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RESUMO

A somatotropina bovina recombinante (rbST) teve seu uso
disseminado, primeiramente, em vacas leiteiras com o intuito de aumentar
a producao de leite. Atualmente, tem sido estudado com freqiiéncia seu
uso e influéncia na reproducgéo de bovinos tanto de leite, como de corte. A
sua produc¢ao foi uma evolugéo para a ciéncia, sendo utilizadas bactérias
para a producéo do DNA recombinante. A maior parte dos autores que a
estudaram, obtiveram resultados positivos, como por exemplo, o aumento
do numero de foliculos ovarianos maiores que cinco milimetros, entre
outros. Sua acgado se da diretamente no ovario, foliculos, corpo Iuteo,
células da granulosa, oviduto, miométrio, endométrio e placenta, onde
foram encontrados receptores; ou indiretamente através da liberagdo do
fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1). Portanto, o objetivo
desse trabalho é expor a importancia da bST na reproducéo de bovinos,
bem como a utilidade desta, seu mecanismo de acéo e os beneficios que
esta pode trazer quando associada a outras biotécnicas, como por
exemplo, superovulagéo, transferéncia de embrides, sincronizagao de cio,

entre outras.

Palavras chave: somatotropina, bovinos, fatores de crescimento,

reproducao, biotecnologia
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ABSTRACT

The recombinant bovine somatotropin (rbST) at first, had its
widespread use in dairy cows in order to increase milk production.
Currently, it has been studied frequently and use their influence both in
bovine milk, such as cutting. Its production has been an evolution to the
science, using bacteria to produce recombinant DNA. Most authors that
have studied and obtained positive results, such as increasing the number
of ovarian follicles larger than five millimeters, among others. Its action
takes place directly on the ovary, follicles, corpus luteum, the granulosa
cells, oviduct, myometrium, endometrium and placenta, where they were
found receptors, or indirectly through the release of insuline like growth
factor-1 (IGF-1). Therefore, the objective of this work is to explain the
importance of bST in bovine as well as the usefulness of this, its
mechanism of action and the benefits it can bring when combined with
other biotechnology, such as superovulation, embryo transfer,

synchronization of estrus, and others.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS*

bST = Somatotropina bovina

DNA = Acido desoxirribonucleico

FSH = Hormdnio foliculo-estimulante

GH = Hormbnio do crescimento

GnRH = Hormonio liberador de gonadotrofina

IATF= Inseminagéao Artificial em Tempo Fixo

IGF = Fator de crescimento semelhante a insulina
IGF-1 = Fator de crescimento semelhante a insulina-1
IGF-2 = Fator de crescimento semelhante a insulina-2
IGFBP = Proteina transportadora de fator semelhante a insulina
LH = Horménio luteinizante

mm = Milimetros

mRNA = Acido ribonucleico mensageiro

OPU = Aspiragao folicular guiada por ultrassom

P4 = Progesterona

rbST = Somatrotopina bovina recombinante

SOV = Superovulagao

ST = Somatrotopina

TE = Transferéncia de embrides

* Em virtude do uso consagrado na literatura técnica, determinadas

abreviaturas utilizadas seguem as iniciais da sua grafia no idioma inglés.



1. INTRODUCAO

As biotecnologias ligadas a reproducdo animal tiveram um grande
avango nos ultimos tempos. Isso se deve ao fato de que, houve um
aumento da necessidade de obter um numero maior de individuos
provenientes de pais geneticamente superiores, principalmente se
tratando de bovinos.

A partir dessa demanda, ao longo do tempo foram sendo feitas
descobertas importantes na reprodugdo animal, como por exemplo, que
essa ndo era somente regulada pelo sistema nervoso, estava associado a
ele o sistema endécrino. Entretanto, muitos fenbmenos ainda ndo podiam
ser explicados apenas pelo controle neuroenddcrino (HAFEZ et al., 2004).

Nas ultimas décadas, entdo, foram descobertos que existem alguns
fatores de crescimento que influenciam direta ou indiretamente na
reproducdo animal, como por exemplo, a somatotropina bovina (bST),
também conhecida como horménio de crescimento dos bovinos. Este
entdo passou a ser produzido em escala industrial na forma recombinante,
principalmente pra ser usado em vacas leiteiras, pois a aplicacdo desse
horménio leva a um aumento significativo da producéo de leite e gordura
lactea (LUCCI et al., 1998).

Sendo assim, o objetivo dessa revisdo de literatura é expor a
importancia da bST na reprodugdo de bovinos, bem como a utilidade
desta, seu mecanismo de acdo e os beneficios que esta pode trazer

quando associada a outras biotécnicas.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Anatomo-fisiologia do Sistema Reprodutor Feminino
O aparelho reprodutor das fémeas bovinas é formado pelos ovarios,
ovidutos, utero, cérvix, vagina, vestibulo e vulva. Os ovérios tém tanto

funcédo exécrina (liberagdo de odcitos), quanto endocrina (produgédo dos
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horménios esterdides, estradiol e progesterona, e dos hormdnios
protéicos, relaxina, inibina, activina e folistatina).

O ciclo reprodutivo da vaca é constituido de quatro fases: proestro,
estro, metaestro e diestro, onde em cada fase um horménio ditara o
acontecimento seguinte. A liberagcdo desses hormdnios se da através do
controle neuro-endécrino, onde o Hipotdlamo vai secretar hormoénio
liberador de gonadotrofinas (GnRH) para adeno-hipéfise pelo sistema
porta hipotalamico-hipofisario, e também ocitocina, pela neuro-hipofise,
através da haste neural. A hipdéfise, depois de estimulada pelo GnRH,
secreta o horménio foliculo-estimulante (FSH) e o horménio luteinizante
(LH) e a prolactina. As gbnadas (ovarios) secretam os hormdnios
esteréides e os hormdnios protéicos, além da producdo de odcitos
(HAFEZ et al., 2004).

O desenvolvimento folicular ocorre em um padrdao de ondas de
crescimento e cada onda é caracterizada pela emergéncia de um grupo
de foliculos, dos quais um sera selecionado e se tornara o dominante.
Vacas podem apresentar de uma a quatro ondas por ciclo, sendo a
ocorréncia de trés ondas a mais frequente (GINTHER et al., 1989).

As gonadotrofinas fornecem o estimulo endécrino primario para o
desenvolvimento folicular. Porém, WEBB e colaboradores (1994)
demonstraram que outros fatores sistémicos influenciam
significativamente a funcdo ovariana. De acordo com esses mesmos
autores, fatores de producgao local também interferem no desenvolvimento
folicular. Nesse contexto entram principalmente os fatores de crescimento,

dentre eles a bST.

2.2. Horménio do Crescimento ou Somatotropina
O hormbnio de crescimento (GH) ou somatotropina (ST) é um
hormdnio pituitario que controla muitos aspectos de crescimento animal,
metabolismo de nutrientes além de afetar a funcao reprodutiva (PIVATO,

2005). Durante a fase de crescimento, sob acao deste hormdnio, quase
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todas as células nos tecidos aumentam em volume e em numero,
propiciando um crescimento dos tecidos, dos 6rgdos e,
consequentemente, o crescimento corporal.

A Somatotropina foi descoberta a mais de 50 anos atras, porém
somente em 1982, conseguiu-se produzir a bST pela técnica de DNA
recombinante (BAUMAN, 1992).

O GH néao é considerado classicamente um hormdnio reprodutivo,
porém muitos textos na literatura indicam que este desempenha um papel
na funcdo reprodutiva. Ele é requerido na diferenciacdo sexual e na
maturacdo na puberdade, participa na esteroidogénese nas gdnadas,
gametogénese e ovulagao nas fémeas (HULL & HARVEY, 2000).

Dentre os hormbnios de crescimento, a somatotropina bovina (bST)
foi um dos primeiros hormbnios recombinantes produzidos em larga
escala para industria animal (BAUMAN, 1992). A proteina recombinante
da bST difere da natural, por poucos aminoacidos na sua constituicéo,
cerca de 0 a 8 dependendo do processo de fabricagdo. A producéo do
horménio se da através da técnica de DNA recombinante em Escherichia
coli (SANTOS et al., 2001).

A bST & um polipeptideo de 190-191 aminoacidos, cujo unico gene,
mapeado no cromossomo 19q - 26qgter, compde-se de cinco éxons
intercalados por quatro introns, totalizando 2.856 pares de base
(RODRIGUES et al., 1998 apud PIVATO, 2005).

Além de tecidos comuns onde s&o encontrados receptores para bST,
no sistema reprodutivo feminino, esses receptores podem ser
encontrados em ovarios, foliculos, corpo luteo, células da granulosa,
oviduto, miométrio, endométrio e placenta, sugerindo uma acgao direta
desse hormbénio na reproducgdo. Entretanto, a maioria de receptores sao
encontrados no figado, onde este vai agir estimulando a liberacao de fator
de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), que também influenciara

na reproducgéo.
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2.3. O uso da Somatotropina Bovina

O uso da Somatotropina Bovina € mais conhecido em vacas leiteiras,
por aumentar a producgéo de leite significativamente. Seu uso gerou muita
discussao, pelo fato de ser um horménio e possivelmente, vacas tratadas
teriam liberagao desse horménio no leite destinado para consumo humano.
Foi a partir de estudos realizados em vacas leiteiras que se chegou a
conclusao que a bST poderia influenciar na reproducao.

No entanto, a bST, em reproducdo, ndo é muito utilizada por n&o
haver estudos que comprovem realmente seus beneficios. Pouco se sabe
sobre suas agdes, sobre as doses a serem utilizadas, sobre o estagio do
ciclo estral que levara a uma melhor resposta.

Estudos realizados por Tanner e Hauser (1989), determinaram que
a bST age no ovario, aumentando o numero de foliculos recrutados entre
2 e 5 mm (PAVLOK et al., 1996), estimulando o desenvolvimento folicular
(WEBB et al., 1994) e controlando a fung&o do corpo luteo. Tais achados
poderiam influenciar muito em biotécnicas que necessitam de obtencéo
de maiores numeros de od6citos, como por exemplo, a superovulagao
(SOV), a aspiragao de foliculos in vivo guiada por ultrassom (OPU) e a
transferéncia de embrides (TE).

Isso ocorre, pois, receptores para a bST podem ser encontrados em
varios tecidos, incluindo tecidos reprodutivos, onde foram encontrados
mMmRNA para receptores de bST, como descrito anteriormente. Quando
esses MRNAs para bST sao traduzidos em proteina, o efeito do bST pode
ser potencializado agindo diretamente nos tecidos do sistema reprodutivo.
Segundo alguns autores, esta seria uma das formas do bST estimular a
reproducado. Outra forma, seria através da ag¢édo no figado, que apresenta
0 maior numero de receptores para a bST, a estimulagcédo vai levar o
figado a liberar IGF-1 e proteina carreadora de IGF (IGFBP)-3 (JONES &
CLEMMONS, 1995 apud LUCY, 2000). A IGF-1 também ira agir no

sistema reprodutivo, ou seja, pela acéo indireta da bST. Ja a IGF-2 é
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similar a IGF-1, porém menos potente, e a bST n&o controla a liberagao
desta. Como também n&o controla a sintese de IGF-1 pelo ovério (LUCY,
2000).

A capacidade do tratamento com a bST em aumentar o niumero de
foliculos ovarianos antrais foi repetidamente relatada, sendo observado
que esta aumentava o numero de foliculos menores que 5 mm em
novilhas (GONG et al., 1991; PAVLOK et al., 1996), e causava aumento
de foliculos médios (6 a 9 mm), em vacas lactantes, sugerindo que a
populacéao folicular alvo do tratamento com bST, pode variar em funcao
da raga ou das condigbes metabdlicas relacionadas a lactagéo (DE LA
SOTA et al., 1993, LUCY et al., 1993).

Lucy et al. (1994), ao pesquisarem novilhas da raga Holandesa
Preta e Branca utilizando a bST, concluiram que a administracédo do
hormdnio ndo s6 incrementou o desenvolvimento inicial do corpo luteo,
como também antecipou a segunda onda folicular, demonstrando, desta
maneira, a funcdo que a BST exerce sobre os ovarios, modulando a
dinamica folicular.

Entretanto, alguns autores, associaram o uso da bST a diminuigcéo
da eficiéncia reprodutiva (COLE et al., 1992 apud LUCY, 2000). Foi
observado por Kirby et al. (1997), que vacas tratadas com bST né&o
expressaram o estro com tanta intensidade como as vacas ndo tratadas
(controle), e tiveram uma maior porcentagem de ovulagbes nao
detectadas.

Uma das possiveis explicagdes para esses autores terem
encontrado tais resultados, € a ocorréncia de mudancgas, a curto prazo, na
dieta dos animais tratados. Essas mudangas alteram as concentragcdes
dos horménios metabdlicos, principalmente o GH, insulina e IGF-I.
Portanto, o melhor entendimento da agdo e/ou interacdo desses fatores
possibilita alterar a fungdo reprodutiva através da manipulacdo da dieta
alterando o status metabdlico a fim de melhorar a eficiéncia reprodutiva
(JUDGE et al.,1999).
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Outros achados dos efeitos da bST feitos por Buratini Jr. et al.
(1999), verificaram um aumento significativo no numero de foliculos
recrutados na segunda onda, atribuindo este aumento a somatotropina,
aumento este que pode estar relacionado ao aumento da concentracao
plasmatica de IGF-I como encontrado por Gong et al. (1991), Herrler et al.
(1994), De La Sota et al. (1996), Kirby et al. (1997), os quais obtiveram os
mesmos resultados, relacionando nesse contexto a IGF-I, implicada no
mecanismo do crescimento folicular. Ja Kozicki et al. (2005) em estudo
para avaliacdo da acdo da bST no recrutamento folicular, ndo obteve
diferencas entre grupo tratado e grupo controle.

Em protocolos de indugéo e sincronizacao de cio, a bST foi utilizada
levando a um aumento nos niveis sanguineos de  estradiol-17
(ANDRADE et al., 1996), sugerindo sua acao sobre a foliculogénese.
Maciel et al. (2001), em estudo realizado para observagdo do efeito da
bST sobre a indugado de cio e taxa de prenhez, observaram aumento na
manifestacéo de estro pelas vacas tratadas.

Ao associa-la a protocolos de superovulagédo (SOB), Gray et al.
(1993) demonstraram um aumento significativo no numero de ovulagdes,
e no trabalho de Herrier et al. (1994) observaram-se maior numero de
embrides transferiveis por doadora tratadas com rbST, com melhoria na
resposta superovulatéria e redugcdo na variabilidade das respostas
individuais, que, apesar de positivas, apresentaram magnitude variada.

No entanto, Borges et al. (2001) ao superovularem novilhas
mesticas Holandés-Zebu, tratadas com bST nao observaram alteracdes
no que se refere ao numero e a viabilidade das estruturas coletadas para
transferéncia. Neves et al. (2005), na superovulagdo de vacas doadoras
da raca Holandesa, ndo obteve aumento de estruturas totais coletadas,
porém obteve aumento do percentual de embrides viaveis.

Assim como Moreira et al. (2002), Thatcher et al. (2001),
observaram que a rbST diminui o numero de estruturas nao fertilizadas,

melhora a taxa de sobrevivéncia embrionaria e acelera o desenvolvimento
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embrionario. Isso porque animais tratados com rbST apresentam uma
melhor qualidade de od6citos (PAVLOK et al., 1996), sendo eficiente
quando utilizada em protocolos de inseminacao artificial em tempo fixo
(IATF). Diferentemente de Bols et al. (1998) que relataram que, embora o
recrutamento de foliculos tenha aumentado antes da aspiracdo em
animais tratados com rbST, o numero e a qualidade dos ovdcitos, assim
como o numero de blastocistos cultivados in vitro néo foi afetado.

Além disso, 0 uso da somatotropina pode preservar os ovécitos da
degeneragdo atrésica (PAVLOK et al, 1996). Como descrito
anteriormente, essas acgbes podem ser causadas pela acdo direta ou
indireta da bST no organismo. A agao indireta seria mediada por estimulo
da sintese de IGF-1 pelo figado.

IGF sao fatores de crescimento semelhante a insulina ou
somatomedinas, atuam como mediadores na maioria das agdes
promotoras de crescimento do GH e sao polipeptidios de cadeia unica
com homologia estrutural da pro-insulina. Eles regulam a proliferacéo e a
diferenciacdo de varios tipos celulares e tém efeitos metabdlicos
semelhantes a insulina. No entanto, diferentemente da insulina, sdo
produzidos pela maioria dos tecidos e tém capacidade de atuar por via
enddcrina, assim como por mecanismos paracrinos e/ou autdcrinos
(HAFEZ & HAFEZ, 2004).

As acgdes da IGF-1 consistem em estimular a proliferacdo e a
esteroidogénese pelas células da granulosa (LOBIE et al., 1990), a
atividade da aromatase, além de prevenir ou retardar o processo de
atresia folicular (MONDSCHEIN et al., 1989). Estudos realizados por
Webb et al. (2004) sugerem que IGF-I regula o crescimento dos foliculos
pré-antrais primariamente via mecanismos enddcrinos.

Além disso, o sistema IGF estd envolvido na selecdo do foliculo
dominante, portanto se ocorrerem alteracbes no sistema IGF folicular,
essas podem ser determinantes criticos no estabelecimento da
dominancia folicular (FORTUNE et al., 2004).



16

3. CONCLUSAO

A somatotropina bovina apesar de muito conhecida no uso em gado
leiteiro, necessita ser mais estudada no caso de sua influéncia na
reproducdo, pois ainda resta muita duavida sobre seu verdadeiro
mecanismo de acéo, se este é direto ou indireto estimulando a liberagéo
de IGF-1. No entanto, a maioria dos trabalhos que observaram a agéo da
bST, chegaram a efeitos positivos ou neutros, poucos descreveram que
esta levava a uma queda na eficiéncia reprodutiva. Sendo assim, essa
pode ser usada, mas associada a uma alimentacdo balanceada e

ambiente sem estresse para o animal.
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