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Resumo: A morte embrionaria na producdo de ruminantes ainda ¢ um grande empecilho,
principalmente em programas de IATF e receptoras de embrido. Na fase inicial da gestacéo,
denominada de periodo critico, em onde ocorre mais de 70% dés perdas, Neste periodo ocorrem uma
série de reacGes para que exista a adaptacdo fisioldgica de prenha para néo prenha, o reconhecimento
materno da prenhez, em que o concepto deve sinalizar sua presenca pela liberacédo de inteferon tau, a
fim de inibir a descarga programada de prostaglandina 2 alfa. A progesterona produzida pelo corpo
lateo é um dos fatores que vai estabelece a ocitocina se liga a seu receptores estimulada pela acédo dos
receptores de estrogeno estimulando a producdo de PGF20. que causa lute6lise. O IFN-t produzido
pelo concepto liga-se nas células endoteliais do endométrio impedindo a producdo de PGF2a ¢ a
lutedlise. Para melhorar os indices de morte embrionaria ser fazem necessaria a criacao de estratégias
anti-luteoliticas, que se reduzam os niveis de estrégeno para minimizar o estimulo nos OTCR,
controlando a liberacdo de PGF2a, retardando ou bloqueando a lutedlise ou aumentandar a
concentracdo de progesterona circulante neste mesmo periodo. Aumentar a concentragdo de P,, uso
de hCG, ECG e GnRH, sdo estratégias para estimular o mecanismo de anti-lutedlise, além de
estratégias envolvendo utilizacdo de dietas especificas entre outras.

Palavras-chave: Antiluteoliticas. Mecanismos e estratégias.

MECHANISM ANTILUTEOLYTIC: PHYSIOLOGY AND
STRATEGIES

SUMMARY': Death in the production of ruminant embryo is still a major obstacle, especially in
programs of IATF and recipients of embryo. In the initial stage of pregnancy, called the critical
period, which occurs in more than 70% of losses, this time a series of reactions occur so that there is
a physiological adjustment of pregnant to not pregnant, the maternal recognition of pregnancy in
which the concept must signal its presence by inteferon release of tau to inhibit the programmed
discharge of prostaglandin 2 alpha. The progesterone produced by the corpus luteum is one of the
factors that go down to oxytocin binds to its receptors stimulated by the action of estrogen receptors
in stimulating the production of PGF2a. to cause luteolysis. The IFN-t produced by the concept binds
to endothelial cells in the endometrium prevents the production of PGF2a and luteolysis. To improve
the rates of embryo death is necessary to make development of anti-luteoliticas, to reduce the levels
of estrogen to minimize the stimulus in OTCR, controlling the release of PGF2a, slowing or blocking
the luteolysis aumentandar or the concentration of circulating progesterone this same period.
Increasing the concentration of P4, use of hCG, GnRH and ECG, are strategies to stimulate the
mechanism of anti-luteolysis, and strategies involving use of specific diets among others.

Keywords: Antiluteolytic. Mechanisms and strategies.
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MECANISMO ANTILUTEOLITICO: FISIOLOGIA 'Y
ESTRATEGIAS

RESUMEN: La muerte de embriones de rumiantes en la produccion es todavia un obstaculo
importante, especialmente en los programas de ITF y de los beneficiarios de embriones. En la etapa
temprana del embarazo, el llamado periodo critico, que se produce en mas de 70% des pérdidas
ocurren durante este periodo una serie de reacciones de manera que hay una adaptacion fisiologica de
las mujeres embarazadas no embarazadas, el reconocimiento materno del embarazo en el que el feto
debe demostrar su presencia por la liberacion de tau inteferon para inhibir la aprobacion de la gestion
programada de la prostaglandina 2 alfa. La progesterona producida por el cuerpo luteo es uno de los
factores que bajan la oxitocina se une a sus receptores estimulados por la accién del estrogeno,
estimulando la produccion de PGF2o que causa lutedlisis. IFN-t producida por el feto se une las
células endoteliales del endometrio impidiendo la produccion de PGF2a. y lutedlisis. Para mejorar las
tasas de muerte de embriones necesarios para la creacién de estrategias de lucha contra luteolitico,
que reducen los niveles de estrégeno para minimizar el OTCR estimulo en el control de la liberacion
de PGF2a, la ralentizacion o el bloqueo de lutedlisis y aumentar asi la concentracion de la
progesterona circulante este mismo periodo. El aumento de la concentracion de P4, el uso de hCG,
GnRH y ECG, son estrategias para estimular el mecanismo de lucha contra la lutedlisis, asi como las
estrategias que impliquen el uso de dietas especificas y otros.

Palabras clave: Antiluteoliticas. Los mecanismos y estrategias.

INTRODUCAO

A morte embrionéria refere-se a perdas no periodo da fertilizacdo até a
completa diferenciacdo dos tecidos, sendo nos bovinos, periodo que compreende até
0s 42 dias de prenhez (DUNNE et al, 2000). A mortalidade embrionaria (ME) pode
ter um impacto bastante significativo sobre a eficiéncia reprodutiva de um rebanho,
representando uma importante perda econdmica na producao de bovinos (FLINT et
al, 1990) e ovinos (RIBEIRO et al, 2002) sendo que 70% das mortes embrionarias
ocorrem por fatores ndo infecciosos, assim verificando a importancia do
reconhecimento materno fetal e do mecanismo anti-luteolitico, e ressaltando a
existéncia de um “periodo critico” que é o periodo de ajuste do estado de ndo prenha
para prenha, que na vaca ocorre entre 15 a 19 dias ap6s o estro (CRISTHIANSON et
al, 1992; RIBEIRO et al, 2002).

Pelo alto indice de morte embrionaria, devido falhas fisiologicas no
mecanismo de anti-luteolise, principalmente em protocolos de inseminacéo artificial
em tempo fixo (IATF) e em receptoras de embrido provenientes transferéncia de
producdo de embrides in vitro (PIV) e in vivo, estimulando-se o estudo e a criagéo
de estratégias anti-luteoliticas. (SANTOS et al, 2004).
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MECANISMO ANTI-LUTEOLITICO

Até o periodo em que ocorre o reconhecimento materno da prenhez (15 a
19 dias em fémeas bovinas) a fisiologia uterina ndo apresenta mudancas. No entanto
apos esse momento o concepto deve sinalizar sua presenca através de uma cadeia de
reacOes a fim de inibir a produgdo pré-programanda de prostaglandina 2a (PGF2a)
no endométrio, evitando a regressdao do corpo lateo, estabelecendo o mecanismo
anti-luteolitico fisiologico (BINELLI et al, 2001).

A progesterona (P;) produzida pelo CL é um dos fatores que vai
estabelecer a manutencdo da prenhez, no entanto também desencadeia a formacéo de
fatores luteoliticos (Rodriguez, 2001). Pelos dias 10 a 15 do ciclo estral comecam a
diminuir o nimero de receptores de P4 no Gtero, comegam a aumentar o0s receptores
de estrogeno (ER), sendo que estes influenciam a expressdo dos receptores de
ocitocina (OTR), que véo influenciar diretamente na producdo de PGF2a
(OLIVERA, 2006). No entanto a P4 no periodo critico diminui a afinidade da
ocitocina (OT) com seus receptores (GRAZZINI et al. 1998).

A OT, produzida no hipotalamo e secretada pela hipofise, se liga nos OTR,
estimulando a clivagem do acido araquidénico (AA) a partir da fosfolipase C (PLC),
esta ativando a fosfolipase A2 (PLA;). Intervindo nessa reacéo o inositol trifosfato
(IPs), que estimula a liberacdo de ions célcio (Ca™) e o diacilglicerol (DAG) que
ativa a proteina kinase C (PKC), que em presenca do Ca™" estimula a PLA; para a
liberacdo do AA dos depositos fosfolipidicos das células endometriais epiteliais
(ROBERTS et al, 1999; LAMMING et al, 1995).

A transformacdo do AA em PGF2a é regularizada pela isoforma da Ciclo-
oxigenase 2 (COX2), a prostaglandina sintetase (BURGESS et al. 1990), mas da
transformacdo do AA em PGF2a ocorrem diversas reac¢Oes. Inicialmente por adi¢ao
de oxigénio na molécula de AA pela COX2 ela se converte em prostaglandina G,
(PGGy2), que por sua vez, pela atividade peroxidase da enzima bifuncional a PGG;
transforma-se em PGH,, que pela acdo de enzimas especificas transforma-se em
PGF2a (NELSON e COX, 2002). E suposto que para que ocorra lutedlise, o CL
deve ser exposto a aproximadamente cinco a oito pulsos de PGF20 com intervalos
de seis a oito horas. I1sso ocorre cada vez que a OT se liga ao OTR, desencadeando a
cascata de producdo do PGF2u (RODRIGUEZ, 2001).

Nucleus Animalium,v.1.n.2, nov.2009



88

O aumento dos niveis de secrecdo de progesterona produzido pelo corpo
liteo promove a inibicdo dos niveis de receptores de ocitocina pouco antes da
lutedlise. Este processo se inicia durante a fase liteal com a diminuicdo de
receptores de ocitocina que ndo estimula acdo da PGF2 a luteolitica ( MANN;
HARESIGN, 2001).

ACAO DO INF-t

A fim de impedir a formacdo do PGF2a e a lutedlise, 0 concepto comeca a
produzir INF-t, nas suas células mononucleares do trofoectoderma, e por uma agéo
paracrina ligam-se as células endoteliais do endométrio, ligando-se aos seus
receptores, o que promove um blogueio no RNAm que codifica o gene dos ER e a
expressdo do gene para OTR, impedindo assim o desencadeamento do mecanismo
endometrial luteolitico, no entanto o INF-t, ndo inibe a producdo basal de PGF2a
(CHARPIGNY et al., 1997).

Por outro lado ao se ligar nos seus receptores o IFN-t induz a via de
transcricdo citoplasmatica, proteinas que ativam fosforilacdo intracelular forma um
complexo que funciona como um mensageiro que ativam transdutores de sinais
ativadores de transcricdo (STAT) e elementos reguladores de interferon (IRE) que se
liga a elementos de resposta estimulados por interferon (ISRE) nos genes que o
possuem (DARNELL, 1997). Estes mandam uma mensagem do nucleo celular na
forma de mediadores protéicos que inibir em um ou varias etapas a producao de
PGF2a em vérias (RODRIGUEZ, 2001).

Esse mecanismo ainda ndo € bem esclarecido, mas estudos experimentais,
usando genes recombinantes de IFN-t, in vitro tentam estabelecer detalhadamente
essas reacoes (ROBERTS et al.,1992; THATCHER et al, 1997), em ovinos 0 INF-t
produzido pelo embrido age de maneira paracrina nas células endometriais
blogueando a transcricdo de genes para OCTR e ER (LAMMING et al, 1995),
acreditando que atraves da inibicdo dos ER, ndo ocorra a regulacdo positiva nos
OTR, com isso ndo promovendo a liberacdo PGF20 (SPENCER et al, 1995).

Ja em bovinos a relagdo entre os ER e OTR ainda ndo sdo bem esclarecidas,
sendo que o ITF-t pode agir diretamente nos OTR (KIMMISNS; MACLAREN,
2001; ROBINSON et al. 2001), j& que a regido promotora de genes para OTR
contém um ISRE onde se ligam fatores regulatérios de interferon (IRF)-1 e -2
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(BATHAGATE et al, 1998). Também se supde que o IFN-t induza a sintese de
proteina de reacdo cruzada com a ubiquitina (UCRP), degradando os
proteossomos, sugerindo que possa atuar intensificando a degradacdo de PKC
(Schafer-Somi, 2003). Ainda especula-se que o IFN-t regule negativamente a
expressdo das enzimas prostaglandina F, sintetase (PGF,S) e prostagladina ceto-
redutase (9K-PGR), prevenindo a producdo de PGF2a (ASSELIN; FORTIER,
2000).

Propde-se, ainda que o IFN-t também exerce um efeito antiluteolitico
incrementando os niveis de acido linoléico, o qual inibe por acdo da COX2 na
formacéo do AA, alterando a formacdo de PGF2a (RODRIGUES, 2001).

Outros trabalhos tentam esclarecer detalhadamente o mecanismo de
antilutedlise mensurando proteinas in vitro e in vivo, entre elas o IFN-t, ou mesmo a
expressao de RNAm em tecidos e células (EALY et al, 2004). Com a identificacdo
do RNAmM em células produtoras de IFN-t verificou-se que a uma abundancia na
transcricdo com relacdo ao alongamento embrionario (DEMMERS et al, 2001),
enquanto também verificou-se uma correlacdo positiva entre o tamanho do
trofoblasto (BERTOLINI et al, 2002) e o crescimento do mesmo (ROBINSON et al
2006) com a expressao transcrigdo do IFN-t.

Métodos de identificacdo de proteinas utilizando anticorpos especificos, no
caso IFN-t bovino e ovino (bIFN-t e oIFN-1), para dosar os niveis desta proteina em
cada dia do periodo critico da gestacdo para cada espécie (TAKAHASHI et al,
2004).

ESTRATEGIA ANTI-LUTEOLITICAS

Pelo alto indice de morte embrionaria, devido falhas fisiologicas no
mecanismo de anti-luteolise, principalmente em protocolos de inseminacgéo artificial
em tempo fixo (IATF) e em receptoras de embrido provenientes transferéncia de
producdo de embribes in vitro (PI1V) e in vivo, estimulando-se o estudo e a criagéo
de estratégias anti-luteoliticas. (SANTOS et al, 2004).

Existem varias abordagens para tentar evitar a morte embrionaria no
periodo critico. Umas destas é, com a finalidade de prolongar fase luteinica foi

utilizada administracdo exogena de fluido folicular, depledado de esteroides
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(incluindo o Ej), que retardou a lutedlise e suprimindo o crescimento folicular,
prolongando a fase luteinica. Podendo especular que a inibina cause esse efeito no
processo (SALFEN et al, 1999).

Outra estratégia anti-luteolitica também utilizada é a remo¢do mecénica do
foliculo dominante assim diminuindo a producdo de E; e aumentando a producéo de
P4 (MACHADO et al, 2005).

Também com essa finalidade realisou-se estudos envolvendo uma
buserelina, composto nonapeptidico agonista de GnRH, com aproximadamente 40
vezes a poténcia do GnRH enddgeno (STEVEN, 1983), capaz de alterar a funcdo
ovariana, modulando as ondas de crescimento folicular, prolongando a vida atil do
corpo lateo e a duragdo do ciclo estral (MILVAE et al, 1984; TWAGIRAMUNGU
et al, 1992). O efeito primario do GnRH é estimular a sintese e a liberacdo do
horménio luteinizante (LH) da hipofise anterior, resultando também na sintese e/ou
liberagdo, de forma menos pronunciada, do hormonio foliculo estimulante
(KALTENBACH et al, 1974; Steven, 1983). Porém ndo se observou efeito da
utilizacdo de buserelina sobre o percentual de gestacdo de receptoras de embrido
bovino, mas O uso de uma Unica dose de buserelina aumentou os niveis plasmaticos
de progesterona nas receptoras gestantes do grupo tratado em comparacdo as do
grupo controle. (GALIMBERTI et al, 2001).

Estudos vinculados a nutricdo para estimular o mecanismo anti-luteolitico,
verificaram que dietas a base de gordura amarela e gordura derivada de peixe
estimulam esse mecanismo. Quando ingeridas essas gorduras levam ao aumento da
concentracdo do 4&cido linoléico, e este compete com o AA, formando outras
prostaglandinas e diminuindo a formacgédo de PGF2o. (MAGGIONi et al, 2008).

Porém mais simplesmente, com essa finalidade elaboraram-se estratégia em
que se reduzem os niveis de estrégeno circulantes na fase luteinica e no periodo
critico, a fim de minimizar o estimulo nos OTCR, controlando a liberacdo de
PGF2a, retardando ou bloqueando a lutelise ou aumentandar a concentracdo de
progesterona circulante neste mesmo periodo, para estimular o reconhecimento
materno-fetal (BINELLI et al, 2001). Enfatizando o papel da especial da
progesterona produzida pelo corpo lGteo no controle do meio uterino e na nutrigdo
do embrido.

Uma dessas estratégias para otimizar o mecanismo anti-luteolitico € a

utilizagdo de farmacos que estimulem o aumento dos niveis de progesterona
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(MANN et al, 1999). Com esse objetivo destaca-se o uso de hCG entre os dias 4 e 7
pos estro, o qual induz a formacdo de corpos liteos acessdrio, aumento nas
concentracfes plasmaticas de progesterona (MARQUES, 2002; SANTOS et al,
2001). Com o mesmo intuito utiliza-se o ECG, mas tambeém estimulagdo da
liberagdo de LH, formando CL maiores, na tentativa de aumentar a concentragéo de
P, (TOVIO et al, 2008). Também verificaram que vacas tratadas com 3000 Ul de
hCG no 5° dia e depois com PGF20 no 12° dia ap6s o estro mostrando lutedlise
incompleta, além de suprimir a o crescimento do foliculo dominante, devido a
maiores concentracdes de progesterona que diminuiu a secrecéo de LH.

Também se utilizou para prolongar a fase luteinica e retardar o surgimento
de maiores de 9mm € o uso de GnRH, entre os dias 11 e 13 (Peters, 1996).

Com a finalidade essa finalidade se utilizou tratamento com GnRH, LH,
hCG e implantes de P4, em vacas e bufalas, alem do uso de flumexin megumine em
recptoras de embrido, a fim de aumentar os niveis de progesterona e interferir na
formacdo da PGF2a. (CAMPANILE et al, 2007; NISHIGA et al, 2002).

CONSIDERACOES FINAIS

A morte embrionaria no periodo critico ainda é um grande empecilho na
criagdo de ruminantes, e o estudo do mecanismo de anti-lutedlise deve ser bem
estudado para verificar falhas na producdo, principalmente no uso de IATF e em
receptoras de embrido, ressaltando a importancia de cada vez mais estabelecer
estratégias anti-luteoliticas.
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