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CARACTERIZAGAO DE POLIMORFISMOS DO GENE AMH E SUA ASSOCIAGAO
COM CARACTERISTICAS INDICADORAS DE PRECOCIDADE SEXUAL EM
NOVILHAS DA RACA NELORE

RESUMO - O hormoénio anti-Mulleriano (AMH) é uma glicoproteina de 140 kDa
exclusivamente expressa nas gbnadas e que pertence a familia de fatores de
crescimento transformantes (TGF)-3 e esta relacionada ao desenvolvimento folicular
ovariano. O AMH possui a importante funcdo de evitar a deplegao prematura da
reserva folicular por meio do equilibrio entre a inibicdo e a promog¢ao do crescimento
e desenvolvimento de foliculos. Em bovinos, o gene do horménio anti-Mulleriano
esta localizado no cromossomo 7 e € composto por cinco éxons. Considerando esse
contexto, este trabalho inclui dois capitulos: o primeiro com uma revisdo das
carateristicas ocorréncia de prenhez precoce (OPP) e idade ao primeiro parto (IPP),
assim como a apresentagao detalhada do AMH, citando suas principais fungdes no
aparelho reprodutor feminino e de seu respectivo gene e suas variantes em
humanos e animais. No segundo capitulo, o objetivo foi caracterizar a presenca de
polimorfismos nas regides codificantes do gene AMH, analisar a constituigdo
genética da populacéo para o gene e estudar a associagao entre os polimorfismos e
as caracteristicas OPP e IPP em 197 novilhas da raca Nelore, com idade de 16-18
meses. Quatro polimorfismos do tipo SNP foram detectados no presente estudo,
sendo um deles no intron 2 (rs132972253) e trés no éxon 5 (rs527023314,
rs722016629 e rs134387246), sendo que somente o SNP rs134387246 exibiu valor
significativo (p<0,1) para ambas caracteristicas (OPP e IPP). A analise demonstrou
superioridade do alelo A, sendo que o gendtipo GA apresentou valor de IPP 75 dias
menor do que o homozigoto GG, apresentando acdo melhoradora nessa
caracteristica. Ademais, efeito de sobredominancia dos animais heterozigotos
(p=0,056) e auséncia de agao génica aditiva (p=0,67) foram revelados neste estudo.
Pela primeira vez na literatura, polimorfismos do gene AMH foram descritos em
novilhas da raca Nelore e associados as caracteristicas OPP e IPP, sendo que um
dos SNPs influenciou positivamente nas mesmas e podera futuramente ser utilizado
como ferramenta de selecdo em fémeas Nelore.

Palavras-chave: Bos indicus, fertilidade, gene do Hormoénio Anti-Mulleriano,

puberdade precoce.



CHARACTERIZATION OF AMH GENE POLYMORPHISMS AND ITS
ASSOCIATION WITH FEATURES INDICATIVE OF SEXUAL PRECOCITY IN

NELORE HEIFERS

ABSTRACT - Anti-Mullerian Hormone (AMH) is a 140 kDa glycoprotein exclusively
expressed in the gonads, which belongs to the transforming growth factor (TGF)- 3
family and is related to ovarian follicular development. AMH plays an important role
to prevent premature depletion of the follicular reserve, by promoting balance
between inhibition and promotion of follicular growth and development. In bovines,
the AMH gene is located in chromosome seven and contains five exonic regions.
Considering this context, the content of this work includes two chapters: the first with
a review of early pregnancy occurence (EPO) and age at first calving (AFC) traits, as
well as the detailed presentation of AMH, citing its main functions in the reproductive
system and also its related gene and variants in both humans and animals. In the
second chapter, the aim was to characterize the presence of polymorphisms in the
coding region of the AMH gene, analyze the genetic constitution of the population for
this gene and study the association between the polymorphisms and OPP and IPP
traits in 197 Nelore heifers, aging 16 to 18 months. A total of four single nucleotide
polymorphisms (SNP) were detected in the present study, being one in intron two
(rs132972253) and three in exon five (rs527023314, rs722016629 and
rs134387246), wherein only SNP rs134387246 showed significant value (p <0.1) for
both phenotypes. The analysis revealed superiority of the A allele, and the GA
genotype presented AFC 75 days lower than the GG homozygote, showing an
improvement action in this trait. In addition, an overdominance effect of heterozygous
animals (p = 0.056), and absence of additive gene action (p = 0.67) were revealed in
this study. Polymorphisms of AMH gene were described in Nelore heifers and
associated to EPO and AFC traits for the first time, wherein one of the SNPs had a
positive influence on them and could be further used as a tool for selection of Nelore
females.

Keywords: Anti-Mullerian hormone gene, Bos indicus, early puberty, fertility.
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Capitulo 1 - Consideracoes Gerais

1. INTRODUGAO

O Brasil ocupa a segunda posigdo no ranking de criacdo e exportagdo de
bovinos do mundo, dispondo de um rebanho de 219.180 milhdes de animais no ano
de 2016, com crescimento de aproximadamente 3% em relagdo ao ano de 2015
(213.035 milhdes; USDA, 2016). O pais possui 0s principais componentes para
competir internacionalmente, como o baixo custo de producdo e o dominio
tecnoldgico do processo. O avango tecnoldgico e o crescimento no mercado mundial
de carne levam ao surgimento de novas exigéncias, tais como melhor qualidade dos
produtos e maior seguranga alimentar por meio de tecnologias e modernizagdo em
aspectos como nutrigdo, sanidade, genética e rastreabilidade de animais (PESSUTI,
MEZZADRI, 2004).

O rebanho brasileiro é constituido, em sua maioria, por racas zebuinas e seus
cruzamentos com taurinos, sendo que aproximadamente 80% do rebanho nacional é
composto por animais zebuinos puros ou com sangue zebu (ABCZ, 2015), os quais
sdo adaptados aos sistemas de manejo em clima tropical. No entanto, um dos
problemas da pecuaria de corte brasileira refere-se a baixa eficiéncia reprodutiva e a
alta média da idade ao primeiro parto do rebanho, sendo a média para primeira
concepgao em bovinos de corte no Brasil de 31 meses, variando de 16 a 40 meses
(NOGUEIRA, 2004), podendo chegar aos 45 meses (BRESOLIN, 2015). Essa
questao é devidamente ilustrada pelo dado de que o Brasil, apesar de possuir o

segundo maior rebanho de bovinos no mundo, ocupa a terceira posi¢ao na produgao



de bezerros, contando com 48.250 milhdes de cabecas (USDA, 2016). A falha na
reproducdo € um dos fatores mais relevantes que limita o desempenho da pecuaria
de corte brasileira (SILVA, 2005) e também o ganho genético (CUSHMAN et al.,
2008).

A reducao da idade ao primeiro parto de um rebanho promove reducdo dos
custos de manutencdo de novilhas, antecipacdo do inicio da idade produtiva das
vacas e recuperacao mais rapida do capital investido, em outras palavras, levando
ao aumento do rendimento econémico proporcionado pelos animais. Além disso,
rebanhos com altas taxas de fertilidade e precoces sexualmente apresentam
reducao no intervalo de geragdes permitindo maior intensidade de selegéo levando,
consequentemente, ao maior progresso genético e lucratividade (NIETO et al., 2003;
PEROTTO et al., 2006).

Devido a alta variabilidade genética de novilhas Nelore para caracteristicas
reprodutivas, atualmente estudos na area de genética e melhoramento animal tém
ganhado destaque.

Neste contexto, o gene AMH vem assumindo importante papel de marcador
molecular para diversas enfermidades reprodutivas e até mesmo infertilidade em
mulheres. Em animais, ndo existem até o momento, estudos com polimorfismos
deste gene. O hormdnio Anti-Mulleriano (AMH) € uma glicoproteina expressa nas
gbnadas e esta envolvido com a foliculogénese. Alguns autores sugerem que o AMH
seja considerado um confiavel biomarcador relacionado com a quantidade de
foliculos antrais morfologicamente saudaveis nos ovarios (IRELAND et al., 2008),
estando relacionado com a fertilidade em humanos e animais. Variagcbes no gene
AMH podem resultar em alteragdes nas atividades bioldgicas do hormdnio, levando

a diferengas fenotipicas entre individuos (RIGON et al., 2010). Em bovinos, diversas



alteragdes reprodutivas possuem como origem variagdbes nas concentragdes
circulantes do AMH (JIMENEZ-KRASSEL et al., 2014; RIBEIRO et al., 2014), sendo
que a causa nao esta esclarecida. O fator genético é uma opg¢ao a ser considerada
e, polimorfismos presentes no gene AMH, poderiam justificar a ocorréncia dessas
variagbes que proporcionam diferengas fenotipicas. Dessa forma, a biologia
molecular podera auxiliar os programas de melhoramento genético, de forma a

promover maior retorno econdmico para a atividade pecuaria.
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