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CAPITULO 9

Impacto dos nutracéuticos no desempenho

reprodutivo de bovinos

Diego Andres Velasco-Acosta

O periodo de transicdo de uma vaca leiteira tem sido tradicionalmente
definido a partir de trés semanas pré-parto até trés semanas pos-parto (Drackley,
1999). Neste periodo, as vacas leiteiras frequentemente experimentam balanco
energético negativo (BEN) que induz excessiva mobilizacdo de tecidos,
principalmente gordura, mas também proteinas (Komaragiri and Erdman, 1997).
A duracéo e a intensidade do BEN pés-parto estdo negativamente associadas
ao desempenho reprodutivo. Vacas que experimentam um BEN mais intenso
tém um atraso no retorno na atividade ovariana pés-parto, e, consequentemente,
demoram mais para conceber (Butler and Smith, 1989; Jarritsma et al., 2000;
Staples et al., 1999). Os mecanismos através dos quais o BEN durante o periodo
de transicdo tem um efeito sobre o desempenho reprodutivo ndo tinham sido
compreendidos a profundidade (Chapinal et al., 2012), no entanto, o uso das
técnicas-6micas abriu um novo caminho para examinar processos biolégicos
complexos com o potencial de fornecer uma melhor compreenséo por meio da
quantificacdo de varias moléculas ligadas ao metabolismo (Turner et al., 2021).
Sabe-se que o BEN envolve a reducdo nos horménios metabdlicos, tais como a
insulina e o fator de crescimento semelhante a insulina de tipo 1 (IGF-1) (Leon
et al., 2004) e aumento nos niveis de acidos graxos nao esterificados (AGNE) e
B—hidroxibutirato (BHBA). Sabe-se ademais que os AGNE e BHBA tém um efeito
toxico direto nos oécitos maturados in vitro (Leroy et al., 2006). Por outro lado,
vacas leiteiras de alto rendimento que apresentam BEN, apresentam uma
alteracao na sinalizacéo do IGF-1 no oviduto, o que reflete em efeitos adversos
no desenvolvimento embrionario, derivando em altas taxas de mortalidade

embrionaria (Fenwich et al., 2008).

M O papel da inovagéo no enfrentamento das incertezas da bovinocultura leiteira contemporanea
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No pos-parto recente (primeiras trés semanas) ha uma insuficiéncia de
carboidratos que aumenta a producéo de corpos cetbnicos no figado (Drackley
et al., 2001). O BEN e as altas concentracdes de AGNE no sangue contribuem
para o desenvolvimento da sindrome do figado graxo que, por sua vez, € um
fator que contribui para outros problemas metabdlicos e de imunossupresséo
(Kehrli et al., 2006) que, direta ou indiretamente, podem afetar o desempenho
reprodutivo da vaca leiteira (Reist et al., 2000; Dubuc et al., 2010).

Assim, diferentes estratégias vém sendo utilizadas para minimizar os
efeitos negativos do periodo de transicdo sobre o metabolismo, imunidade e,
consequentemente, sobre a reproducdo. Estratégias nutricionais, farmacéuticas,
de manejo e de alimentacdo durante o periodo pré e pés-parto tém um impacto

na saude, produtividade e fertilidade da vaca leiteira.

1. Nutracéuticos no retorno a atividade ovariana pés-parto

A intensidade e duracdo do BEN durante as primeiras semanas pos-parto
tém sido correlacionadas com o intervalo entre o parto e a primeira ovulacéo
(Lucy et al., 1991; Beam and Butler, 1998). E geralmente aceito que a vaca que
retoma a funcionalidade ovariana rapidamente, apresenta uma maior fertilidade
(Staples et al., 1990).

Durante o pds-parto recente existe uma grande demanda de glicose pela
glandula mamaéria, o que pode diminuir sua disponibilidade para outros tecidos,
incluindo aqueles que estdo envolvidos na reproducdo (Wathes et al., 2011,
Green et al., 2012). Uma baixa concentracdo de glicose intra-folicular coincide
com baixa concentracdo de insulina no fluido folicular, e as concentracfes de
ambos os parametros sao influenciadas pela dieta (Landau et al., 2000). Ainda,
a glicose é extremamente importante para a proliferacéo das células datecae a
sua atividade esteroidogénica (Stewart et al., 1995).

No ovario, 0os receptores para insulina estdo amplamente distribuidos
pelos diferentes tipos de células, incluindo células da granulosa, teca, estroma
(Poretsky and Kalin, 1987) e luteais (Mamluk et al., 1999). Em condic¢des in vitro,
a insulina aumenta a esteroidogénese em resposta as gonadotrofinas (Stewart
et al., 1995; Silva and Price, 2002). Adicionalmente, baixas concentracbes de

insulina no sangue induzem a lipdlise e elevam as concentragbes de AGNE, o
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que, por sua vez, tém um efeito prejudicial na funcdo das células da granulosa
(Vanholder et al., 2005).

A somatotropina bovina, também conhecida como hormdnio do
crescimento (GH), € um péptido produzido naturalmente pela glandula pituitaria
(Bauman, 1992), que apresenta acdo homeorrética, atuando na regulacdo da
particdo de nutrientes. Seu uso farmacoldgico esta indicado para aumentar a
producdo e melhorar a eficiéncia na sintese de leite no periodo pds-parto
(Bauman, 1999). Entretanto, tem sido utilizado no periodo pré-parto devido a
suas func¢des de modulacdo metabdlica com o intuito de melhorar o retorno a
atividade reprodutiva pds-parto.

A somatotropina estimula a producao hepética do fator de crescimento
semelhante a insulina de tipo 1 (IGF-1), e a exposicdo prolongada a
concentracdes elevadas de somatotropina circulante pode induzir a resisténcia
a insulina (Scaramuzzi et al., 2011). A maior parte do IGF-1 sérico € sintetizado
no figado, em resposta ao GH agindo através de seu receptor (Jiang and Lucy,
2001). De fato, o IGF-1 derivado do figado é um fator de regulacdo da maturacdo
final do foliculo dominante durante a primeira onda folicular pés-parto (Beam and
Butler, 1998), pois sabe-se que o IGF-1 circulante em vacas que ovulam a
primeira onda folicular pds-parto € maior do que em vacas anovulatérias (Beam
and Butler, 1998; Kawashima et al., 2007a; Kawashima et al., 2007b). Além
disso, o IGF-1 parece desempenhar um papel chave no aumento da
sensibilidade de pequenos foliculos antrais (£ 5 mm de didmetro) a agcéo das
gonadotrofinas (Scaramuzzi et al., 2011). O IGF-1 também desempenha um
papel importante na transicdo dos foliculos para a fase folicular dependente de
gonadotrofinas (Mazerbourg et al., 2003).

Estudos com somatotropina injetavel durante o periparto demostraram
gue a sua administracdo aumenta as concentracdes de IGF-1 pré e pds-parto
(Schnaider et al., 2011; Carriquiry et al., 2009), além de aumentar a ingestao de
matéria seca (IMS) (Gulay et al., 2004; Putnam et al., 1999), a glicose pos-parto
(Putnam et al., 1999; Carriquiry et al., 2009) e possivelmente comecar uma
mobilizacdo de AGNE no periodo pré-parto (Velasco-Acosta et al., 2013).
Ademais, reduz a mobilizacdo de AGNE e formacédo de BHBA no periodo pés-
parto (Schneider et al., 2011; Putnam et al., 1999). Adicionalmente, Velasco-

Acosta et al. (2017) encontraram maiores concentragdes de IGF-I e estrogenos
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no fluido folicular, além de uma maior expressao do receptor da hormona
luteinizante (LHCGR) e da proteina reguladora aguda da esteroidogéneses
(STAR) em novilhas tratadas no pré-parto com somatotropina. O anterior sugere
que a injecdo de somatotropina no pré-parto pode melhorar a adaptacéo
metabdlica durante o periodo de transicdo em vacas leiteiras favorecendo o
retorno a atividade reprodutiva pos-parto.

Da mesma forma, a suplementagcdo com aminoacidos ou nutrientes
essenciais com capacidade de modificar o metabolismo, também tem sido
utilizada no periodo de transicdo, na tentativa de melhorar o retorno a atividade
reprodutiva pos-parto. A metionina, por exemplo, desempenha um papel direto
na sintese de lipoproteinas de baixa densidade (VLDL) em bovinos (Auboiron et
al., 1995), diminuindo os efeitos negativos da acumulacédo de acidos graxos no
figado (Drackley, 1999). Além disso, o aumento da biodisponibilidade de
metionina em vacas suplementadas com metionina protegida da degradacao
ruminal (MPDR) (Graulet et al., 2005) tende a aumentar a entrada de metionina
no ciclo do metabolismo de 1-carbono, onde inicialmente pode ser convertida a
s-adenosilmetionina (SAM), a molécula biol6gica mais importante em termos de
doacéo de grupamentos metil (Martinov et al., 2010). A disponibilidade de SAM
€ essencial no mecanismo de metilacdo do DNA, um processo biolégico
importante para a regulacao da expressao génica (Li and Zhang, 2014).

Por sua vez, a colina € um componente chave para a sintese das
moléculas de fosfatidilcolina (FC) e acetilcolina (Pinotti et al., 2002). A FC é
essencial para manter a membrana estrutural das células (Davidson et al., 2008),
além da sintese hepética e secrecdo de VLDL (Cooke et al., 2007). Quando a
FC é o fator limitante, a suplementacdo com colina pode melhorar a taxa de
sintese de VLDL e assim, evitar a acumulacao excessiva de triacilglicerol (TAG)
no figado (Grummer, 2008).

A suplementacdo com metionina e colina no periodo de transi¢cdo produz
um “dawn regulation” dos genes pro-inflamatorios, possivelmente indicando um
processo inflamatério menor no primeiro foliculo dominante pds-parto (Velasco-
Acosta et al 2017) Além disso, a suplementacdo com metionina aumentou a
expressao do gene 3B-HSD, que, junto como uma maior expressao do receptor
de LH, estdo relacionados com a selecao do foliculo dominante em bovinos (Bao

and Garverick, 1998). Além disso, uma maior expressao de 3B-HSD pode ser
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benéfica, pois é essencial para a biossintese de todas as classes de hormonios

esteroides, incluido progesterona e estrogenos (Boerboom and Sirois, 2001).

2. Nutracéuticos na saude uterina pds-parto

A retencdo de placenta, metrite e endometrite sdo doencas decorrentes
do comprometimento da funcdo imunoldgica e podem ter efeitos negativos
duradouros na saude uterina (LeBlanc, 2008). Reduzir o risco de disturbios
metabdlicos melhorando a funcao hepatica e aumentando a funcéo imunoldgica
no periodo de transicdo € a chave para uma melhor saude reprodutiva. O uso de
estratégias de suplementacdo nutricional com nutrientes funcionais, visando
aumentar a imunocompetencia geral e a funcédo dos neutrdéfilos, é uma forma
atraente para controlar infecgdes uterinas (Cullens et al., 2004).

Vacas que receberam uma suplementacdo combinada de metionina e
colina ndo apresentaram incidéncia de retencdo de placenta e tiveram uma
menor descarga mucopurulenta (Skenandore et al., 2017), indicando que 0 uso
de estratégias nutricionais no periodo do periparto pode ser benéfico para a
salude uterina pos-parto. Além disso, a suplementacdo com MPDR resulta em
uma melhora da func¢éo imunolégica uterina devido a uma melhora na morfologia
glandular e a um aumento no nimero de infiltragdo de neutrofilos apds o parto
(Stella et al., 2018). Assim mesmo, as vacas tratadas com MPDR durante o
periodo de transicdo apresentam uma menor expressdao de mRNA dos genes
IL6, IL8, 1LB, PTGES3, TSPO, SOD1 e MUC1, todos envolvidos nos processos
inflamatorios, isto durante os primeirosl5 dias apdés o parto, indicando um
ambiente uterino com menor inflamacéao, e dessa forma refletindo em um melhor
mecanismo de resiliéncia uterina e capacidade para prevenir o aparecimento de
doencas no utero (Guadagnin et al., 2021). Ainda, a suplementa¢cdo com MPDR
durante o periodo de transi¢cao produz uma maior expressao de mRNA de FGF7,
MATALA, LCAT e SAAH, demostrado que também pode estar envolvido no
metabolismo dos nutrientes no interior das células, assim como nos processos
de proliferagéo celular que sédo cruciais para a regeneragao uterina e preparacao
para concepcédo (Guadagnin et al., 2021).

Por outro lado, os acidos graxos poliinsaturados (PUFA) modulam o
metabolismo celular, além de servirem como fonte de energia. Assim, foi relatado

gue os PUFA influenciam a expressao génica em diferentes tecidos (Peterson et
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al. 2003), incluindo as células endometriais (Mattos et al., 2004; Bilby et al.,
2006b), e os hepatdécitos (Selberg et al., 2005). Além disso, a suplementacéo
com sal de calcio enriquecido com &cidos linoléico e trans-octadecendico
durante o periodo de transicdo melhora a fertilidade das vacas, possivelmente,
por meio da melhora na qualidade do embrido, a saude uterina ou ambos
(Juchem et al.,, 2010). Dessa forma, vacas que tém uma suplementacao
estratégica no periodo de transicdo podem apresentar uma melhor resposta

metabdlica-inflamatdria, o que pode levar a melhora na saude uterina pés-parto.

3. Nutracéuticos e desenvolvimento embrionério

O uso de nutracéuticos tem recebido uma crescente atencdo pela sua
melhoria da salude, bem-estar e produtividade animal. O uso de estratégias
nutracéuticos como a metionina tem-se mostrado importantes na produtividade
de vacas leiteiras. Metionina é o amino acido mais limitante em vacas em
lactacdo (NRC, 2001), mas a suplementacdo de dietas com metionina foi
excluida porque a metionina livre é quase totalmente degradada pelos
microrganismos no rumen (NRC, 2001). Em contraste, a suplementacdo com
MPDR tem um efeito positivo na sintese de proteina do leite em vacas leiteiras.
Embora o papel da metionina no desenvolvimento embrionario bovino ndo seja
completamente conhecido, ha evidéncias de que a disponibilidade da metionina
altera o transcriptoma de embriées bovinos in vivo. Além disso, a suplementacao
com MPDR pode afetar a metilacdo global do DNA e acumulo de lipidios em
embrides (Velasco-Acosta et al., 2016), indicando que a adicdo de metionina
parece impactar o embrido de uma forma que aumenta sua capacidade de
sobrevivéncia, uma vez que ha fortes evidéncias de que as reservas lipidicas
enddgenas servem como substrato energético.

No estagio inicial da atividade metabdlica embrionaria, ha uma
capacidade limitada do embrido para metabolizar a glicose e, dessa forma, tanto
o0 piruvato, como o lactato e os aminoacidos tornam-se 0s substratos energéticos
criticos  (Carrillo-Gonzalez et al, 2021). Carnitina (3-hidroxi-4-N-
trimetilamoniobutanoato) € uma molécula essencial solivel em agua com
multiplas fun¢des no corpo (Almannai et al., 2019). Possui dois estereoisémeros:
L-carnitina bioativa e isbmero enantiomérico abidtico D-carnitina. A L-carnitina

desempenha um papel vital no metabolismo celular, associada ao transporte de
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acidos graxos para a mitocondria para a geracao de ATP (Carrillo-Gonzalez et
al., 2021). A adicéo de L-carnitina em meios de producéo in vitro de embrides
aumenta a taxa de final de blastocistos, aparentemente melhorando sua
competéncia de desenvolvimento (Ghanem et al.,, 2011; Hwang and Hochi,
2014). A L-carnitina também melhora a sobrevivéncia dos embrides submetidos
a vitrificacdo/aquecimento, (Ghanem et al., 2011; Ghanem, 2015). Porém, o uso
de nutracéuticos in vivo e seu efeito sobre o desenvolvimento embrionario n&o

tem sido amplamente avaliado.
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