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RESUMO

As taxas de perda embrionaria precoce séo altas na espécie equina durante o periodo
de peri-implantacdo. Estima-se que 16 a 17% das gestacbes diagnosticadas no 15° dia sdo
perdidas, sendo a maioria delas, entre os dias 15 e 35. Portanto, o conhecimento dos eventos
bioldgicos e moleculares associados a este periodo da gestacdo em éguas sdo de extrema
importancia econémica, e por isso a necessidade de estuda-los. Muitos aspectos do inicio da
gestacdo na égua mostram-se Unicos desta espécie e tém importante significado pratico na
medicina veterindria. A interacdo entre o embrido e o ambiente uterino é fundamental para
que o desenvolvimento embrionério precoce, a implantacdo e a manutencdo da gestacao
ocorram de maneira adequada. Quando chega no utero, o embrido indica sua presenca e
interrompe a continuacdo do ciclo estral, promovendo a manutencdo da gestacdo, em um
processo chamado de reconhecimento materno da prenhez. Em suinos e ruminantes, esse sinal
derivado do embrido que inibe a lutedlise mantendo a gestacao ja é conhecido, ao contrario da

espeécie equina.

Palavras-chave: perda embrionéaria, egua, desenvolvimento embrionario,

implantacdo, ciclo estral, lutetlise, reconhecimento materno da prenhez.



ABSTRACT

Early embryonic loss rates are high in the equine species during the peri-implantation
period. It is estimated that 16-17% of the pregnancies diagnosed on the day 15 are lost, most
of these, between day 15 and 35. Therefore, knowledge of the biological and molecular events
associated with this period of pregnancy in mares is of great economic importance and so the
need to study them. Many aspects of early pregnancy in the mare are unique of this species
and have important significance in veterinary medicine. The interaction between the embryo
and the uterine environment is fundamental so that early embryonic development, deployment
and maintenance of pregnancy occur properly. When it arrives in the uterus, the embryo
indicates its presence and stops the continuation of the estrous cycle, promoting the
maintenance of pregnancy, in a process called maternal recognition of pregnancy. In pigs
and ruminants, this signal derived from the embryo that inhibit luteolysis maintaining the
pregnancy is known, on the contrary of the equine species.

Keywords: embryonic loss, mare, embryonic development, deployment, estrous cycle,

luteolysis, maternal recognition of pregnancy.
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1 INTRODUCAO

O mercado da equinocultura movimenta cerca de 7,5 bilhdes de reais/ano no Brasil,
gerando aproximadamente 2,6 milhdes de empregos indiretos e 650 mil diretos, representando
seis vezes a quantidade gerada pela industria automotiva, sendo, portanto, uma atividade
importante para o pais, tanto econdmica quanto socialmente. O Brasil é o terceiro maior
rebanho do mundo, com aproximadamente 8 milhdes de animais (MAPA, 2015).

Altas taxas de perda embrionéria precoce ocorrem na égua durante o periodo préximo
a implantagdo, principalmente em éguas subférteis, com problemas relacionados a idade ou
alteracbes degenerativas no endomeétrio (ALLEN et al., 2007; MORRIS; ALLEN, 2002).
Estima-se que 16 a 17 % das gestacdes equinas diagnosticadas no 15° dia sdo perdidas, sendo
a maioria delas entre os dias 15 e 35 (MORRIS; ALLEN, 2002). Portanto, a gestacéo inicial
na égua € um periodo critico e de extrema importancia econémica, por isso a necessidade de
se estudar os eventos biolégicos e moleculares associados a esse periodo (HAYES et al.,
2012).

A interacdo entre o embrido e o ambiente uterino € fundamental para que o
desenvolvimento embrionério inicial, a implantacdo e a manutencéo da gestacdo ocorram de
maneira adequada (KLEIN; TROEDSSON, 2011a). Ao chegar no Utero, o embrido indica sua
presenca, interrompe a continuagdo do ciclo estral, mantendo a gestacdo em um processo
denominado reconhecimento materno da prenhez (SHORT, 1969).

Em algumas espécies, como ruminantes e suinos, esse processo ja é conhecido, ao
contrério da espécie equina, cujo sinal derivado do embrido responsavel por esse
reconhecimento materno ainda nao foi identificado (KLOHONATZ; BOUMA; BRUENMER,
2013).
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2 CARACTERISTICAS DA GESTACAO INICIAL NA EGUA

A espécie equina apresenta particularidades em relagdo ao desenvolvimento
morfologico do embrido, a origem dos anexos fetais, a juncao feto - maternal, a formacéo dos
calices endometriais e a mobilidade embrionéaria. Muitos aspectos do inicio da gestacdo na
égua mostram-se Unicos desta espécie e tém importante significado pratico na medicina
veterinaria (ALLEN, 2000), sendo as interacdes materno-embrionérias iniciais fundamentais
no éxito da gestacdo (KLEIN; TROEDSSON, 2011a).

2.1 Fecundagéo

O desenvolvimento embrionario tem inicio a partir da fecundacdo do odcito pelo
espermatozoide (GINTHER, 1992), que ocorre no oviduto. Para que isso ocorra é necessaria a
migracdo espermaética entre as celulas do cumulus, a unido da cabega do espermatozoide a
zona pelUcida e posteriormente a penetracdo espermatica por uma abertura através da zona
pelGcida atingindo a membrana vitelinica e resultando na fusdo dos gametas (HAFEZ,
HAFEZ, 2004).

Para serem capazes de fecundar, os espermatozoides passam por varias modificacoes
sequenciais incluindo a maturacdo, capacitacdo e a reacdo do acrossoma. A capacitacao
desencadeia a reacdo acrossomal, que promove a liberacdo de enzimas hidroliticas, como,
hialuronidase e acrosina necessarias para a penetracdo no odcito (HAFEZ; HAFEZ, 2004).

A unido da cabeca espermatica a zona pelUcida se estabelece pela ligacdo a receptores
espermaticos especificos na sua superficie, ZP 1, ZP 2 e ZP 3, presentes em todas as espécies
de mamiferos. As ZP 1 e ZP 2 séo glicoproteinas estruturais, enquanto a ZP 3 age como
receptor espermatico (HERRLER; BEIER, 2000).

A regido equatorial da cabeca do espermatozoide liga-se a membrana vitelinica
provocando a retomada da segunda divisdo meidtica, liberando o segundo corpusculo polar
(GINTHER, 1992). Os dois pro-ntcleos migram para o centro do ovo, os envelopes nucleares
se rompem e fundem-se, formando a primeira célula do concepto, o zigoto.

Apos a fecundacdo ocorrem modificacbes na superficie do oocito que impedem a
fuséo de outro espermatozoide, inibindo a polispermia (HERRLER; BEIER, 2000).
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2.2 Desenvolvimento Embrionario Inicial

O primeiro més de gestacdo € extremamente importante na reproducédo equina, pois o
embrido, desde o inicio, participa de um "dialogo” com a égua promovendo o estabelecimento
de um ambiente favoravel para que a gestacdo possa continuar (FLEMING et al., 2004).

Depois do estdgio de zigoto, os embrides sofrem uma série de divisdes mitoéticas. A
primeira clivagem do embrido equino ocorre 24 horas apos a fecundacdo(HERRLER; BEIER,
2000). Esta clivagem se da por divisdo vertical e as células resultantes sdo denominadas
blastdbmeros. Até o estagio de oito células, estes formam um arranjo frouxo e apos a terceira
clivagem comegam a se aglomerar formando uma massa esférica compacta.

Por volta de guatro a cinco dias ap06s a fecundacgdo, o embrido apresenta-se com 16 a
32 células (GINTHER, 1992), sendo denominado de morula a partir dos 16 blastdmeros
(HERRLER; BEIER, 2000). A chegada do embrido no Utero, ocorre no D 6 — 6,5 no estagio
de mérula tardia ou blastocisto inicial (ALLEN, 2000).

A blastocele é formada pelo acumulo de fluido no interior da cavidade central, sendo o
concepto neste estdgio denominado blastocisto inicial (GINTHER, 1992). Segundo Ginther
(1992), nesta fase as células do embrido se diferenciam em trofoblasto e embrioblasto. O
trofoblasto ou ectoderma, que é originado da camada celular externa, possui funcdo de
captacdo de nutrientes e dara origem a porcao embrionéria da placenta (cérion), responsavel
pela implantacdo do embrido na parede uterina. Ja o embrioblasto, que é originado da massa
celular interna, se projeta para o interior da blastocele e originard o embrido propriamente
dito.

Por volta do sexto ao sétimo dia, comega, entre a zona pellcida e o trofoblasto, a
formacdo da capsula, uma fina camada transparente e acelular, exclusiva do embrido equino e
que possui importantes funcbes na manutencdo da viabilidade embrionaria até
aproximadamente os 21 dias quando desaparece (BETTERIDGE, 1989).

Células endodérmicas originadas do botdo embriondrio comecam a circundar a
cavidade blastocistica - segundo folheto germinativo - e completando-a por volta dos 12 dias
(GINTHER, 1992), resultando em uma membrana continua, que ira compor o saco Vitelinico.
Esta estrutura é predominante nos equinos nas primeiras trés ou quatro semanas de gestacao,
participando do suprimento nutricional inicial do embrido (SHARP, 2000).

A terceira camada, a mesoderme, que originard vasos sanguineos e tecidos
conjuntivos, comega surgir a partir do botdo embrionario, entre o trofoblasto e endoderme

proximo aos 14 dias (SHARP, 2000) e o saco vitelinico aumenta seu tamanho.
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Segundo Ginther (1998), o crescimento no didmetro do concepto € extremamente
répido nos D 11 — D 16, estagio no qual atinge um plat6.

Até 0s 16 - 17 dias, o embrido equino migra por todo Utero, sinalizando sua presenca e
inibindo a lutedlise, processo imprescindivel para manutencdo da gestacdo. No dia da fixacéao
a vesicula ainda possui formato esférico e 0 mesoderma avascular continua projetando-se pela
parede do saco vitelinico. A formag&o de vasos sanguineos proximos ao botdo embrionario, o
mesoderma vascular, também ocorre nessa idade (GINTHER, 1992). O exoceloma € uma
cavidade formada entre os folhetos vascular e avascular do mesoderma, proximo ao botao
embrionario. Também nesta fase, o trofoblasto e mesoderma, comegam a passar sobre o botdo
embrionério, marcando o inicio da formagéo do &mnion.

Aos 18 dias, 0 saco vitelinico apresenta duas porcdes: uma com trés folhetos
embrionarios e vasos sanguineos, ventralmente, onde se encontra o embrido; e outra
constituida de dois folhetos, dorsalmente (GINTHER, 1992). A cavidade amnidtica é
resultante da passagem do trofoblasto e mesoderma, denominado de corion, sobre o botéo
embrionario.

O liquido amniodtico é formado pelas secrecbes das paredes ou folhetos amnioticos,
pela saliva, secrecdo nasal e temporariamente pela urina do feto. Flutuando neste liquido, o
embrido fica protegido da desidratacdo e de choques mecénicos (GINTHER, 1992).

A vesicula nesta fase ndo se mostra mais esférica como anteriormente, isso acontece
devido a um espessamento da parede uterina do lado que ocorre a adesdo miometrial a
vesicula, mas ela volta ao seu formato nos dias subquentes, quando uma substancia que inibe
tonus uterino é liberada (GASTAL et al., 1998a).

O saco amnidtico estd completamente formado aos 21 dias e o saco alantoideano
emerge em direcdo ao exoceloma a partir do intestino posterior do disco embrionario, se
tornando proeminente aos 24 dias (GINTHER, 1992). Aos 24 dias também é visualizada, pela
primeira vez, a unido do cérion com o alantéide, que dara inicio a formacao da placenta.

Durante os dias 30 - 36, 0 saco alantoideano aumenta e faz com que o embrido suba
em direcdo ao polo oposto. O liquido alantoideano é de origem renal, geralmente composto
por urina fetal (GINTHER, 1992). E na porcdo da mesoderme avascular, localizada entre o
saco vitelinico e alantoide, que células se organizardo para formar a cinta coridnica que
posteriormente dardo origem aos calices endometriais (LUNN; VAGNONI; GINTHER,
1997).

Os vasos sanguineos se desenvolvem na mesoderme da porgdo alantoideana e irrigam

0 alantocdrion e 0 corioamnion.
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No dia 40, fim do estagio embrionério e inicio do fetal, o embrido envolto pelo &mnion
ja foi movido para o polo oposto e o saco vitelinico desaparece, sendo sua funcédo
desempenhada pela placenta. Devido ao crescimento do saco alantoide, as membranas que 0
separavam do saco vitelinico se encontram dorsais a vesicula, fazendo com que o cordéo

umbilical seja anexado dorsalmente ao utero (GINTHER, 1992).

2.3 Transporte para o Utero

O transporte de embrides e odcitos do oviduto para o Utero é diferente na espécie
equina em relacdo a outros mamiferos (ALLEN, 2001). Os odcitos ndo fertilizados ou
embribes ndo viaveis, ficam retidos nas dobras da mucosa do oviduto e posteriormente sdo
degenerados (FLOOD; JONG; BETTERIDGE, 1979). Lavados de tubas uterinas de éguas
post mortem demostram muitos 6ocitos degenerados de ovulacdes de ciclos anteriores, onde
ndo ocorreu fertilizagdo (BETTERIDGE; MITCHELL, 1974).

Por outro lado, se ocorrer a fertilizacdo do o6cito gerando um embrido, este atravessa a
juncéo Utero-tubarica chegando no utero D 6 — 6,5 ap06s ovulagdo no estagio de mérula tardia
ou blastocisto inicial (ALLEN, 2000).

Assim que atinge o estdgio de morula compacta, por volta dos cinco dias apos
ovulacdo, o embrido comeca secretar grande quantidade de prostaglandina E, (PGEy
(GINTHER, 1992; ALLEN, 2000; BETTERIDGE, 2000), provocando contra¢bes locais e
relaxamento da musculatura lisa da parede do oviduto que juntamente com o batimento ciliar
ritmico, permitem que o embrido se mova, entrando no Utero apds 24 horas aproximadamente
(GASTAL et al., 1998b).

O tempo de permanéncia do embrido equino no oviduto é considerado prolongado
guando comparado ao de outras espécies, como suinos (48 horas) e ruminantes (72 horas)
(ALLEN, 2000), no entanto, este periodo é necessario para permitir a proliferacdo do epitélio
glandular para posteriormente secretar o histotrofo (GERSTENBERG; ALLEN; STEWART,
1999).

2.4 Capsula
A cépsula é uma fina camada transparente e acelular, que comeca se formar entre a

zona pelicida e o trofoblasto, por volta do sexto a sétimo dia ap6s a ovulacdo
(BETTERIDGE, 1989).
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Esta é composta por glicoproteinas semelhantes a mucina produzidas pelo trofoblasto
e algumas proteinas produzidas pelo endométrio (BETTERIDGE et al., 1982; GINTHER,
1992; ALLEN, 2001).

As mucinas sdo uma familia de glicoproteinas de alto peso molecular, encontradas
cobrindo as superficies luminais dos 6rgédos epiteliais na maioria das espécies, sendo o Utero
um destes. Gillies et al. (1999) demonstraram que o RNAm da MUC 1, uma mucina
altamente expressa em humanos e coelhos, se expressa no endométrio de éguas prenhes no
décimo primeiro dia de gestacdo e no de eguas ndo prenhes no 18° dia do ciclo estral, assim
como no trofoblasto de grande parte dos embrides obtidos nesse periodo. Al-Ramadan et al.
(2002) determinaram por imunofluorescéncia indireta a expressio da MUC 1 no corno
gravidico e ndo gravidico de éguas nos dias 14, 17, 21, 27 e 37 e mostraram que ela se
expressa de forma uniforme nas superficies apicais do epitélio luminal e glandular do Gtero,
porém sua coloragdo foi mais intensa no corno gravidico que no ndo gravidico em todos 0s
dias avaliados, com excecdo do dia 37 onde foram similares. Foi proposto que esta mucina
estd envolvida em uma cascata de eventos que levam ao sucesso da fixacdo e placentacdo em
suinos e ovinos (AL-RAMADAN et al., 2002).

Com a répida expansdo do blastocisto e a diminuicdo da espessura da zona pelucida,
ocorre a ruptura desta aos oito dias e a capsula passa a ser o revestimento externo do embrido
(BETTERIDGE, 2000; STOUT; MEADOWS; ALLEN, 2005).

A manutencdo da forma esférica do embrido durante o periodo de reconhecimento
materno € fornecida pela capsula. Embora fina, é bastante resistente e elastica funcionando
como uma protecdo fisica ao concepto durante a fase de migracdo (ARAR et al., 2007;
SHARP, 2000). Devido as altas concentracdes de acido sialico, age como uma molécula anti-
adesiva, prevenindo a fixacdo precoce (SHARP, 2000; STOUT; MEADOWS; ALLEN,
2005).

Além disso, fornece protecdo contra o0 estresse mecanico das contragdes miometriais
(STOUT; MEADOWS; ALLEN, 2005) e como uma defesa biolégica contra microorganismos
ou o ataque imunolégico materno.

A medida que o concepto se move pelo interior do Gtero, a capsula acumula em sua
superficie, uma série de componentes das secrecdes das glandulas endometriais, sendo
importante também no processo de nutricdo do embrido (ALLEN, 2001).

Em um estudo avaliando a importancia da capsula para a viabilidade embrionaria,
Stout, Meadows e Allen (2005) removeram a capsula de embriBes e os transferiram em éguas

receptoras, como resultado eles obtiveram que nenhum embrido desprovido de cépsula
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desenvolveu a gestacdo, por outro lado, embrifes que ndo tiveram a capsula removida

desenvolveram normalmente a gestagao.

2.5 Nutricéo

Durante a fase de mobilidade, o concepto é sustentado inteiramente por secre¢des
exocrinas das glandulas endometriais (LEFRANC; ALLEN, 2007) que se acumulam no
Iimen uterino, um fendmeno conhecido como nutri¢ao histotréfica (ASHWORTH, 1995).

Na égua, como a implantagdo ocorre bem mais tarde que em outras espécies (BAZER
et al., 2009), o histotrofo é particularmente importante (REILAS, 2001). Dentre as principais
proteinas encontradas no fluido uterino, temos a uteroglobina, uterocalina, uteroferrina
(BEIER et al., 1995). A uterocalina (UCA) esta envolvida no transporte de lipidios de
importancia biolégica como &cidos graxos poli-insaturados e retinol através da cépsula
(CROSSETT et al., 1998).

Klein e Troedsson (2011b) demonstraram que o endométrio e o embrido expressam
diversos transportadores de soluto e de nutrientes (genes SLC) regulados de acordo com o
estagio de desenvolvimento do concepto. Aos oito dias, 0s autores verificaram um aumento na
expressao de 30 transportadores e uma diminuic¢do de 12, sugerindo que esses transportadores
contribuem para as trocas de nutrientes entre o embrido em desenvolvimento e histotrofo
secretado pelo (tero. Também identificaram um aumento na expressao de cinco
apolipoproteinas pelo embrido. Estas sdo proteinas que se ligam a lipideos formando
lipoproteinas de transporte, que segundo 0s autores, podem estar envolvidas no transporte de

nutrientes lipidicos para o embrido.

2.6 Mobilidade

A mobilidade embrionéria é um evento que contribui para a manutengdo da gestacao,
pois acredita-se que durante a migracdo o concepto secreta uma substancia antiluteolitica ou
iniba a secrecédo pulsatil de prostaglandina F,-a (PGF,-a), através da sua interagéo fisica com
0 epitélio endometrial, dessa forma evitando a lise do corpo luteo (ALLEN, 2005).

Segundo Griffin, Carnevale e Ginther (1993), o embrido chega ao corpo uterino pela
primeira vez no oitavo dia, migrando de um corno a outro, cerca de dez a vinte vezes por dia
(GINTHER, 1998), terminando sua mobilidade aos 16 dias, quando ocorre a fixagdo
(GINTHER, 1995).
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McDowell et al. (1988), estudaram o efeito da restricdo embrionaria sobre o
reconhecimento materno, ligando o Utero em diferentes porcfes e obtiveram 100% de
reconhecimento materno nas éguas cujos embrides tiveram maior acesso ao Utero (restri¢éo
apenas da ponta do corno contralateral a ovulacdo), 50% naqueles que tiveram um acesso
intermediério (corpo e corno uterino ipsilateral & ovulacéo) e 0% nas éguas cujos embrides
ficaram restritos a um pequeno espago (ponta do corno ipsilateral & ovulacdo), demonstrando
que a mobilidade embrionéaria é fundamental para o reconhecimento materno da prenhez.

Durante essa fase, o concepto secreta PGF,-a. e PGE;, possivelmente responsaveis pelo
estimulo local para as contragcbes miometriais que propulsionam o embrido (STOUT,;
ALLEN, 1996). Segundo estudos de Stout e Allen (2001a), a administracdo sistémica de
flunixin meglumine, um inibidor da sintese de prostaglandinas, diminui a mobilidade
embrionaria em éguas gestantes, principalmente aos 12 e 14 dias. Mas ndo alterou
significativamente os niveis séricos de progesterona (P4), 0 tamanho do concepto e o ténus

uterino.

2.7 Fixacao

A fixacdo se refere ao término da mobilidade embrionéria, ocorrendo pelo 16° dia na
espécie equina (GINTHER, 1995). O aumento no ténus e a diminui¢cdo do lumen uterino
associado ao aumento no didmetro do concepto, causam a imobilizacdo da vesicula em um
dos cornos uterinos geralmente proximo a bifurcacdo (GINTHER, 1998).

Segundo Gastal et al., (1996), no momento da fixacdo o tdnus uterino aumenta ao
mesmo tempo que uma mudanca no padrdo de contratilidade do Utero é observada, indicando
gue a mudanca na contratilidade é resultado e ndo fator contribuinte para a fixacéo.

A fixacdo do embrido estd associada a uma flacidez e perda de &cido sidlico das
glicoproteinas capsulares. A uterocalina é uma proteina produzida pelo endométrio da égua
que possui forte associagdo com a cépsula. Segundo Arar et al. (2007), deficiéncias na
producdo de uterocalina, podem gerar capsulas defeituosas, que mostram uma falha na perda

de &cido sialico, interferindo no processo de fixacdo embrionéria.

2.8 Calices Endometriais

A partir dos 25 - 36 dias (STEWART; LENNARD; ALLEN 1995), uma cinta de

células trofoblasticas especializadas comega a se formar circundando o embrido na regido de
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mesoderma avascular, entre o saco vitelinico e alantdide, a chamada cinta coridnica
(GINTHER, 1992). Aos 35 -36 dias algumas dessas células invadem o epitélio endometrial e
se diferenciam em células dos célices (ENDERS; LIU, 1991), responsaveis pela producéo da
gonadotrofina coridnica equina (eCG) até aproximadamente os 120 dias de gestacdo (ALLEN
et al., 2002). O pico de secrecdo ocorre aos 55 a 70 dias de gestagdo, devido aos célices
estarem em seu maior tamanho nesse periodo (ALLEN, 2000).

O eCG é um hormdnio glicoproteico com alto peso molecular que juntamente com o
horménio foliculo estimulante (FSH) produzido pela hipofise, estimula o desenvolvimento
dos corpos luteos acessorios, mantendo a producgdo de P, até aproximadamente os 100 dias de
gestacédo, quando entdo a placenta assume a producdo. O eCG possui um componente que age
como horménio luteinizante (LH) e que estimula a formacdo dos corpos luteos acessorios
através da luteinizacdo dos foliculos, com ou sem ovulacdo dos mesmos, aumentando a
producdo de P4 (ALLEN, 2001).

Por volta dos 80 a 90 dias de gestacdo, ocorre uma intensa resposta leucocitéaria
materna provocando a degeneracdo e destruicdo dos calices (LUNN; VAGNONI; GINTHER,
1997; SHARP, 2000).
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3 RECONHECIMENTO MATERNO DA PRENHEZ

Para que a gestacdo ocorra de maneira adequada, é necessaria uma precisa interacao
entre o embrido e o ambiente uterino (KLEIN; TROEDSSON, 2011a). Ao chegar no utero, o
embrido indica sua presenca e interrompe o ciclo estral, mantendo a gestacdo, em um
processo chamado de reconhecimento materno da prenhez (SHORT, 1969).

Em algumas espécies como ruminantes e suinos, esse processo ja é conhecido, ao
contrario da espécie equina, cujo sinal do reconhecimento materno da prenhez derivado do
embrido ainda néo foi identificado (KLOHONATZ; BOUMA; BRUENMER, 2013).

3.1 Manutencao do Corpo Luteo

Durante a fase de diestro, 0 endométrio esta preparado para a lute6lise ou manutencéo
do corpo ldateo. O evento que acontecera é dependente da capacidade do embrido em sinalizar
sua presenca e impedir que a lutedlise ocorra, mantendo a producdo de P, e a gestacdo
(SHORT, 1969). Para tal, a mobilidade embrionaria dos sete aos17 dias é fundamental para
que esse sinal de reconhecimento materno da prenhez liberado pelo concepto entre em contato
com todo o Gtero (ALLEN, 2000).

A PGF;-0 € um horménio produzido pelo endométrio e possui efeito luteolitico. No
dia 14 apds ovulacdo, a regressao do corpo liteo coincide com a producdo pulsatil de PGF,-a
pelo endométrio, mensurada indiretamente pelo aumento na circulacdo sistémica dos seus
metabolitos 13,14-dihidro-15-keto PGF,-o. (KINDAHL et al., 1982).

Segundo McDowell e Sharp (2011), existem trés mecanismos para evitar a luteolise:
[1] prevenir a secrecdo de PGF,-a, [2] alterar sua distribuicdo de forma que ela ndo chegue
apropriadamente no corpo lateo, [3] secretar uma substancia que iniba a acdo da PGF2-a, no
corpo luteo.

Estudos demonstram que o endométrio de éguas gestantes é capaz de produzir PGF,-a
in vitro, mas na presenca do concepto esta secre¢do fica diminuida, indicando que o embrido

seja o responsavel por esse efeito (VERNON et al., 1981).
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3.2 Alteragdes Endometriais

O utero é um o6rgdo do sistema endocrino, que produz e sofre acdo de diversos
horménios que controlam sua atividade secretora quantitativa e qualitativamente
(BLANCHARD et al., 2003).

O complexo tecido endometrial equino € composto de Vérios tipos celulares: epitélio
luminal e glandular, estroma e vasos. Estimulos hormonais agem sobre esses tipos celulares e
estes respondem alterando o endométrio de uma forma ciclica em sua aparéncia histologica,
em funcdo dos niveis de esteroides ovarianos (SCHLAFER, 2007).

Durante o estro, ocorre uma proliferacdo do estroma e no diestro uma proliferacéo

epitelial, dividindo a proliferacdo do endométrio em duas fases (AUPPERLE et al., 2000).

3.2.1 Histologia

Ambos horménios, estradiol (E,) e P4 provocam mudancas nos tecidos reprodutivos da
égua durante o ciclo estral e a prenhez inicial (GINTHER, 1992).

Exames histologicos de éguas em inicio de estro, evidenciam o epitélio luminal
alcancando o pico da sua altura (20 — 30 um podendo chegar a 50 um). No final do estro, em
algumas éguas, esse epitélio parece diminuir para colunar baixo (15 um). Sdo comuns nessa
fase do ciclo estral, a presenca de vacuolos citoplasmaticos nas células do epitélio luminal e a
marginalizacdo ou acumulo de neutrofilos em capilares e circundando vénulas no ldmen
uterino (KENNEY, 1978).

Nos primeiros sete dias do diestro, o epitélio luminal se apresenta colunar alto (20 um)
ou baixo (15 pum) e ocasionalmente cubico (10 um). Depois do sétimo dia de diestro, 0
epitélio apresenta um aumento na sua altura (15 um alcangando 20 um ou mais), antes da
chegada do estro. Devido & diminuicdo do edema no estroma uterino, a densidade de
glandulas normalmente aumenta. O aumento da tortuosidade das glandulas também ocorre
(KENNEY, 1978).

No sétimo dia de gestacdo o epitélio glandular torna-se mais alto e as glandulas
endometriais aumentam o seu diametro. No décimo dia ha um aumento da secrecdo nas
glandulas endometriais e a partir do 13° sua luz aumenta demonstrando uma rapida adaptacéo
do atero a nova realidade (MATTQOS et al., 2015).



21

3.2.2 Microscopia Eletronica de Varredura

Assim gque o embrido entra no uUtero, este sofre diversas modificacdes. Mattos et al.
(2015), avaliaram através de microscopia eletronica de varredura o endométrio de éguas
prenhes e em diestro, aos sete, dez e 13 dias. Como resultados, foi observada uma reducéo das
células ciliares no Utero de éguas prenhes aos sete dias em relagdo a éguas no mesmo dia do
diestro, e 0 numero dessas células diminui ainda mais no transcorrer dos dias. No grupo de
éguas prenhes aos sete dias, foi observada uma maior presenca de células secretorias
microvilosas ingurgitadas e de material histotrofico encobrindo partes do epitélio. A secrecdo
desse material aumenta com o passar dos dias, deixando submersas parte das células ciliares.
No 13° dia de gestacdo, um aumento das aberturas glandulares se mostra evidente e restritas a
essa abertura, estdo as celulas ciliadas. Neste periodo, o histotrofo se mostra presente

difusamente na superficie luminal do Gtero. Figura 1.

Figura 1 - Imagens de microscopia eletrénica de varredura do endométrio
de éguas em diestro (D7, D10 e D13) e éguas prenhes (P7, P10
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Fonte: Mattos et al. (2015)
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3.2.3 Vascularizacao

A interacdo do embrido com o endométrio promove alteracdes no fluxo sanguineo
uterino. Utilizando ecografia Doppler, Silva et al. (2005) monitoraram a perfusdo sanguinea

no endométrio de ambos os cornos uterinos comecando no dia seguinte a ovulacdo até o dia
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16. Constataram que apds o dia 12, havia um aumento significativo na vascularizacdo do
endométrio quando o embrido permanecia por mais de sete minutos em um mesmo local.
Apbs a fixacdo, a perfusdo se mantinha significativamente mais elevada no corno uterino
gravidico, talvez como resultado dos estrogenos e prostaglandinas secretadas pelo embrido. O
concepto desempenha um papel ativo na vasculogénese uterina, favorecendo a chegada de
nutrientes importantes apos a fixagdo (SILVA et al., 2011).

3.3 Proteinas do Fluido Endometrial

A P4 produzida pelo corpo lateo é responsavel pela secrecdo de uma gama de proteinas
pelo endométrio. McDowell et al. (1990) analisaram o perfil proteico do fluido uterino de
éguas atraveés de eletroforese bidimensional e verificaram que as proteinas se alteravam com o
passar dos dias ap6s a ovulacdo. Ainda, destacaram que o perfil proteico de éguas prenhes aos
12 e 14 dias era semelhante ao de éguas ndo prenhes nos mesmos dias.

Dentre as diversas proteinas encontradas no fluido uterino, as principais sdo:
uteroglobina, uteroferina e uterocalina. Esta Gltima é uma proteina secretada unicamente pelo
endométrio da égua. (BEIER et al., 1995). Outras proteinas incluem proteina uterina Mx
(HICKS et al.,, 2003), fator de crescimento transformante B1 (LENNARD; STEWART,
ALLEN, 1995), fator de crescimento epidérmico (STEWART et al., 1994) e osteopontina
(AL-RAMADAN et al., 2002).

Essas proteinas sao essenciais para o desenvolvimento do embrido e da placenta, no
entanto, ndo se tem conhecimento do seu efeito no reconhecimento materno da prenhez
(MCDOWELL; SHARP, 2011).

3.3.1 Uterocalina

A uterocalina, também conhecida como P19, é uma proteina secretada exclusivamente
pelo endométrio da égua (BEIER et al., 1995). Sua expressao € dependente de P4, inclusive a
aplicacdo exogena deste hormdnio em éguas em anestro, induz um aumento na expressdo da
proteina (CROSSETT et al., 1998).

Essa proteina € secretada no limen uterino em grandes quantidades durante o ciclo
estral e a gestacdo inicial, sendo demonstradas em bidpsias a partir de dois dias ap6s ovulagéo
(CROSSET et al., 1998).
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A uterocalina possui intensa associagdo com a capsula que circunda o embrido
(CROSSET et al., 1998). Klein e Troedsson (2011b) demonstraram, que o RNAm para a
proteina mostrava quantidades moderadas em embrides de oito dias, mas essa quantidade
diminuia a medida que o concepto se desenvolvia (dez, 12 e 14 dias). Os autores relacionaram
essa diminuicdo na expressdo como consequéncia das grandes quantidades de uterocalina
fornecidas pelo utero ao concepto, uma vez que Merkl et al. (2010) evidenciaram altos niveis

endometriais de RNAm para uterocalina no dia 12 da prenhez.

3.3.2 Osteopontina

A osteopontina € uma proteina de origem extracelular que promove a unido e
comunicacdo entre as células através de sua ligacdo as integrinas (WANG; DENHARDT,
2008).

Al-Ramadan et al. (2002) avaliaram por imunofluorescéncia indireta a presenga de
osteopontina no endométrio equino e verificaram que a intensidade de coloracdo é maior nas
amostras dos dias 21 e 27 de prenhez em relacdo as amostras dos dias 14 e 17. Com esses
resultados, os pesquisadores sugerem que a osteopontina seja um potencial mediador na
implantacdo do embrido, agindo como uma ponte entre as integrinas produzidas pelo concepto
e Utero.

Avaliando a expressdo de osteopontina em embrides, Klein e Troedsson (2011b)
demonstraram que embrides do dia 14 tem expressdo reduzida de osteopontina (RNAmM)
qguando comparados aos do dia oito. Esse resultado leva acreditar que essa diminuicdo
contribui a prolongada pré-implantacdo na espécie equina.

3.4 Hormonios e Receptores

3.4.1 Progesterona

Estradiol e progesterona promovem alteracdes nos tecidos reprodutivos da égua
durante o ciclo estral e a prenhez inicial (GINTHER, 1992). Esses horménios promovem suas
acOes apos a ligacdo em seu receptor localizado nos ndcleos celulares (CLARK; PECK;
MARKAVERICH, 1987). Este complexo ligante-receptor interage com o DNA para regular a
expressdo génica, regulando o crescimento e a diferenciacdo endometrial - modelo “classico”
de ativacdo via genomica (CLARK; PECK; MARKAVERICH, 1987; HARTT et al., 2005).
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A P4 é o principal hormonio da gestacdo, responsavel por uma série de mudangas no
trato reprodutivo, principalmente endométrio, necessarias para a sobrevivéncia do embrido.
Antes da implantacdo, o concepto é mantido unicamente pelas secreces que se acumulam no
I[imen uterino, o histotrofo (ASHWORTH, 1995).

A P4 regula a expressdo de diversas proteinas do fluido uterino, uma delas é a
uterocalina, sendo possivel estimular sua secrecdo mediante a administracdo exdgena de Py
em éguas em periodo de anestro (CROSSETT et al., 1998, HOFFMANN et al., 2009).
Uteroglobina e uteroferrina também séo dependentes da P4 (BEIER et al., 1995). Segundo
Gillies et al. (1999), a expressdo de MUC 1, também parece estar regulada pela P4 € 0 E.

Além de sua acdo indireta através da producdo de histotrofo pelo Utero, a P4 também
possui efeito direto no concepto. Rambags et al. (2008) estudaram a expressao de receptores
de progesterona e estrégeno em embrides D 7, 10 e 14, avaliando a expressdo desses
receptores na sua apresentacdo classica (intracelular) e também uma forma caracterizada
recentemente, a de receptores de progesterona ligados a membrana. Com relacdo aos
receptores de P4, eles constataram que o embrido equino expressa receptores intranucleares,
que diminuiram ao longo dos dias. Entretanto, receptores de progesterona ligados a
membrana, se mostraram em niveis elevados, indicando que a acéo direta da P, durante estes

dias da gestacéo é feita, provavelmente, por uma via mais rapida e ndo pela via classica.

3.4.2 Estrogenos

Embora tenha sido descartada a teoria de que na égua 0s estrdgenos sejam 0S
responsaveis pelo sinal de reconhecimento materno da prenhez, a sua importancia na
manutencdo da gestacdo é aceita (MCDOWELL; SHARP, 2011).

Segundo Zavy et al. (1984), concentracdes de estradiol estdo elevadas no limen
uterino de éguas do décimo ao 20° dia de gestacdo. Estes estrdgenos estdo envolvidos na
migracdo do embrido pelo Utero, mudancas na tonicidade uterina, vascularizagdo e atividade
secretora endometrial antes da fixacdo do embrido (STOUT; ALLEN, 2001b).

Assim como a P4, 0 estrdgeno também esta relacionado com a expressdo de proteinas
do fluido uterino, como a uteroferrina (BEIER et al., 1995) e MUC 1(GILLIES et al., 1999).

O estrogeno também melhora a secrecdo endometrial do fator de crescimento
insulinico tipo 1 (IGF-1) em outras espécies, embora na égua isto ndo tenha se confirmado
(WALTERS; ROSER; ANDERSON, 2001). Salute e Tucker (1992) detectaram IGF-1 em

lavados uterinos de éguas prenhes nos dias 12, 14, 16 e 17. O IGF-1 promove o
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desenvolvimento embrionario por meio da diminui¢cdo da apoptose e pelo incremento da
proliferacdo celular em coelhos (HERRLER; KRUSCHE; BEIER, 1998), e também participa
da regulacéo de varias funcdes endometriais nos mamiferos (KURAR et al., 2010).

Stout e Allen (2001b) sugeriram que os estrogenos derivados do embrido podem
estimular a liberacdo circunscrita de PGF,-a a partir do endométrio. Klein et al. (2010),
analisando amostras endometriais de éguas prenhes no dia 13,5 encontraram 1,6 vezes menos
niveis de RNAm para o receptor de E,-a quando comparadas com as amostras extraidas de
éguas ciclicas. O mesmo resultado foi verificado por Klohonatz, Bouma e Bruenmer (2013)
em amostras endometriais dos dias 14, 16 e 18, demonstrando, que nos dias mais importantes
do reconhecimento da gestacdo ocorre uma diminuicdo dos receptores de E,. Segundo
Hatsumi e Yamamuro (2006) os estrégenos podem autorregular a expressdo do seu préprio
receptor, tanto positiva quanto negativamente, dependendo do tipo de célula examinada, por
isso Klein et al. (2010) sugerem que essa diminuicdo do RNAm de receptores de E;-a ¢ feita
pelos estrogenos embrionarios.

Rambags et al. (2008) detectaram RNAmM do receptor de estrogeno  em embrides NOS
dias dez, 12 e 14. A presenca de receptores esteroidais no concepto eleva a possibilidade de
que estes auxiliem no desenvolvimento embrionério de uma maneira autdcrina - paracrina,
além da indireta, atraves dos seus efeitos no endométrio (RAMBAGS et al., 2008).

Muitos estudos ja foram realizados para saber qual a relacéo entre o E, produzido pelo
concepto e o sinal do reconhecimento da prenhez, obtendo resultados contraditorios. Berg e
Ginther (1978) fizeram administracdo de cinco mg de dietilestilbestrol diariamente em éguas
ndo prenhes entre os dias sete e 18 apds a ovulacdo e alcangcaram manutencdo lUtea
acompanhada de supressao do desenvolvimento folicular. No entanto o dietilestilbestrol é um
estrégeno sintético ndo esteroidal, que ndo é secretado pelo embrido naturalmente e nao
assemelha uma situacdo fisioldgica, evidenciado pela supressédo folicular. Para os autores, o
aumento no intervalo interovulatério ocorreu pela supressao folicular e ndo pela manutencéo
lutea.

Vanderwall et al. (1994) fizeram infusdo continua com seis mg de 17 B-estradiol no
Utero de éguas ndo gestantes nos dias 10-16 apos a ovulagdo e ndo obtiveram diferenca
significativa no prolongamento da fungéo lutea comparando tratadas e controle. Goff, Sirois e
Pontbriand (1993) observaram que nem a administracéo sistémica de 17-a estradiol (1 mg) ou
estradiol (1 mg) em dias alternados entre sete e 15 do ciclo estral, nem a deposigédo

intrauterina de esferas impregnadas com estradiol causou atraso na lise do corpo ldteo.
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Estudos mais recentes de Wilsher e Allen, (2011) com infusdo intrauterina de E; em 0leo

mineral mostram que ndo houve alteracdo no tempo de duragdo do corpo luteo.

3.4.3 Ocitocina

Embora o mecanismo ndo seja tdo conhecido como em ruminantes e suinos, a
ocitocina desempenha um importante papel na lutedlise em éguas pelo estimulo a liberacao de
PGF;-a (MCDOWELL; SHARP, 2011).

O corpo luteo da égua produz pequenas quantidades de ocitocina, mas ndo existem
evidéncias que ela tenha importancia na regulacdo da fungdo reprodutiva. Assim como em
outras espécies, no equino a ocitocina € produzida pelo hipotalamo e liberada pela hipofise.
Estudos mensurando efluxo de ocitocina da hipofise, mostraram que aumento nos pulsos de
metabolitos da prostaglandina coincidem com aumento nos pulsos de ocitocina
(VANDERWALL; SILVIA; FITZGERALD, 1998).

Acredita-se que a PGF,-a produzida pelo endométrio € quem inicia a secrecdo de
ocitocina pela hipdfise no inicio da lutedlise na égua (VANDERWALL; SILVIA;
FITZGERALD, 1998), mas ainda nédo se sabe o que estimula a liberacédo inicial da PGF,-a. A
ocitocina pituitaria por sua vez, liga-se ao seu receptor no Utero e estimula a secre¢do de
PGF,-a endometrial, estabelecendo uma retroalimentacdo positiva (KLEIN; TROEDSSON,
2011a). Ao se ligar em seu receptor a ocitocina gera uma cascata de eventos que terminam por
ativar a fosfolipase A, liberando acido araquidénico dos fosfolipidios de membrana. Este é
metabolizado pela enzima prostaglandina-endoperéxido sintase 2, conhecida como ciclo-
oxigenase 2, que produz a PGF2-a (BOERBOOM et al., 2004).

No entanto, os estudos relacionando ocitocina e PGF,-a s@o um pouco contraditorios,
tanto os in vitro como in vivo, estes principalmente quanto a dose e via de administracéo.
Quando a ocitocina é administrada em éguas ndo gestantes entre os dias onze e 13 ap0s
ovulacdo, os metabolitos da prostaglandina se elevam, no entanto, isso fica inibido nas
gestantes (GOFF; PONTBRIAND; SIROIS, 1987). Através de estudos in vitro, Smith (2000),
mostrou que a ocitocina estimula liberagdo de PGF,-a do tecido endometrial, mas a
magnitude da resposta ¢ diferente dependendo do dia do ciclo em que a amostra de tecido é
obtida. Ele demonstrou que houve uma maior liberacdo de PGF,-a do tecido endometrial no
dia 15 do ciclo do que em amostras de estro, onze e 13 dias. Segundo Neely, Stabenfeldt e

Sauter (1979) a administracdo de ocitocina até o dia oito ndo induz luteolise.
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Em contrapartida, pesquisadores acreditam que a ocitocina exdgena possa causar
manutencdo do corpo luteo em éguas ndo gestantes. A aplicacdo de ocitocina diariamente do
D 9 — 14 (GOFF; PONTBRIAND; SIROIS, 1987) assim como a administracdo da mesma
duas vezes ao dia do oitavo ao 14° dia apos a ovulacdo (VANDERWALL; RASMUSSEN;
WOODS, 2007), resultou em concentragdes elevadas de P, e ndo retorno ao estro. Segundo
Goff, Pontbriand e Sirois (1987) a receptividade endometrial a ocitocina se desenvolve em
torno do dia onze apos a ovulacdo e Stout, Lamming e Allen (1999) demonstraram que para
resultar em prolongamento real da fase lGtea, a administracdo sisttmica de ocitocina tem que
ser iniciada antes do dia dez.

Segundo Boerboom et al. (2004), éguas ndo prenhes apresentam um aumento do
RNAmM de proteinas e da enzima prostaglandina-endoperoxido sintase 2, envolvida na sintese
de PGF,-a, coincidindo com o momento da lutedlise. No entanto, em éguas prenhes, tal
aumento ndo acontece, indicando que possivelmente a transcrigdo reprimida desta enzima se
deve a um produto secretado pelo concepto.

A resposta a ocitocina também se altera durante a prenhez. Segundo McDowell e
Sharp (2011) éguas prenhes apresentam diminuicdo na liberacdo de PGF,-a. quando foi
administrado ocitocina. Sharp et al. (1997) verificaram que éguas ndo gestantes mostram um
menor numero de receptores de ocitocina durante o estro e apresentam um aumento constante
destes receptores até o dia 12, enquanto dos dias 12 ao 14 ocorre um aumento subito muito
significativo. No entanto, em éguas gestantes esse aumento subito ndo acontece, indicando
que essa regulacdo na concentracdo de receptores possa ser importante para o reconhecimento
da prenhez. Os autores ainda sugerem que o concepto produz substancias que interferem na
ligagéo da ocitocina ao seu receptor.

Starbuck et al. (1998) mensuraram receptores de ocitocina em éguas aos dez, 14 e 18
dias do ciclo estral e prenhez e verificaram que ambas possuiam quantidades semelhantes aos
dez dias, porém as ndo gestantes tiveram trés vezes mais receptores no dia 14 do que no dia
dez e 18, e esse aumento evidente ndo ocorreu nas prenhes. Ao contrario, Merkl et al. (2010)
verificaram um pequeno aumento de RNAm para receptores de ocitocina no endométrio com
12 dias de prenhez. No entanto, alguns autores acreditam que a prevencao da luteolise na égua
gestante ndo dependa da inibicdo do aumento dos receptores para ocitocina (BOERBOOM et
al., 2004), mas da sensibilidade do mesmo (STARBUCK et al., 1998).
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3.4.4 Prostaglandina

A PGF;-a é um horménio produzido pelo endométrio da égua e responsavel pela lise
do corpo luteo por volta do 14° dia ap6s ovulacdo em éguas ndo gestantes (DOUGLAS;
GINTHER, 1972). A liberacdo pulsatil de PGF,-o. € mensurada indiretamente pela via
sistémica por seu metabolito 13,14-dihidro-15-keto PGF,-a. Seu aumento coincide com uma
diminuicdo nos niveis de P4, sugerindo portanto o efeito da PGF,-a como fator luteolitico. No
entanto, isso ndo ocorre na presenca do concepto, sendo a liberacdo de PGF,-a alterada
(KINDAHL et al., 1982).

Estudos in vitro mostram que o endométrio de éguas prenhes é capaz de produzir
PGF,-a, no entanto sua capacidade de libera-la fica diminuida na presenca do concepto
(VERNON et al., 1981). Douglas e Ginther (1976) mostraram que as concentracdes de PGF
no plasma da veia uterina de éguas gestantes ao décimo e 14° dias foram menores do que nos
mesmos dias durante o ciclo estral. Lavados uterinos de éguas prenhes do dia 14 — 16 contém
menos PGF,-a do que éguas ciclicas de dias equivalentes (BERGLUND et al., 1982), porém
lavados de éguas prenhes no dia 18 contém concentracdes similares as observadas durante o
momento da lute6lise em éguas ciclicas (STOUT; ALLEN, 2002). Dessa forma, os autores
concluiram que o embrido tende a retardar o processo de liberacdo de PGF,-a, mais do que
impedi-lo durante o reconhecimento materno da prenhez.

Como ja mencionado, os estrégenos aumentam a liberacdo de PGF,-a no endométrio
tanto in vitro e in vivo, por isso Stout e Allen (2001b) sugeriram que o0s estrogenos derivados
do embrido podem estimular a liberagdo circunscrita de PGF,-o a partir do endométrio.

A secrecdo de PGF,-a endometrial tem uma relagcdo com a ocitocina, como ja descrito
no item 3.4.3, onde a ligacdo desta em seu receptor desencadeia uma cascata de eventos que
termina com a producdo de PGF;-o. (BOERBOOM et al., 2004).

Estudos envolvendo substancias ndo farmacol6gicas envolvidas no processo de
inibicdo da lutedlise estdo sendo estudadas. Nie, Johnson e Wenzel (2001) avaliaram o efeito
da introducdo intrauterina de uma bola de vidro de 35 mm em relacdo a duragcdo do corpo
luteo, mostrando que a mesma resultou em prolongamento da fase IUtea em 39% das éguas. A
hipdtese é que esse objeto cause uma inflamacéo cronica, que cursa com a liberagdo continua
de PGF;-a, evitando assim o pico dessa substancia responsavel pela lutedlise. Rivera del
Alamo et al. (2008) fizeram um estudo parecido, mas utilizando bolas de plastico cheias de

agua e obtiveram prolongamento da fase lGtea em 75% das éguas.
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Wilsher e Allen (2011) estudaram a infusdo intauterina de 6éleo de coco fracionado e
6leo de amendoim e obtiveram persisténcia litea em 92% das éguas tratadas. Esse efeito pode
estar relacionado ao acido caprico, presente em grandes quantidades no Oleo de c6co
fracionado e que possui uma alta acdo inibidora sobre as enzimas prostaglandina-
endoperoxido sintase 1 e 2, envolvidas na sintese da PGF,-o. (HENRY et al., 2002). Além
deste, o &cido linoleico, componente do 6leo de amendoim, tem sido considerado um possivel
mediador na reducdo da secrecdo PGF,-a. pelo Utero de vacas prenhes em resposta ao
interferon-tau secretado pelo embrido (THATCHER; MEYER; DANET-DESNOYERS, 1995).

3.5 Interferons

Embora seja conhecido que em ruminantes o reconhecimento materno da prenhez
ocorre devido a liberacdo de interferon tau pelo embrido, estudos na espécie equina ainda ndo
demonstraram evidéncias fortes do envolvimento dos interferons nesse processo.

Baker, Adams e McDowell (1991) avaliando a expressao de interferon a-1, 6mega 1 e
2 pelo embrido nos dias 13, 15, 20 e 25, mostraram que ndo houve expressdo dos mesmos
nestes dias.

Estudos mais atuais mostraram a expressdo de dois novos genes de interferon-delta,
pelo tecido do concepto equino nos dias 16 e 22 (COCHET; VAIMAN; LEFEVRE, 2009),
embora na fase inicial de desenvolvimento essa producéo seja desprezivel, indicando que este
ndo seja produzido em guantidades que afetam o reconhecimento materno (BUDIK; LUSSY;
AURICH, 2010).

KLEIN et al. (2011b) também demonstraram a expresséo do interferon estimulador do
gene 15 durante a prenhez inicial e o periodo de fixacdo no endométrio. No entanto, ndo
houve diferenca na expressdo desse gene entre éguas prenhas e ciclicas aos 14 dias apos a
ovulagéo e aos 50 dias de gestacao.

No entanto, ainda ndo se tém evidéncias fortes da fungdo dos interferons no

reconhecimento materno em equinos.
3.6 Fator Antiluteolitico
Com base nos resultados de estudos referentes aos eventos envolvidos na gestacéo

inicial, acredita-se que o embrido produza um fator responsavel pela inibicdo na sintese de

PGF,-a e consequentemente da lutedlise. Sharp et al. (1989) incubando tecido endometrial



30

juntamente com membranas de embrido contidas em sacos de diélise de 12.000 - 14.000,
6.000 - 8.000, 3.500 e 1.000 Daltons (Da), verificaram que apenas no saco de 1.000 Da néo
havia inibicdo da producdo de PGF,-a, sugerindo que o fator produzido pelo embrido € menor
do que 3.500 Da, e maior do que a maioria dos ions comuns, esterdides ou até algumas
prostaglandinas.

Ababneh et al. (2000) encontraram atividade antiluteolitica em fracGes de 3.000 -
10.000 Da. Em seguida, realizaram a incubacdo com proteinase K e carvdo revestido com
dextran, que resultou na remocao da atividade antiluteolitica do fator na presenca de carvédo

revestido com dextrax, se mostrando portanto, resistente a proteinase K.
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4 CONCLUSAO

O periodo inicial da gestacdo € um momento critico e decisivo na manutencdo da
prenhez. Tendo em vista as grandes perdas que ocorrem durante essa fase e o efeito
econdmico que elas ocasionam, o estudo e entendimento dos eventos que ocorrem durante
essa etapa sdo fundamentais. A perfeita interagdo e comunicacao entre embrido e endométrio
é que determinam o sucesso da gestacdo, como ja citado, o embrido sinaliza sua presenca,
fazendo com que ocorra a manutencgédo do corpo lateo, porém o fator secretado pelo concepto
que promove esse efeito antiluteolitico, ainda estd por ser elucidado. Embora muito ja se
tenha avancado em relacdo a transcriptoma e protéomica relacionadas as interagdes materno-

fetais, mais estudos sdo necessarios para se obter um maior entendimento desses eventos.
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