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Forxando o seu futuro:
nutricion e epixenética

Neste artigo céntrome no concepto de epixenética e reflexiono sobre
aimportancia dos seus efectos debido ao potencial de incrementar a
produtividade do gando a través da nutricién en etapas criticas do seu

desenvolvemento.

Fernando Soberon, PhD
Trouw Nutrition USA

interaccién que existe entre o
Apotencial xenético dun indi-

viduo e o medio ambiente no
que se desenvolve foi recofiecida por
xenetistas durante varias décadas.
Con todo, a magnitude da devandita
interaccion, asi como 0s mecanismos
biol6xicos que a controlan, xeraron
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recentemente un grande interese na
comunidade cientifica.

En 1940, o investigador Conrad
Hal Waddington definiu este efecto
como epixenética, palabra que pro-
vén do grego e significa literalmen-
te “por riba (epi) do xenoma”. C. H.
Waddington describiu a epixenética
da seguinte maneira: “Se un animal
é sometido a un estrés ambiental e
desenvolve unha resposta ttil contra
o devandito estrés, esa resposta (me-
tabdlica) pode persistir ainda cando
o0 estrés terminou. Isto pode permi-
tir que a resposta (metabélica) sexa
permanente, independentemente do
ambiente.”, Evolution 7 (1953).

Q;_

Que é a epixenética? Ou a programacion
metabélica? Ou a pegada?

Fenotipo - Xenotipo - Ambiente

Programacion metabélica

o Describe acontecementos na vida tempera, que
tefien un impacto nos resultados fisiol6xicos
posteriores

o Adistincién entre a programacién metabélica e
o sinal metahélico segue a ser confusa

o A programacién metabolica é un proceso di-
namico cuxos efectos dependen dunha xanela
critica de tempo

o Os fenotipos observados como consecuencia
destes efectos poden ser mecanisticamente
explicables a través de mecanismos epixenéticos

Epixenética

o Termo historicamente atribuido a Conrad Hal
Waddington (1940)

® Os mesmos xenes herdados xeran diferenzas
fenotipicas que se deben a diferenzas na secuen-
cia de nucledtidos

 Débense a cambios na cromatina (proteinas
asociadas co ADN) ou outros factores que afectan
d expresion xénica

o Variable, estable e a mitido reversible

Como funciona?

o Control de diferenciacién durante o desenvol-
vemento

e Epixenotipos poden persistir a través da mitose

o Afina os niveis de expresion de xenes

© Mantén a integridade do xenoma

© Protéxenos dos efectos danifios dos transposéns
(mutacidns)

e Permitenos responder a cambios nas condiciéns
ambientais:
-Variacion epixenética pode seleccionarse
- Unha alternativa @ mutacion e & seleccion xenética
- Epixenotipos poden ser transmitidos & sequinte

xeracion (estable a través da meiose)

Aepixenética controla diferentes fenotipos:

1. Niveis de expresion xénica

2. 0 desenvolvemento normal

3. Durante estados de enfermidade

4. Aresposta ao medio ambiente (incluida
a nutricion)



— iy
Resposta ao estrés

o Aepixenética aféctalle a resposta ao estrés e
é modificada polo comportamento materno
(Weaver et al., 2004).

e Problemas de comportamento poden causar
efectos para sempre nos recentemente nados a
través de cambios epixenéticos.

e (ando as crfas son lambidas e limpadas con
maior frecuencia pola sta nai, tefien maior es-
tado de metiliacion do primeiro exdn da rexion
promotora dos receptores de glicocorticoides.

e Cando son adultas, as ratas criadas por nais
mais atentas expresan unha maior tolerancia a
eventos que xeran estrés.

Desde que Waddington describiu
este efecto ata a data, a ciencia da
epixenética tivo un crecemento ex-
ponencial, xa que ten implicaciéns
na saude, no desenvolvemento e na
producién de todas as especies, in-
cluindo os humanos.
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» UN DOS ASPECTOS MAIS INTERESANTES DA EPIXENETICA
E O SEU POTENCIAL DE MANTER O CAMBIO NA EXPRESION
DOS XENES MESMO DESPOIS DE QUE O EFECTO AMBIENTAL

DESAPARECESE

Un dos aspectos mais interesantes
da epixenética é o seu potencial de
manter o cambio na expresién dos
xenes mesmo despois de que o efec-
to ambiental desaparecese. Alguns
cambios epixenéticos poden mesmo
serlles transmitidos 4 proxenie.

Factores epixenéticos foron liga-
dos coa regulacion homeostatica,
como no caso de xestacion, hiber-
nacién e a inanicién. Durante estes
tempos de estrés metabdlico, a me-
tilacién e de-acetilacion de histonas
cambian a expresion de xenes rela-
cionados coa utilizacién de glicosa.

En 2004, Weaver et al. estudaron
o efecto que a atencion materna ten

na metilacion de histonas nas ratas.
Neste experimento clasificou como
ratas que eran “boas nais” aquelas
que lambian mais as suas crias e
“malas nais” aquelas que non lles
prestaban tanta atencién. Para evi-
tar o efecto xenético, ao momento
do parto revolveu as camadas para
que cada nai alimentase crias de
distintas camadas. O que observa-
ron é que as ratas criadas por boas
nais tifian mdis metilacién en certos
xenes, o cal cambiou a sta respos-
ta a situacions de estrés cando eran
adultos. As ratas criadas por boas
nais estresibanse menos ante esti-
mulos similares. »
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En humanos, o estudo da epixe-
nética revelou unha correlacién
entre a nutricion de nais xestantes
e a saude dos seus fillos. Durante
a segunda guerra mundial, os ale-
madns impuxeron unha restricion de
alimentos moi severa en Holanda.
Esta restricion de alimentos permi-
tiu o estudo dos efectos de inanicion
en mulleres embarazadas. Aquelas
persoas que se atopaban no tutero
durante o primeiro e o segundo tri-
mestre do embarazo durante esta
etapa de restricion foron tres veces
madis susceptibles a enfermidades
coronarias e son madis susceptibles
4 obesidade e a problemas de coa-
gulaciéon que o resto da poboacion
holandesa. Estas enfermidades ma-
nifestdronse en adultos entre 48 e
53 anos despois do estrés que afec-
tou ao seu epixenoma.

Dentro dunha colmea de abellas...

e Araifia e as obreiras comparten o seu xenoma
(clons xenéticos).

e Durante a etapa de larva, a raifia é alimentada
con xelea real e 10 veces mais que as obreiras:
- crecemento acelerado (200 mg vs. 100 mg)
-maior lonxevidade (20x -2 a 3 anos)
- maduracion dos drganos reprodutores.

Para entender mellor o efecto que
a nutricion e a epixenética poden ter
no desenvolvemento futuro, explore-
mos un dos exemplos drasticos que
foi ben comprendido. Dentro dun
panal de abellas, todas as abellas
da colonia comparten o seu material
xenético; elas son para fins practicos
xemelgas idénticas. Cando é tempo
de expandir a colmea, seleccionan
unha larva e danlle para comer a
xelea real e danlle 10 veces méis do
que lles ofrecen para comer as de-
mais larvas. Polo simple feito de ser
alimentada con xelea real (a mellor
comida) en gran cantidade durante
unha etapa critica de desenvolve-
mento, permite que esta larva creza
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mais rapido e que sexa mdis gran-
de que todas as demais abellas. Asi
mesmo, terd unha vida 20 veces
mais longa e é a Unica que madura-
ra o seu sistema reprodutivo e pode-
rd pofier ata 2.000 ovos por dia. Os
cambios xerados no epixenoma da
abella reina estdn agora ben enten-
didos e tratase de modificaciéns nas
histonas que permiten a expresién
permanente de certos xenes.

En mamiferos de interese agro-
pecuario, os efectos da epixenética
xeran grande interese debido ao
potencial de incrementar a produ-
tividade dos devanditos animais a
través da nutricion en etapas criti-
cas de desenvolvemento. En porci-
nos, Bartol et al. (2008) describiron
o sistema lactocrino, o cal se refire
ao transporte de ingredientes bio-
loxicamente activos presentes no
calostro da porca aos leiténs recen-
temente nados. A teoria do sistema
lactocrino foi ligada aos efectos da
relaxina presente no leite da porca
co desenvolvemento do ttero na lei-
tona (Bartol et al., 2008). A cantida-
de e a calidade do calostro tamén
foron ligadas co mellor desenvolve-
mento gastrointenstinal (Thivend et
al., 1980), coa sintese de proteina
no xextn (Burrin et al., 1992; 1995)
e coa sintese de musculo esquelético
(Burrin et al., 1995).

En bovinos, o calostro foille tradi-
cionalmente dado ao becerro para
a transferencia de inmunoglobuli-
nas para axudarlle ao seu inmaturo
sistema inmunol6xico. Asi e todo,
os beneficios da alimentacién con
calostro as becerras superan o que
se pode atribuir exclusivamente 4
transferencia de inmunoglobulinas.
Os efectos positivos a longo prazo
inclien maior ganancia diaria de
peso aos 180 dias (Robison et al.,
1988), aumento da producién de
leite e a producién de graxa duran-
te a primeira lactacion (DeNise et
al., 1989; Faber et al., 2005), re-
ducién no tempo ao primeiro parto
(Waltner-Toews et al., 1986), au-
mento na ganancia de peso dia-
ria predesteta (Osorio e Drackley,
2005; Soberon e Van Amburgh,
2011), aumento na eficacia da ali-
mentacién (Jones et al., 2004) e
aumento no consumo de alimen-
to posdesteta (Soberon e Van Am-
burgh, 2011). »

» PARA APROVEITARSE DESTE
MECANISMO BIOLOXICO, E
IMPORTANTE ACTUAR NO
TEMPO ADECUADO

Como podemos influenciar positivamente

as especies de interese pecuario?

Ateoria lactocrina

Describe o efecto de factores presentes no calostro
no desenvolvemento epixenético de drganos espe-
cificos ou de funcidns fisioloxicas.

As leitonas que consomen calostro materno duran-
te os primeiros tres dias de vida tefien unha mellor
eficiencia reprodutiva, se o comparamos coas que
reciben substituto de leite (Bartol et al.).

Arrelaxina é unha hormona presente no calostro,
que ten receptores especificos no cérvix e no ttero.
Estimula a proliferacién e a diferenciacién de
receptores de estréxeno.

Efectos da falta de calostro no gando leiteiro

Becerras leiteiras:

e (anancias de peso diario reducidas por 180
dias (J. Dairy Sci., 1988, 71: 1283)

e Reducién na producién de leite e graxa durante
a primeira lactacion (J. Dairy Sci., 1989, 72:552)

o Atraso na data ao primeiro parto (Can VetJ.,
1986, 50:314)
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Soberon e Amburgh, Abstract ADSA, 2011

'A primeira letra desta fila fai referencia & cantidade de calostro; a segunda, & cantidade de leite predesteta; H =

alto, L = baixo

Becerras Brown Swiss foron alimentadas con 2 Lou 4 Lde

calostro durante a primeira comida

Control Enriquecida Valor P Resposta
Peso ao nacer, kg 39,2 39,7 0,90 e de leite', kg
Peso 4 desteta, kg 61,0 83,2 <0,01 s
Ganancia media diaria, kg 0,39 0,82 <0,01 Foldager e Krohn, 1991 1'40?
Consumo de substituto, kg 0,6 13 < 0,01 Bar-Peled et al., 1998 453

Control Enriquecida Valor P Foldager etal,, 1997 S19
Pancreas, g 32,90 29,47 0,61 Ballard et al., 2005 (@ 200 DIM) 700¢
E?T(;Eag/' ?edeeF;iS\‘/’h‘l’(')VO (1)(3)(5) ggg <OE)1(1)1 Shamay et al., 2005 (proteina posdesteta) 981
Rl 18550 11573 002 Davis Rincker et al,, 2011 M6
Ril, % de peso vivo 0,30 0,38 0,09 Drackley et al., 2007 835
Glandula mamaria, g 75,48 337,58 <0,01 Raith-Knight et al., 2009 718
Parénquima mamario, g 1,10 6,48 < 0,01 "
Parénquima mamario, % de peso vivo 0,002 0,008 <0,01 Terre etal, 2009 624

Morrison et al., 2009 o

\ p e T T (crecemento de becerros sen diferenza)
Concentracion de IgG mg/di 2746 2.480° 1466 1417 Moallem e’ag' 2010 732
Peso 4 desteta, kg 78,19° 63,49° 72,15¢ 62,45 (proteina posdesteta)
Altura da cadeira a desteta, cm 94,5 89,9 93,0° 90,9* Soberon etal., 2012 5525
Ganancia de crecemento diaria & desteta, kg 0,77 0,41° 0,68¢ 0,41° Sob Van Amburah 2013
Ganancia de crecemento diaria aos 80 dias, kg 0,77 0,59 0,63¢ 0,54¢ WAOreesmgs(tea 32 Ierirt]e ::Irt?dé 4 diferenza en producion
Consumo total de SL, kg MS 44,4 20,5 40,9 20 P ) ) L pro )
Consumo de iniciador antes da desteta. kg 120 210 97 durante a 1.? lactacion de animais que recibiron maior
Consumo posdesteta, kg/d ! 2.9 2 'qa 216( 2'7.“ cantidade de leite antes da desteta comparado

con control.

» A EPIXENETICA PROPORCIONALLES AOS PRODUTORES

LEITEIROS UNHA FERRAMENTA NATURAL PARA
INCREMENTAR A PRODUTIVIDADE DO GANDO

2L 41
n 37 31
Ganancia diaria, kg/d 0,82 1,000
Idade & concepcion, meses 14,0 13,5
Sobrevivencia 4 2.% lactacién 75,7 87,1
Producion de leite en 2 lact., kg 16.015 17.042
1.027 kg

Faber etal., 2005

As xanelas de oportunidade para
influir positivamente no epixenoma
do gando leiteiro comprenden a ad-
ministracién de calostro durante o
primeiro dia de vida, pero non rema-
ta con iso. Nun estudo retrospectivo
que avaliou o efecto de eventos oco-
rridos durante os primeiros meses
de vida na producion de leite duran-
te a primeira lactacion de mais de
1.200 xovencas, a ganancia de peso
diaria antes da desteta revelou unha
asociacién positiva moi significante;
por cada quilo adicional de ganancia
diaria de peso as xovencas produci-
ron 888 kg mdis de leite durante a
primeira lactacion (Soberon et al.,
2013). Os resultados desta avaliacion
mostraron que o 22 % da variacién
na producion leiteira durante a pri-
meira lactacion pode ser explicada
coa nutricién durante os primeiros
dous meses de vida. Isto implica que
anutricion antes da desteta ten entre
4 e 8 veces mais efecto na producion
lactea que a seleccién xenética gra-
zas ao efecto que a nutricién ten na
epixenética do animal.
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Nutreco comprende a importancia
que ten o desenvolvemento tempe-
ran na producion futura dos nosos
animais e é por iso que desenvolveu
LifeStart, un concepto que integra o
cofiecemento cientifico sobre o tema
do desenvolvemento temperdn con
aplicacions practicas no establo. O
obxectivo de LifeStart é maximizar
o potencial produtivo dos animais a
través do manexo e da alimentacion
durante os primeiros dous meses de
vida. Con manexo apropiado e ad-
ministracion de suficiente calostro e
alimento liquido, o potencial de pro-
ducién dunha xovenca pode aumen-
tar entre 1.360 a 1.800 kg de leite
por lactacion. Con todo, para culti-
var adecuadamente estes beneficios,
as xovencas deben ser alimentadas
apropiadamente durante todo o seu
desenvolvemento.

En conclusion, a epixenética pro-
porciénalles aos produtores leiteiros
unha ferramenta natural para incre-
mentar a produtividade do gando.
Para poder aproveitarse deste me-
canismo biol6xico, é importante ac-

tuar no tempo adecuado. As primei-
ras horas e semanas de vida dunha
becerra son cruciais para poder
influenciar o seu potencial produti-
vo para sempre. O calostro é unha
fonte importante de inmunoglobuli-
nas que lles proporciona as becerras
con moita inmunidade pasiva, a cal é
necesaria, pero mais alé diso contén
moitos factores de crecemento que
tefien o potencial de influir positiva-
mente o potencial produtivo do ani-
mal durante toda a sua vida. O con-
sumo de nutrientes contidos no leite
ou no substituto lacteo ten un efecto
positivo sobre o potencial produtivo
do gando leiteiro. Non hai mecanis-
mos compensatorios para estes efec-
tos. Se a xanela de oportunidade se
perde, perdéronse as posibilidades
para optimizar a sta producion. m

Mais informacion: www.lifestartscience.com



