2003.

de prenhezes

4.1. Doadoras

A utilizacdo da rbST em protocolos de superovulagao foram testados
em diferentes sistemas de criacdo e apresentam resultados varidveis entre
os trabalhos. Cushman et al. (1999) demonstraram melhor resposta
superovulatéria em bovinos com maior crescimento folicular. Bols et al.
(1998), realizando sessOes consecutivas de superovulacdao, demonstraram
gue a partir da décima aspiracao, animais do grupo tratado com rbST
apresentavam tamanho folicular médio 13% maior do que no grupo controle.
Entre a 12 e a 12 @ sessdao, o numero total de foliculos atingiu um patamar

22% maior para o grupo tratado com rbST.
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Em ovelhas, Castro et al (2002) nao observaram aumento na taxa de
ovulagdo, outros pesquisadores, porém, afirmam que o aumento no
recrutamento folicular promovido pela rbST favorece a resposta aos
tratamentos superovulatérios e se traduz por um maior nimero de foliculos
disponiveis a acdo das gonadotrofinas exdgenas e maior tendéncia a
obtencao de ovécitos de boa qualidade (Pivato, 2005). Em ovelhas Santa
Inés, Silva et al (2010) apesar de ndo observarem diferenca estatistica entre
0s animais tratados com rbST no dia cinco do protocolo de superovulagao, os
resultados de numero médio de embrides (GT= 13,67; GC= 11,70), média
de embrides por animal ( GT= 4,22; GC= 3,30) e taxa de conversdo média
(GT= 58,39%; GC= 44,26%) favoreceram o0s animais do grupo tratado (GT)
em relacao ao controle (GC).

A atividade positiva da rbST também pode ser observada nos estudos
de Gong et al. (1993), em que foi possivel um numero significativamente
maior de estruturas recuperadas em animais tratados com rbST (23,2
estruturas no grupo tratado contra 12,5 no grupo controle).

O numero de foliculos antrais nos ovarios aumenta apds o tratamento
com rbST. Herrier et al. (1994) observaram que no dia da inseminacgao
artificial (IA), o dobro de foliculos com mais que 4 mm foram contados nos
animais tratados com rbST. Em um segundo experimento, observaram que
no dia 7 apos a IA houve mais embrides transferiveis no grupo rbST (4,2)
em relacdao ao grupo controle (2,5).

O pré-tratamento com rbST aumentou significativamente o nimero de
ovulacbes (p<0.01), o total no niumero de odcitos/embrides recuperados e
numero de embrides transferiveis (Gong et al., 1996). Maior viabilidade dos
embrides quando tranferidos resultou de vacas tratadas com rbST. Uma taxa
de 56,1% de prenhez foi alcancada com uso de embrides congelados
provenientes de doadoras tratadas e quando utilizados embrides de doadoras

nao tratadas esta taxa ficou em 25,1% (Thatcher et al., 2001).
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Doadoras tratadas com rbST no dia 11 e no dia 4 do protocolo de
superovulacdo apresentaram aumento no numero de corpos ldteos em
relacdo ao controle e significante aumento na porcentagem de embrides

transferiveis (Kuehner et al., 1993).

4.2. Receptoras

O tratamento de receptoras com rbST imediatamente apds a
inovulacao dos embrides foi testada em 146 vacas Angus (Hasler et al.,
2003). Foi observado um aumento porém ndo significativo no numero de
prenhezes nos animais tratados com rbST e inovulados com embrides
produzidos in vivo. Enquanto Moreira et al. (2001) concluiram que ocorra
efeito benéfico da administracao da rbST no periodo da ovulacao até 32 dias
ap6s a inseminacao. Com base nestes resultados podemos inferir uma acdo
direta ou mediada por IGF-I no sistema reprodutivo feminino que auxilia a
reconhecimento materno fetal e a placentacao embrionaria.

Os efeitos positivos do uso da rbST na taxa de concepcao pode estar
ndo sé no trato reprodutivo da fémea bovina, mas também no embrido e

suas membranas fetais.

5. PRODUGAO IN VITRO DE EMBRIOES

Animais sdo tratados por longos periodos, mais que dois meses, com
rbST para aumentar a producao leiteira em rebanhos comerciais, isso pode
causar grandes impactos na performance reprodutiva, um exemplo é o
desenvolvimento aumentado do foliculo dominante (Jimenez-Krassel et al.,
1999). Estas observagdes sugeriram a aplicacao da rbST nos protocolos de
producao in vitro de embrides. A rbST pode ser adicionada aos meios de
maturacao in vitro de odcitos ou utilizados nos meios de cultivo in vitro de
embrides, os resultados obtidos em ambas situacdes estdao descritas nos

itens que seguem (Quadro 3).
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Quadro 3 - Efeitos da somatotropina bovina sobre a producao in vitro de

embrides.
PIVE Resultado observado Autor(es)
Adicao da rbST aos meios
de maturacao melhoram a
Maturacao in vitro de competéncia de _
. _ Tatjana et al., 2007.
oocitos desenvolvimento de
embrides produzidos in
vitro.
Aumento na producdo de
estréogenos no cultivo in
Cultivo in vitro de ) Jimenez-Krassel et al.,
. vitro de celulas da
embrides _ 2002.
granulosa obtidas de
foliculos de primeira onda

Nota: PIVE - Producdo in vitro de embrides

5.1 Maturacao in vitro de odcitos

Os efeitos da rbST foram avaliados na maturacao nuclear e
citoplasmatica de odcitos bovinos maturados in vitro. E de grande
importancia para a este tipo de tecnologia que o processo de maturacgao seja
otimizado, deste modo, o rendimento do nimero de embrides transferiveis
seja melhorado.

Aos meios de maturacao foram adicionados 10ng/ml de rbST e nao
foram observadas alteracbes na porcentagem de odcitos em metafase II
(processo de maturacdao), no entanto, o numero de blastocistos foi
significativamente maior nos grupos tratados. Os embrides provenientes de
odcitos maturados in vitro na presenca da rbST, apresentaram melhor funcao

mitocondrial e diminuicdo do calcio intra-celular (sinal de viabilidade celular).
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Os resultados encontrados neste trabalho suportam a hipdétese de que a
adicdo da rbST aos meios de maturacdo melhoram a competéncia de

desenvolvimento de embrides produzidos in vitro (Tatjana et al., 2007).

5.2. Cultivo in vitro de embrides

O cultivo comercial de embrides bovinos, no Brasil, é realizado em
condicdes de co-cultivo, onde os embrides sao cultivados juntamente com
células da granulosa. Esta metodologia é realizada devido ao cultivo conjunto
trazer beneficios para os embrides, células da granulosa secretam fatores de
crescimento e hormoénios no meio que irdo implementar a qualidade do
desenvolvimento embrionario (Ménézo et al., 2010). Neste sentido, Jimenez-
Krassel et al. (2002) avaliaram os efeitos da adicao da rbST aos meios de
cultivo de células da granulosa quantificando a producao de estrégenos totais
produzidos por estas células. Puderam observar que a adigdao da rbST causa
um aumento na producdao de estrégenos no cultivo in vitro de células da
granulosa obtidas de foliculos de primeira onda, sugerindo beneficio do uso

da rbST em condigdes de cultivo in vitro.

6. CONCLUSOES

Observa-se uma reducao no nimero de artigos publicados com estudos
da utilizacdo da rbST sobre as caracteristicas reprodutivas no periodo de
2000 a 2011. Este fato se deve provavelmente a proibicao do uso deste
hormonio na producdo leiteira na comunidade européia. Nos ultimos anos, os
estudos enfocaram a deteccao deste horménio e seus residuos no leite, a
rotulagem de produtos derivados de animais tratados com rbST (Breton et
al., 2010; Munro et al., 2010). Os artigos mais recentes também visam a
expressao de genes envolvidos com o metabolismo da rbST (Rhoads et al.,
2011).
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Na reproducao de bovinos, o uso da rbST parece ser uma ferramenta
que auxilia no sucesso do emprego de biotecnologias. As pesquisas sobre o
efeito da rbST na reproducado assistida em pequenos ruminantes é escassa e
os resultados da aplicacdo sdo inconclusivos, o que decorre da auséncia de
unificacdo de protocolos, particularidades da espécie e variabilidade no
manejo nutricional. As aplicacdes da rbST no processo reprodutivo de
bovinos é bastante promissora e necessita de maiores esforcos para sua
compreensdo. Estudos com delineamento e quantidade satisfatérios ainda
nao foram desenvolvidos em rebanhos tropicais.

No Brasil, existem oportunidades promissoras para o desenvolvimento
de estudos que aperfeicoem o uso das biotecnologias ja que a venda de
sémen praticamente dobrou nos ultimos 10 anos (Asbia, 2010) e o pais tem
ocupado posicao de destaque na producao de embrides com notavel
progresso nos Uultimos anos (Neves et al., 2010; Varago et al., 2008)
viabilizando o desenvolvimento de novas tecnologias. As pesquisas e 0s
debates devem ser estimulados em todas as instancias para que o

conhecimento seja ampliado e agdes possam ser adotadas com seguranca.
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