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‘Selegdo Genética

Producao de leite

Fertilidade
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Polimorfismo de nucleotideo Unico

» Tipo mais co variacao geneética
» Ocorre a IlhGes nucleotideos

> 10 milhﬁi SNPs




» Polimorfismo de nucleotideos unico (SNPs)

Eixo somatotropico

Desempe reprodutivo




Eixo somatotropico | S
» Por quais hormaonios este eixo é constituido? __._ f e

E um eixo hormonal, constituido por: —
v Hormonio do crescimento (GH);
v Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1)

v Acoplado ou Desacoplado

/ \

2 st

anabdlico catabodlico




Eixo somatotropico

catabdlico ~anabolico

‘*Eleva GH
*Diminui IGF-I
**Diminui glicose e insulina

“*Diminui GH
‘*Eleva IGF-
“*Eleva glicose e insulina




Eixo somatotropico

» COMPOSICAO: ==

“*Genes gue codificam proteinas de sinalizacéo intracelular de GH, IGF-I;
‘*Receptores de GH e IGF-I
s Transdutor de sinal 5A (STAT5A)

POLIMORFISMOS

. v’ Sintese e composicao do
» FUNCAO: leite:
**Regulacao do metabolismo e v’ Caracteristicas de carcaca;
da fisiologia dos mamiferos v'Producéao de carne;

. v’ Desempenho reprodutivo.
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GH

4

Estimula a Lipolise no tecido adiposo;

Incentiva a producao de leite;

Reduz a absorcao da glicose nos tecidos perifericos;
Promove a gliconeogénese;

Provoca o aumento da sintese e secrecao do IGF-I.




|IGF-I

s Ovario: .-
» Proliferacdo de células da granulosa e da teca do foliculo; ’g&.“
» Inibe a atresia folicular.
» Estimula a resposta de celulas foliculares as ganodotropinas
hipotalamicas
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IGF-I v Retorno rapido a ciclicidade
ANESTRO v Elevacao na taxa de prenhez




Gene STAT

¢ Transdutor de sinal no citoplasma; —————

“* Ativador de transcricdo de proteinas no nucleo celular; ———
“*Nos mamiferos e constituido por 7 estruturas com funcdes diferentes;

~_Interferon-t (INF-t)

/f"’ v Fertilidade.
STATSA e

—— ~n - , . \/ 3 . "
N"“‘“;:/“ Lactogénio placentario (PL) Produgao de leite;

J




Gene STAT5H5A

.

Transducio de sinal | Celulas epiteliais mamarias |
~ dentro de células | \ Utero |
Exposicio
» Formacéao do gene x’/ *Interferon- t (IFN-T)
STAT5 homodimeros T “»Estrogénio;

“*Progesterona,




“ O gue € Lactogénio Placentario?

¢ Qual sua funcao?




[ Lactogénio Placentario J

<+ Hormonio proteico; T—
s* Aumenta a resisténcia materna;

¢ Estimula o pancreas na secrecao de insulina;

¢ Ajuda no crescimento fetal.




¢ O que é Interferon-t?

¢ Qual sua funcao?
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Interferon- t J

Sinaliza a presenca de prenhez; e

Evita o retorno a ciclicidade:

Preserva o funcionamento do corpo luteo durante a

gestacao;

Age de maneira paracrina inibindo os receptores de
estrogenos e ocitocinas;

Sinaliza via STAT a expre

ssao de varios genes no utero.
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Gene STATSA Relembrando
Transducdo de sinal - = ==
~ dentro de células | | |

Exposicao

» Formacao do gene
STAT5A homodimeros

B oL nénio placentéario (PL
.M_:/ *Lactogénio placentario
~

“*Interferon- t (IFN-T)

J

= QOsteopontina (OPN);

» Induz a transcricao da Proteina do leite < = Proteina do leite bovino

Uterina (Utmp);



[ Osteopontina (OPN) J

Em bovinos: _—_——
% Desenvolvimento da glandula mamaria;

“* A proteina deste gene possui diversas funcfes, com expressao em diversos
tecidos;

2

[Relacionado com a caracterizacao do leite }




[ Proteina do leite bovino uterina (Utmp) ]

%

»» Secretadas pelo endometrio;

% Secrecao regulada pela progesterona;

4
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»» Funcoes pouco elucidadas, que podem envolver:

-Inibicao de proteases; -Supressdo do sistema imune;

-Nutri¢ao do concepto; -Supressdo do sistema imune materno;
-Controle do crescimento;




RESUMINDO...

> Interferon —t OPN
» Lactogéenio Placentario a STAT5A< e

d

-

EIXO SOMATOTROPICO |«——— GH



'EIXO GH X IGF-I

==) GHR

* | / Figado

|GF-| / Corpo Luteo

N Ovario ?
\-~\~ Feedback negativo l G H

1o




Em Bovinos:

-2 POLIMORFISMOS

v Polimorfismo de IGF-1/SnaBl € uma transicdo T — C localizado na 512pb no
primeiro exon;

v' Polimorfismo de GHR/Alul, uma mutacdo de ponto A — T localizada na
posicao -1182, na regiao promotora do gene de GHR,;

v Polimorfismo STAT5A/BstEIl esta localizado no exon 8 do gene STAT5A.




» Hipotese:

Desempenho

SNPs GHR, IGF-l e

reprodutivo —
genes STATSA —
> Objetivo: |
v’ Determinar efeito do GHR Alul, IGF-I SnaBl e STAT5A BstEll
INTERVALO ENTRE NUMERO DE INSEMINACAO

INTERVALO ENTRE PARTO

PRIMEIRO CIO POS-PARTO CONCEPCAO(IPC)

(PCPP)

ARTIFICIAL POR PRENHEZ (n°
|IA/PRENHEZ)

FREQUENCIA DO GENOTIPO EM SISTEMA
SEMI- EXTENSIVO E INTENSIVO




*sForam utilizadas 887 vacas da raca Holandés;

> 381 — Fazenda do Sul do Brasil

Sistema; Semi-extensivo;

Pastagem cultivada e suplementacao de concentrado;
Duas ordenhas/dia.

Emprenharam dentro de 250 dias de lactacao (DIM).

» 506 — Fazenda do Sudeste do Brasil

Sistema: Intensivo;
TMR;
Trés ordenhas/dia.




» N= 381 — Sistema Semi-Extensivo :Matarfats‘g

“*Pré-sincronizadas: 47 + 5 DIM - 25 mg PGF2a; — >

% Exame ginecologico e IATF = 60 = 3 DIM,;

GnRH CIDR %PGFZa ECP
100ug 25mMg  1mg ' Observacéo de cio antes e

I'—_I—I apos a IATF

0 7 8 PR}@EZ A
Dias . » Inseminagao apos 12h | se.
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» N=506 — Sistema Intensivo Mate_rfalse
— I\/Ieie&é—-

% Inseminadas - 12h apds a deteccéao do cio

s Diagnostico de Prenhez - ultrassom 28 e 60 dias apos IA;

Vacas nao inseminadas ou nao prenhas

Transferéncia de embridoes em tempo fixo (TETF)




Transferéncia de embrides em tempo fixo (TETF)

** Protocolo:

GnRH %PGFZa ECP
100pg | CIDR 25 mg__1mg TETF

0 7 8 15

Dias

% Diagndstico de gestacao: ultrassonografia aos 28 e 60 dias apos TETF.




Analises Moleculares

¢ Coleta de sangue - veia coccigea;

s Extracao de DNA;

s Checagem: Eletroforese em Gel de Agarose;
** Reacao em cadeia da polimerase (PCR);

*+ Reacao de Digestao;

> Eletroforese em Gel de Agarose;

¢ Visualizacao em luz UV,




Analises Estatisticas

s As analises estatisticas foram realizadas utilizando procedimento GL
SAS 9.0.

* O teste do qui-quadrado foi realizado no software GraphPad Prism 5.3
para analisar a frequéncia do genotipo e alelo entre os sistemas.

¢ Foram considerados significantes resultados com P<0,05




sistema semi-extensivo

Tabela 1 - Frequéncia genotipica e alélica GHR Alul nos animais dos
diferentes sistemas de manejo avaliados.

Genotipo/Alelo Sistema Semi- Sistema Valor

Extensivo Intensivo de P
GHR Alul (-/-) | 28.6% I 20.1% <0.001
(+/-) 56.7% 33.5%
(+/+) 14.7% 46.4%
(-) 0.6 0.4 0.007

(+) IAM_| IJw_|
H-W 0.003 <0.0001

. o= ~Resu1{adas -

*GHR Alul (-/-) gendtipo apresentaram uma maior frequéncia nog

- —— -

e — — g s~

e D‘scussaQ




Principio de Hardy-Weinberg

O principio de Hardy-Weinberg demostra o comportamento génico ao longo
das geracoes.

Fatores que alteram o equilibrio génico:

= Mutacao; = Selecao;
= Migracao; = Deriva génica.

' Hardy-Weinberg diz que a frequéncia de
cada alelo tende a manter-se constante em
cada geracao;,




Tabela 4- Frequéncia alélica do polimorfismo GHR Alul
em vacas da raca Holandés. (SCHNEIDER et al. 2013)

Genotipo/Alelo Frequéncia
GHR Primiparas Multiparas
Alul (-/-) 10% 13%
(+/-) 37% 58%
(+/+) 53% 30%

=3
N O s

Resultados
e Discusség‘
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Tabela 1- HAX et al. 2016

Frequéncia
Semi- Intensivo
extensivo
H-W 0.003 <0.001
(-/-) 28.6% 20.1%
(+/-) 56.7% 33.5%

+/+)

14.7%

46.4%

< E possivel que a frequéncia dos alelos de GHR Alul observados em sistema
Intensivo favorece a adaptacao dos animais para este manejo;

Porém.. a distribuicao dos genoétipos se mantem constante em Hardy-Weinberg.
Nao é possivel afirmar selecéo génica no rebanho ou na escolha de touros
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éfﬂlGFI SnaBl (-/-) gendtipo apresentaram uma maior frequéncia no ;_--e D|5cussag -
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sistema semi-extensivo I N

Tabela 2 - Frequéncia genotipica e alélica de IGF-I SnaBl nos animais
dos diferentes sistemas de manejo avaliados.

Genotipo/Alelo Sistema Sistema Valor de
Semi- Intensivo P
Extensivo
IGF-I (- | 34.9% | 18.2% <0,001
SnaBl (+/-) 48.3% 41.3%
(+/+) 16.8% 40.5%
(-) 0.6 0.4 0.004
(+) 0.4 0.6

H-W 0.98 | 0.004 |
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A frequéncia do IGF-I no sistema semi-extensivo fol semelhante »-e“D_ISCb‘rssaO -
ao encontrado por Nicolini et al. (2013) — —/

Tabela 2 - Freqguéncia genotipica e alélica de IGF-I SnaBl nos

diferentes sistemas de manejo avaliados(HAX et al. 2016) Nicolini et al. (2013)
. _ _ _ Frequéncia
Genotipo/  Sistema Seml— Slstema Valor de Semi-extensivo
Alelo Extensivo Intensivo P
IGF-I (1) 34.9% 18.2%  <0,001 (-/-) 0.33%
SnaBI (+/-) 48.3% 41.3% (+/-) 0.59%
(+/+) 16.8% 40.5% (+/+) 0.07%




s STAT5A BstEIl (-/-) genotipo apresentaram uma maior frequéncia no
.~ sistema semi-extensivo

T B am—
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Tabela 3 - Frequéncia genotipica e alélica de STAT5A BstEIl nos
animais dos diferentes sistemas de manejo avaliados.

Genotipo/Alelo Sistema Sistema Valor de
Semi- Intensivo P
STAT5A Extensivo
BstEIl (-/-) | 30.9% | 11.9% <0,001
(+/-) 34.9% 41%
(+/+) 34.2% 47.1%
(-) 0.5 0.3 0.02
(+) 05 0.7

H-W | <0.0001 | 0.18
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= Resultacfos
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¢ As vacas do sistema semi-extensivo estavam em equilibrio ! --e Dlscussao
de Hardy-Weinberg: ———— //

— — ———tty

% As vacas do sistema Intensivo nao estavam em equilibrio de Hardy-
Weinberg;

A\

L Manejo pode ter influenciado a adaptacao
ou
A selecao dos touros

+E necessario estudos maiores, para definir genotipos
melhor adaptados a condigoes ambientals e sistemas. s 4
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Sistema Semi-Extensivo = ———==g
- Resultados

“*Média de IPC: 109 + 8,2 dias; e Discussao
e //
“*Média de n° IA/prenhez: 2.13 + 0.2; ———
—

Sistema Intensivo

*Média de IPC IA: 127,3 £ 9.3 dias;
*Média de IPC TE: 232,7 + 15 dias:

‘*Media de n° IA/prenhez: 2,5 £ 0,2;

*Média de PCPP: 66,2 + 1,6 dias;

AR . &




% Sistema Semi-Extensivo  Resultados

w B

y | N ) e Discussédo
- Nao houve diferenca entre os gendtipos em relacao = e

IPC e n° IA/Prenhez (P> 0,05); ——— 4

s+ Sistema Intensivo

- Nao houve diferenca entre os genotipos GHR/Alul e IGF/Snabl
Sobre IPC, n° IA/Prenhez e PCPP (P> 0,05);




Hipotese:

Sistema Intensivo: l Expressao de GHR

i
Sistema Intensivo :' Producao e IExigéncia Metabolica = I BEN l Insulina

Porém... ndo foi confirmada = nao houve associacdo dos genotipos GHR e
IGF-1 com IPC;




Os trabalhos de Schneider e Nicolini et al. (2013):

Menor numero de animais = maior controle experimental

-~

Atraso na Concepcao

Re-inseminacao em intervalo mais curto; - _
Ofusca os efeitos

_ : _ — positivos do genotipo
Neste experimento = Maior Populacao de Animais ~ \ W

b 1‘ Falhas na deteccao de cio e erros nos protocolos de '

IATF e TETF

,1, Erros na identificacao de Prenhez;




Porém...

s+ Sistema Intensivo

Tabela 5 - Intervalo PCPP em relacdo ao genotipo
STAT5A BstElI

STATS5A BstEIl PCPP
(-/-) [ZLor 29|55
(+/-) 64.0% 1.5
(+/+) 64.0% 1.4

P=0.03




Relembrando

dos diferentes sistemas de manejo avaliados.

Genodtipo/ Sjstema Sistema PCPP Valor de

5. Alelo Semi-  Intensivo P
B<tEll Extensivo
) 30.9% | 11.9% P<0.03
(+/-) 34.9% 41% 64.0+ 1.5
(+/+) 34.2% 47.1% 64.0x1.4

H-W <0.0001 0.18



A

Possibilidade! /

BstEll (+)




< Afrequéncia dos genotipos (-/-) de todos os genes foram —_— /
maiores para no sistema semi-extensivo;

s BstEll (+/-) e (+/+): menor intervalo PCPP em comparacao com (-/-).

BstEIll (+) = Marcador Molecular

“ Mais estudos sado necessarios... para validar estes marcadores antes de
considerar a sua utilizacao em programas comerciais de criacao de animais




Trabalhos do Nupeec

The Veterinary Journal 205 (2015) 101-103

Contents lists available at ScienceDirect

The Veterinary Journal

journal homepage: www.elsevier.com/locate/tvjl

Short Communication

Characterization of single nucleotide polymorphisms in the promoter @Cmm

region of the bovine paraoxonase 1 (PON1) gene affecting serum
enzyme activity in dairy cows

Pedro A.S. Silveiraf, Elizabeth Schwegler ®, Paula Montagner ?, Ana R.T. Krause ¢,
Diego A.V. Acosta ¢, Jéssica Halfen ¢, Tiago Garlet ?, Carlos C. Barros ¢, Marcio N. Corréa 2,
Augusto Schneider &~




Trabalhos do Nupeec
Objetivo:

Caracterizar polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) na regiao promotora
do gene PONL1 e determinar a sua relacdo com a atividade sérica PONL.

Resultados:

/ SNPs foram identificados na regiao promotora do gene PON1,
Localizados nas posicoes: -22, -105, -176,|-221| -392,|-611 |e -674,

Acredita-se que estéo envolvidos na resposta de fase |
| aguda |




v' Melhoramento Genético:;

- Temos um longo caminho pela frente;

- Mas, estamos no caminho certo!

. "F’nalsw

e U ——try e m—
n&‘- - - — . =5
Co— — - e —
-
R -
- _——




E-mail: adidallacosta@gmail.com; thais_casarin@ hotmail.com



