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Resumo

O corpo luteo ¢ uma glandula enddcrina, ovariana e transitoria, formada a partir do foliculo ovulado,
cujo principal produto secretado € a progesterona, essencial para o estabelecimento e a manutencao da prenhez e
para a ciclicidade ovariana. Dessa forma, o conhecimento aprofundado da fisiologia luteinica, além de seu valor
intrinseco como conhecimento basico, pode também contribuir para a reproducdo animal em seu aspecto
aplicado. Este artigo revisa os principais mecanismos reguladores do desenvolvimento e da regressdo do corpo
luteo, incluindo agentes endocrinos e reguladores locais como fatores de crescimento, peptideos vasoativos,
esterdides e prostaglandinas.
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Abstract

The corpus luteum is a transitory, endocrine ovarian gland, formed following ovulation, which secrets
progesterone, an essential hormone for pregnancy establishment and maintenance as well as ovarian cyclicity.
Therefore, a more complete understanding of the luteal physiology, apart from its intrinsic value as basic
knowledge, may also contribute within the applied aspect of animal reproduction. This article reviews the
principal mechanisms that regulate luteal development and regression, including endocrine agents and local
regulators such as growth factors, vasoative peptides, steroids and prostaglandins.
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Introducao

O corpo luteo participa da maioria dos processos reprodutivos. Ele ¢ um o6rgdo endocrino transitorio
formado apés a ruptura do foliculo ovulatério, e sua fungdo primaria é a producdo de progesterona, a qual
prepara o endométrio para implantagdo e manutencdo da gestacdo inicial. Se a prenhez nio ocorrer, o corpo luteo
regride para permitir o inicio de um novo ciclo estral (Sakamoto et al., 1995; Milvae et al., 1996).

O corpo lateo maduro é composto por uma populacdo de células heterogéneas. As principais células
secretoras do corpo luteo sdo as luteinicas esteroidogénicas grandes (25um) e pequenas (10-20 pum), mas o corpo
Iuteo contém também células endoteliais, fibroblastos, células de musculo liso e células do sistema imune
(O’Shea et al, 1989). O desenvolvimento do corpo liuteo ndo ¢ controlado unicamente por hormoénios
endocrinos, como o hormonio luteinizante (LH) e o hormdnio do crescimento (GH; Berisha et al., 2000); vias de
sinalizagdo parécrina entre os varios tipos celulares deste 6rgdo complexo sdo fundamentais para promover o
crescimento de novos vasos e o consequente aumento do fluxo sanguineo (Berisha et al., 2000), bem como para
controlar a diferenciagdo, a proliferacdo e a funcdo secretdria das células luteinicas. O objetivo deste trabalho ¢é
revisar os principais mecanismos enddcrinos e locais que regulam o desenvolvimento e a regressdao do corpo
lateo bovino.

Desenvolvimento luteinico em bovinos

O desenvolvimento luteinico tem inicio com a ovulagdo de um foliculo dominante. Durante a maior parte do
ciclo estral em bovinos, a progesterona ¢ o estradiol inibem a secre¢do de LH por meio de retroalimentacdo
negativa sobre o hipotalamo e a hipéfise. Durante a lutedlise, ocorre queda nas concentragdes plasmaticas de
progesterona e a retroalimentacdo negativa deixa de existir, permitindo um aumento lento na frequéncia e na
amplitude dos pulsos de LH. Neste periodo do ciclo estral, a secre¢cdo de estradiol pelo foliculo dominante ¢é
estimulada pela maior secrecdo de LH, e o primeiro passa a exercer retroalimentagdo positiva sobre o
hipotalamo, induzindo o pico pré-ovulatorio de LH (Karsch et al., 1979; Fig. 1).
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Figura 1. Esquema ilustrativo da mudancga na endocrinologia da fémea bovina, apds a lutedlise, para que
ocorra a ovulagdo e, conseqiientemente, a formagdo do corpo lateo. GnRH = hormoénio liberador de
gonadotrofinas, LH = hormonio lutinizante, FSH = hormonio foliculo-estimulante, P, = progesterona, E,
= estradiol.

O pico de LH, além de estimular o crescimento e a maturacdo folicular e oocitaria, induz a ovulagdo e a
formacdo do corpo luteo. Antes do pico pré-ovulatério de LH, o estradiol é o principal horménio esteroide
secretado pelo ovario. O pico pré-ovulatério de LH resulta na luteinizagdo das células da teca e da granulosa e
altera a esteroidogénese, cujo produto principal passa a ser a progesterona (Fig. 1). O LH parece atuar via
ativacdo de fatores paracrinos e autocrinos no foliculo pré-ovulatorio. Um destes fatores € a angiotensina II, cuja
concentragdo aumenta no foliculo pré-ovulatorio de bovinos apos o pico de LH. Ha evidéncias mostrando que a
angiotensina II participa da ovulag@o e da maturag@o de oocitos em bovinos (Acosta e Miyamoto, 2004; Giometti
et al., 2005a, Ferreira et al., 2006). A angiotensina II atua na ovulagdo por meio do seu receptor AT2, pois o
antagonista deste receptor bloqueia a ovulagdo em bovinos, ¢ 0 mesmo ndo ocorre quando o antagonista do
receptor AT1 ¢ utilizado (Ferreira et al., 2006).

Durante a ovulagao, o o6cito e o fluido folicular sao liberados do foliculo, criando uma cavidade para o
desenvolvimento do corpo luteo. Apoés a ovulagdo, varias mudangas estruturais ocorrem: a membrana basal é
rompida, a teca interna e as células da granulosa invadem a cavidade folicular, crescem (hipertrofia) e dividem-
se (hiperplasia), novos vasos proliferam, ¢ o fluxo sanguineo aumenta conforme se desenvolve o corpo luteo
(Damber ef al., 1987). As células da teca se transformam em células luteinicas pequenas, e as células da
granulosa se transformam em células luteinicas grandes. Porém, conforme o corpo liteo se desenvolve, as
células luteinicas pequenas podem se transformar em células luteinicas grandes (Hansel e Dowd, 1986).

Para que o corpo lateo se desenvolva e para a manutengdo de sua fungdo como glandula secretora de
progesterona, sdo necessarios diferentes reguladores de agdo endoécrina e varios outros fatores de acdo local
(paracrina e ou autdcrina).

Reguladores endécrinos do desenvolvimento luteinico
Hormonio luteinizante
O LH, produzido pela hipdfise anterior, ¢ um dos principais horménios enddcrinos envolvidos na
formagdo do corpo liteo (Milvae et al., 1996). A produgdo de progesterona pelo corpo luteo parece estar

altamente correlacionada com o niimero de receptores de LH (Harrison ef al., 1987; Jones et al., 1992). Observa-
se um aumento no niimero de receptores para LH durante o desenvolvimento do corpo luteo bovino (Spicer et
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al., 1981; Garverick et al., 1985; Okuda et al., 1999b; Fig. 2).

A ligacdo do LH ao seu receptor especifico na membrana celular ativa a adenilatociclase, resultando no
aumento das concentragdes de AMPc, e consequentemente, na ativacdo da proteina quinase A. A proteina
quinase A ativada estimula a biossintese de progesterona, por meio do aumento da expressdo de algumas
enzimas importantes para a sintese de progesterona, como a colesterol esterase (responsavel pela conversdo de
ésteres de colesterol em colesterol) e a StAR (proteina reguladora aguda da esteroidogénese) que faz o transporte
de colesterol para dentro da mitocondria, onde se encontra a enzima P450scc (P450 side chain cleavage),
responsavel pela conversdo do colesterol em pregnenolona (Wiltbank et al., 1993; Milvae et al., 1996;
Niswender et al., 2000).

O controle da esteroidogénese varia nos dois tipos celulares (Milvae et al., 1996). As células luteinicas
pequenas contém mais receptores para LH e sdo seis vezes mais responsivas ao LH do que as células luteinicas
grandes, porém as células luteinicas grandes contém mais receptores de prostaglandinas (PGs) e secretam mais
progesterona por célula na auséncia de estimulo de LH (Niswender et al., 1985; Hansel e Dowd, 1986; Weber et
al., 1987).

Hormonio do crescimento

Além do LH, o GH também ¢ considerado um importante fator endocrino estimulador da secregdo de
progesterona no corpo liteo (Liebermann e Schams, 1994) e do desenvolvimento luteinico bovino (Lucy ef al.,
1994; Juengel et al., 1997). Estudos in vitro mostraram que o GH é um estimulador mais potente da produgdo de
PGF,, (prostaglandina F,,) e progesterona no corpo luteo bovino jovem que o LH (Kobayashi et al., 2001a).

O receptor de GH foi localizado nas células luteinicas grandes e nas células endoteliais do corpo liteo
de bovinos (Lucy et al., 1993; Kirby et al., 1996; Kolle et al., 1998; Schams ef al., 1999; Fig. 2). A expressdo
génica do receptor de GH aumenta com o desenvolvimento do corpo lateo (Schams et al., 1999). O GH se liga
ao seu receptor tirosina quinase que ativa a JAK2 (Janus Kinase 2; Argetsinger et al., 1993), provocando um
aumento da expressdo g€nica das enzimas StAR e P450scc, mas ndo da 3B-HSD (hidroxiesteroide
desidrogenase; Juengel ef al., 1995a, b; Niswender et al., 2000). Além disso, o GH influencia a fun¢éo luteinica
indiretamente pelo aumento da expressdo do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) no corpo luteo
(Parmer et al., 1991; Juengel et al., 1997). O papel dos IGFs no desenvolvimento luteinico sera abordado mais
adiante nesta revisao.

Fatores de agao local no desenvolvimento luteinico
Prostaglandinas

O corpo luteo ¢ rico em acido aracdonico (Hansel e Blair, 1996), um acido graxo essencial e precursor
de todas as PGs. As PGs sdo importantes substincias vasodilatadoras que modulam a resisténcia vascular
durante a angiogénese (Vane e Botting, 1990).

A fosfolipase A, citosolica libera acido aracdonico dos fosfolipidios. As cicloxigenases-1 e -2
convertem acido aracdénico em PGH,, um metabdlito intermediario para as varias formas de PGs, incluindo
PGL, PGE, e PGF,,, originadas pela acdo das enzimas PGI, sintetase, PGE sintetase e PGF sintetase, respectivamente
(Arosh et al., 2004). As PGE, e PGF,, atuam por meio de seus receptores, EP (EP1, EP2, EP3 e EP4) ¢ FP,
respectivamente (Arosh et al., 2004). Arosh et al. (2004) verificaram a presenga de PGE, e PGF,, e de todas as
enzimas que participam da biossintese das PGs no corpo luteo de bovinos. A biossintese de PGE, e PGF,, ¢
maior nas células luteinicas grandes do que nos demais tipos celulares do corpo lateo (Arosh et al., 2004).

H4 maior biossintese de PGF,,, PGE, e de PGI, no estagio inicial do desenvolvimento luteinico do que
no estagio final (Fig. 2), o que indica que a fungdo dessas PGs esta associada com a fase do desenvolvimento
luteinico (Milvae e Hansel, 1983; Arosh, et al., 2004). O receptor EP2 ¢ mais expresso no estagio inicial do
desenvolvimento luteinico e nas células luteinicas grandes em relag@o as pequenas (Arosh et al., 2004).

Ha muito tempo ja se sabe que a PGE, ¢ a PGI, desempenham papéis importantes na fungdo luteinica
normal (Milvae e Hansel, 1980, 1983; Hansel ef al., 1991). A adi¢do destas PGs no tecido luteinico de vacas
aumenta a secrecdo de progesterona (Alila ef al., 1988). A PGI, se liga ao seu receptor nos dois tipos celulares
esteroidogénicos, células luteinicas pequenas e grandes (Chegini et al., 1990; 1991).

A PGE, tem sido considerada como um fator de prote¢do para o corpo liteo, além de exercer acdo
luteotrofica (Magness et al., 1981). A administra¢do intrauterina de PGE, protege o corpo luteo da lutedlise
espontanea ou induzida em ruminantes (Magness et al., 1981; Reynolds et al, 1981). A PGE, estimula a
secregdo de progesterona por aumento das concentracdes de AMPc e ativag@o da proteina quinase A (Kotwica et
al., 2003; Arosh et al., 2004).

Os receptores de PGF,,, foram localizados na membrana plasmatica de células luteinicas grandes (Powell et
al., 1976). Além disso, ensaios de ligacdo mostraram maior ligacdo entre a PGF,, e seu receptor durante o
desenvolvimento do corpo luteo, indicando que a PGF,, pode também ter aco luteotrofica (Sakamoto et al., 1995).
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Figura 2. Esquema ilustrativo dos fatores envolvidos no desenvolvimento do corpo luteo. LH = horménio
luteinizante, GH = hormonio do crescimento, LHR = receptor de LH, GHR = receptor do GH, P, = progesterona,
PR = receptor de P4, ANPT = angiopoietina, NA = noradrenalina, Ang Il = angiotensina II, IGF = fator de
crescimento semelhante a insulina, OT = ocitocina, VEGF = fator de crescimento endotélio-vascular, PG =
prostaglandina.

Progesterona

A ligacio da progesterona ao seu receptor ¢ maior nas células luteinicas grandes que nas pequenas, o
que indica envolvimento da progesterona na regulagdo paracrina/autdcrina da fungdo luteinica (Fig. 2). A
expressdo génica do receptor da progesterona foi detectada no tecido luteinico bovino com maior intensidade no
inicio do desenvolvimento luteinico do que nos estagios tardios do desenvolvimento (Schams e Berisha, 2002).

A progesterona tem agdo luteotrofica por modular sua propria sintese por meio de mecanismo direto de
retroalimentagdo positiva, aumentando a atividade das 3B-HSD (Kotwica et al, 1998). Além disso, ha
participacdo em mecanismos indiretos, como o aumento da sintese de PGE, (Kotwica et al, 2003) e de
receptores de LH em células luteinicas bovinas (Jones ef al., 1992).

Foi descrito que o tratamento das células luteinicas com antagonista especifico da progesterona inibe a
secre¢do de progesterona e de ocitocina, além de diminuir a produgdo de PGs, exceto da PGF,,, cuja sintese foi
estimulada (Skarzynski e Okuda, 1999). Isso significa que a progesterona inibe a sintese de PGF,, no meio do
ciclo estral (Skarzynski e Okuda, 1999).

Ha ainda evidéncias de que a progesterona suprime o comego da apoptose no corpo luteo por um
mecanismo dependente de seu receptor (Rueda et al., 2000). Como a agdo da progesterona no corpo liteo €
dependente do seu receptor, o estradiol pode também ter uma acdo no desenvolvimento do corpo lateo de forma
indireta, por estimular a sintese do receptor de progesterona, como observado por Sanchéz-Criado et al. (2005)
em pituitdrias de ratas ovariectomizadas.

Ocitocina

Ha alta expressdo de ocitocina no corpo luteo de bovinos (Wathes et al., 1983; Schams, 1992),
localizada nas células luteinicas grandes e nas pequenas (Kruip et al., 1985). A ocitocina estimula a producao de
progesterona em diferentes sistemas de cultivo (Sakumoto ef al., 1996), indicando agao luteotrofica (Fig. 2).

Ensaios de ligacdo demonstraram a presenga do receptor de ocitocina em células luteinicas de bovinos
durante o ciclo estral (Fuchs ez al., 1990a; Ivell et al., 1995), porém o mesmo ndo foi detectado durante a
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prenhez (Okuda ef al., 1992). Este receptor estd presente em muitos tecidos do organismo, ¢ composto por sete
dominios transmembranicos, na forma de a-hélice, e apresenta-se acoplado a proteina G (proteina ligada ao
nucleotideo guanina; Gimpl e Fahrenholz, 2001).

Noradrenalina

No ovario bovino, os agentes adrenérgicos, como a noradrenalina, sdo cruciais para a fungdo secretoria
do corpo luteo (Fig. 2). A noradrenalina estimula a secre¢do de ocitocina ovariana ¢ de progesterona no corpo
luteo bovino (Kotwica et al., 1991; Skarzynski e Kotwica, 1993; Jaroszewski e Kotwica, 1994). O efeito positivo
da noradrenalina sobre a producdo de progesterona e ocitocina no corpo liteo estd associado ao aumento da
atividade de enzimas necessarias para a sintese destes dois hormdnios (Miszkiel ¢ Kotwica, 2001). A
noradrenalina estimula a sintese de progesterona por meio do aumento da atividade da 3p3-HSD (Bogacki ¢
Kotwica, 1999) e da P450scc (Miszkiel e Kotwica, 2001). Além disso, a noradrenalina deve afetar a lipolise bem
como o fluxo sanguineo ao corpo luteo (Wiltbank et al., 1990), aumentando, assim, a disponibilidade de
colesterol para a sintese de progesterona (Kotwica e Bogacki, 1999).

A noradrenalina estimula ainda a sintese de PGE, e PGF,,, principalmente na fase inicial do
desenvolvimento do corpo luteo (Skarzynski et al., 2000), indicando que a noradrenalina, além de estimular
diretamente a secre¢do de progesterona e ocitocina, também tem papel luteotrdfico indireto por meio do estimulo
a sintese de PGs. O efeito da noradrenalina no corpo liteo bovino € completamente inibido com a utilizagdo de
propranolol, um bloqueador do receptor P-adrenérgico, o que indica ser este o receptor ativado pela
noradrenalina no corpo luteo (Skarzynski et al., 2000). Pesta et al. (1994) relataram maior ligacdo de
noradrenalina ao seu receptor P-adrenérgico no inicio do desenvolvimento luteinico, corroborando com a
hipétese de que a noradrenalina ¢ um importante fator estimulador do desenvolvimento e da fungéo luteinica.

Angiotensina Il

A angiotensina II é produzida pelas células endoteliais no corpo luteo bovino (Kobayashi ef al., 2001a).

Hayashi et al. (2000) demonstraram que a angiotensina II é convertida a angiotensina I em células endoteliais
microvasculares do corpo luteo bovino e que estas células contém receptores de angiotensina II (Fig. 2). A
angiotensina II age principalmente via receptor tipo 2 no corpo luteo bovino (Kobayashi et al., 2001a).
A infusdo de angiotensina II estimula diretamente a produgdo de progesterona e de PGF,, no corpo luteo jovem
de bovino (Kobayashi et al., 2001a). O aparecimento de novos capilares sanguineos que dao suporte ao
desenvolvimento das cé€lulas luteinicas ¢ localmente potencializado por angiotensina II e fatores de crescimento,
os quais estimulam a angiogénese ¢ a sintese de progesterona pelas células luteinicas (Kobayashi ef al., 2001a).
Em células luteinicas bovinas, a angiotensina II aumenta a expressdo génica do fator de crescimento
fibrobréstico 2 (FGF-2), um indutor de proliferacdo celular e angiogénese (Igarashi et al., 1998), enquanto a
saralasina, um antagonista competitivo da angiotensina I, tem efeito contrario (Stirling ef al., 1990).

Angiopoietinas

Recentes achados tém sugerido que as angiopoietinas (ANPT-1 ¢ ANPT-2) e seus receptores tirosina
quinase, Tiel e Tie2 devem ter um importante papel na modula¢do da angiogénese no corpo luteo (Goede et al.,
1998). A ANPT-1 ¢ necessaria para manter e estabilizar os vasos sanguineos, enquanto a ANPT-2 age como um
natural antagonista para a ANPT-1. Estas angiopoietinas competem pelo mesmo receptor, o Tie2. Portanto, a
propor¢ao de ANPT-2/ANPT-1 ¢ importante para a estabilidade vascular.

Uma alta razdo de ANPT-2/ANPT-1 induz & desestabilizacdo dos vasos sanguineos, o que & pré-
requisito para a formagao vascular (Fig. 2). E o que ocorre no corpo liiteo inicial, onde ha uma menor expressio
da ANPT-1. Ja a expressdo da ANPT-2 se mantém relativamente constante ao longo do desenvolvimento
luteinico, levando a uma alta razdo ANPT-2/ANPT-1 no corpo luteo inicial (Schams e Berisha, 2004). A
expressdo do Tie 2 ¢ maior no corpo liteo inicial e diminui com o desenvolvimento luteinico, sugerindo o
envolvimento do sistema angiopoictina-Tie nos mecanismos locais reguladores da angiogénese no corpo luteo
bovino (Schams e Berisha, 2004).

Fatores de crescimento endotélio-vascular

A angiogénese, proliferacdo e diferenciag@o celular sdo importantes para a formagdo do corpo luteo. Ha
evidéncias de que fatores de crescimento estejam envolvidos nesses processos. Os reguladores primarios da
angiogénese ovariana parecem pertencer as familias dos fatores de crescimento fibroblasticos (FGFs) e dos
fatores de crescimento do endotélio vascular (VEGFs; Schams et al., 1994; Reynolds e Redmer, 1998; Berisha et
al., 2000). Por meio de um sistema de cultivo que mimetiza a angiogénese luteinica, Robinson et al. (2007a)
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verificaram que o desenvolvimento da rede de células endoteliais ¢ estimulado por FGF e VEGEF,
independentemente ou em combinagdo, € o tratamento com o inibidor do receptor de FGF ou do VEGF inibe
completamente a formacdo desta rede, enfatizando a necessidade dos dois fatores para a angiogénese no corpo
lateo bovino (Fig. 2). A imunoneutralizagdo do VEGF, em vacas, reduz o tamanho do corpo luteo e também a
producdo de progesterona, demonstrando a importancia funcional do VEGF na formacgéo luteinica (Kamada et
al., 2004).

Todos os componentes do sistema VEGF sdo encontrados durante o desenvolvimento do corpo luteo
bovino (Garrido ef al., 1993; Berisha et al., 2000). Estudos com imuno-histoquimica demonstraram que o VEGF
¢ localizado nas células luteinicas grandes e nas pequenas em bovinos (Robinson ef al., 2007b). Enquanto a
proteina VEGF ¢é predominantemente encontrada nas células luteinicas, os seus receptores (VEGFR-1 e VEGFR-
2) sao encontrados nas células endoteliais, indicando que o VEGF deve agir na quimiotaxia das células
endoteliais para a formacdo de novos vasos sanguineos (Schams e Berisha, 2004). Além disso, este fator
promove também a permeabilidade vascular no corpo liteo bovino (Robinson ef al., 2007b).

Berisha et al. (2000) demonstraram que os transcritos alternativos do gene VEGF (VEGF,; ¢ VEGF ¢5)
estdo presentes no corpo luteo bovino, sendo que o VEGF 45 € mais expresso que a outra isoforma. A expressao
génica do VEGF e do VEGFR-2 mostrou-se maior durante a fase inicial do desenvolvimento do corpo luteo,
apos o que houve drastica reducgdo (Berisha et al., 2000). Distintamente, a expressdo do VEGFR-1 ndo se alterou
durante o desenvolvimento luteinico (Schams e Berisha, 2004).

Fatores de crescimento fibroblasticos

Dentre os fatores de crescimento que regulam a fisiologia luteinica, encontram-se os FGFs, familia de
proteinas composta de 25 membros identificados até o presente momento (FGF-1 a 25; Katoh e Katoh, 2005),
que participam dos processos celulares de proliferacao, diferenciacdo e angiogénese, mediante a ativagdo de
receptores de alta afinidade codificados por cinco genes distintos (FGFR-1 a 5; Sleeman et al., 2001).

A expressdo génica de alguns destes FGFs ja foi confirmada em foliculos pré-antrais (Buratini et al.,
2005a), foliculos antrais (Buratini ez al., 2005b, Buratini et al., 2007) e no corpo lateo bovino (Salli ef al., 1998;
Neuvians et al., 2004b; Berisha e Schams, 2005) e, portanto, estes fatores de crescimento devem estar
envolvidos na foliculogénese, na formagdo do corpo luteo e na regressao luteinica.

A presenga do FGF-2 (também conhecido como FGF basico ou bFGF) no corpo liteo bovino foi
verificada por Wezel et al. (1995) por meio de imuno-histoquimica. O LH aumenta a producdo desse fator de
crescimento tanto in vivo quanto in vitro (Robinson ef al., 2007b), Além disso, o LH promove uma mudanga na
expressao proteica, antes do pico de LH, o FGF-2 ¢ imunolocalizado na teca, ¢ sua proteina nio foi localizada
nas células da granulosa, porém, apds o pico de LH, a proteina deste fator ¢ localizada nas células da granulosa,
o que deve contribuir para a luteinizagdo e a sobrevivéncia destas células (Berisha et al., 2006). No corpo luteo,
ele ¢ localizado em maior quantidade nas células endoteliais na fase inicial do desenvolvimento luteinico, e
exclusivamente nas células luteinicas na fase intermediaria de desenvolvimento (Schams et al., 1994).

O FGF-1 também foi imunolocalizado tanto nas células luteinicas pequenas quanto nas grandes, porém
em menor quantidade que o FGF-2 (Zheng et al., 1993; Schams et al., 1994). Diferentemente do FGF-2, o FGF-
1 ndo foi imunolocalizado em células endoteliais, e ndo foi detectado no corpo lateo inicial, mas apenas a partir
da fase intermediaria de desenvolvimento do corpo Iuteo de bovino (Zheng et al., 1993; Schams et al., 1994).
Além disso, a atividade angiogénica produzida no corpo lateo pode ser parcialmente neutralizada pelo anticorpo
anti-FGF-2, mas ndo pelo anti-FGF-1 (Doraiswamy et al., 1995; Grazul-Bilska ef al., 1995; Ricke et al.,1995).
Sendo assim, o FGF-1 ndo deve ser um importante fator angiogénico no corpo liteo como o FGF-2.

Outros membros da familia FGFs s@o expressos no corpo liteo bovino, como o FGF-7, FGF-10 e o
receptor destes ligantes em todas as fases do corpo luteo em desenvolvimento (Salli et al., 1998; Giometti et al.,
2005b; Castilho ef al., 2006). Estes resultados sugerem a participa¢ao de outros FGFs na comunicacgio paracrina
e/ou autocrina luteinica.

Fatores de crescimento semelhante a insulina

Outros fatores de crescimento envolvidos no desenvolvimento do corpo lateo bovino séo os IGFs (Fig.
2). O sistema dos IGFs é composto por dois tipos de peptideos (IGF-1 e IGF-2), dois receptores (tipo 1 e tipo 2),
seis proteinas especificas de ligagdo (IGFBP-1 a 6) que impedem a ligagdo dos IGF com seu receptor, além de
uma enzima de degradacdo da IGFBPs, a proteina plasmatica associada a gestacdo (PAPP-A; Spicer ¢
Echternkamp, 1995; Rivera ef al., 2001; Mazerbourg et al., 2001).

Schams et al. (2002) detectaram expressdo génica do IGF-1, IGF-2 e do IGFR-1 e a presenga destas
proteinas no corpo luteo bovino. A maior expressao destes fatores foi detectada na fase inicial do corpo luteo,
mas estes fatores também sdo expressos no corpo liteo funcional. O IGFR-1 foi imunolocalizado somente em
células luteinicas grandes (Schams et al., 2002), e o IGF-1 foi imunolocalizado em ambas as células luteinicas
esteroidogénicas (Amselgruber et al., 1994), indicando agdes pardcrina e autdcrina para este fator. O IGF-2,
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entretanto, foi imunolocalizado somente em peridcitos de capilares e em fibroblastos perivasculares de grandes
vasos sanguineos (Amselgruber et al, 1994; Schams et al., 2002). Esta localizagdo distinta do IGF-2 nos
peridcitos sugere efeito direto na estabilizacdo capilar (Amselgruber er al, 1994), pois os peridcitos t€m
importante papel na modulagdo da migragdo e na proliferacdo endotelial (Orlidge e D’ Amore, 1987).

Todos os seis tipos de IGFBPs foram detectados no corpo luteo de bovinos (Schams et al., 2002). As
IGFBPs podem ter tanto efeitos pro como anti-IGF. As IGFBP-1, -2, -3 e -5 aumentam a atividade mitogénica
dos IGFs in vitro, enquanto a IGFBP-4 tem efeito inibitorio (Hossner et al., 1997).

Ha clara evidéncia de um papel funcional dos IGFs no tecido luteinico. O IGF-1 e o IGF-2 tém efeitos
estimulatorios sobre a secre¢do de progesterona (Sauerwein et al., 1992) e de ocitocina em tecido luteinico
bovino (Liebermann et al., 1996). Entretanto, os IGFs podem ter uma agao adicional que inclui a regulacao da
angiogénese e apoptose no corpo luteo (Schams et al., 2002). A interagdo do IGFR com o IGF-1 ou IGF-2
protege diferentes tipos de células da apoptose, incluindo células ovarianas (Kobayashi et al., 2001b). O sistema
IGF pode ter efeitos diretos e indiretos na angiogénese do corpo liteo jovem, ja que estimula a proliferacio e a
diferenciacdo das células endoteliais (Schams e Berisha, 2004) e a producdo de VEGF nas células luteinicas
(Schams et al., 2001).

Lutedlise em bovinos

Na auséncia de prenhez, entre os dias 14 ¢ 17 apos a ovulagdo, ocorre a lutedlise, definida como colapso
estrutural e funcional do corpo luteo e caracterizada pela queda na capacidade de sintese e secregdo de
progesterona, seguida de perda das células Iuteinicas (Knickerbocker et al., 1988; McGuire ef al., 1994). A
regressdo luteinica acontece em duas etapas: a diminuicdo da progesterona ¢ considerada como lutedlise
funcional, enquanto a involugdo do tecido luteinico ¢ descrita como lutedlise estrutural (McCracken et al., 1999;
Niswender et al., 2000; Diaz et al., 2002).

A lutedlise ¢ inibida na presenga de um concepto, pois o trofoblasto embrionario produz proteinas
especificas para a manutengao do corpo luteo (Bazer, 1986; Geisert et al., 1988). Em bovinos, a principal dessas
proteinas ¢ o interferon tau (INFt), que é secretada 16 dias apds a ovulagdo. O concepto deve se alongar de uma
forma esférica para uma tubular e, entdo, adquirir a forma de filamento para produzir o INF,, necessario para o
reconhecimento materno da prenhez (Spencer et al., 1996). Esta citocina, produzida pelo concepto, age no
endométrio inibindo o mecanismo luteolitico, por meio da ligag@o e da ativagdo dos seus receptores endometriais
(Kaluz et al., 1996), prevenindo a sintese dos receptores de ocitocina e estradiol, e a consequente produgdo da
PGF,,, luteolitica (Bazer et al., 1997). Este efeito antiluteolitico do INF; resulta na manutengdo do corpo luteo e
na continuidade da secre¢do de progesterona, essenciais para a manutencdo do ambiente uterino requerido para a
manutencao inicial da gestacdo (Spencer ef al., 2004).

Nas vacas, observou-se o efeito do IFN-t na inibi¢do da sintese de PGF,, em explantes endometriais
(Armold et al., 2000) e em células endometriais epiteliais (Danet-Desnoyers et al., 1994; Xiao et al., 1998;
Binelli et al., 2000; Marques ef al., 2007). Além disso, o INFt também inibe a expressdo da cicloxigenase-2,
principal precursor da PGF,, (Thatcher et al., 2001).

Apesar de a principal responsavel pelo fenomeno da lutedlise ser a PGF,, (Okuda et al., 2002), ela ndo ¢
0 unico hormoénio envolvido neste processo. Varios outros hormoénios, fatores de crescimento e peptideos
vasoativos controlam este processo. O conhecimento dos hormdnios e dos reguladores locais envolvidos na
regressdo luteinica ¢ essencial para um melhor entendimento dos processos fisiologicos e para a utilizagdo de
estratégias com o objetivo de manipular a atividade ovariana ou mesmo preservar a funcdo luteinica apds a
fecundagao.

Reguladores endécrinos da lutedlise

Estradiol

A acdo do estradiol, na lutedlise, é sinalizar para que ocorra a liberagdo de PGF,, em quantidades
luteoliticas. E o estradiol do foliculo pré-ovulatorio que leva a liberagio de ocitocina da hipéfise (Miwa et al.,
1990) e estimula a formacao de receptores para ocitocina e para si mesmo no endométrio, modificando o padrio
de liberagdo de PGF,, e desencadeando a lutedlise (Beard e Lamming, 1994). A ocitocina hipofisaria estimula a
liberagdo de pequena quantidade de PGF,, uterina, que, por sua vez, estimula a liberag@o de ocitocina e PGF,, do
corpo lateo e endométrio, respectivamente, iniciando uma retroalimentagao positiva (Silvia et al., 1991).

O estradiol aumenta, ainda, a producdo uterina de PGF,, por estimular a atividade de enzimas que
controlam a sintese de PGs no endométrio (Kuehl et al., 1976). Este horménio aumenta a atividade da
fosfolipase A,, uma enzima que libera acido aracddnico dos estoques de fosfolipidios e aumenta a atividade da
PG sintetase (Kuehl et al., 1976).

Shibaya et al. (2007) verificaram a expressdo de ambos os receptores de estrogeno (ERa e ERP) no
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corpo lateo bovino. A propor¢ido de ERB/ERa é aumentada durante a lutedlise, indicando que o ER[} deve ser o
receptor responsavel pela ac¢do luteolitica do estradiol, enquanto o ERa deve modular a agdo luteotrofica, e a alta
proporcao destes receptores determinaria a lutedlise (Shibaya ef al., 2007).

Ocitocina

A ocitocina produzida no corpo luteo e a produzida na neuro-hip6fise agem no tutero estimulando a
producdo de PGF,, em bovinos (Wathes, 1984; McCracken ef al., 1999). A ocitocina interage com receptores
endometriais proprios (Fuchs et al., 1990b) para estimular a secre¢do de PGF,, (Gross ef al., 1988; Putney et al.,
1989; Danet-Desnoyers et al., 1994), que tém a sua expressdo aumentada pelo estimulo do estradiol (Beard e
Lamming, 1994). O controle da secre¢do de PGF,, pela ocitocina se dd pela indugdo da expressdo da
cicloxigenase-2, levando ao aumento na amplitude do pulso da produg@o de PGF,, pelo endométrio (Asselin et
al., 1997).

A unido da progesterona aos seus receptores inibe a expressdo de receptores para a ocitocina no
endométrio durante 10 a 12 dias do ciclo, sendo denominado periodo de bloqueio da progesterona (Meyer et al.,
1988). Apos este periodo de bloqueio, ha um incremento na expressdo dos receptores de ocitocina, estimulado
pelo estradiol (Beard e Lamming, 1994). A ocitocina proveniente da neuro-hipdfise estimula a secregdo de
PGF,, do endométrio. A PGF,, estimula a secre¢do de ocitocina do corpo luteo, e a ocitocina luteinica estimula
ainda mais a produgdo de PGF,, do ttero, levando a um mecanismo de retroalimentagdo positiva (McCracken et
al., 1984).

Prostaglandina F,,,

A PGF,, é o fator que inicia a lutedlise em bovinos (McCracken et al., 1970; Hansel ef al., 1973) e isto
ocorre entre o dia 15 e 17 do ciclo estral, em vacas ciclicas (Thatcher et al., 1986). A remogao cirtrgica do utero
prolonga o tempo de vida do corpo luteo em vacas (Anderson et al., 1962; Malven e Hansel, 1964), indicando
que a PGF,, luteolitica tem origem uterina (endometrial). A PGF,, endometrial chega ao corpo luteo por meio de
um mecanismo de contracorrente entre a veia uterina e a artéria ovariana (Hixon e Hansel, 1974). Isso permite
que a PGF,, entre na artéria ovariana sem passar pela circulagdo pulmonar, onde seria enzimaticamente
inativada nos pulmdes (Piper et al., 1970).

Trinta minutos apés a inje¢do de um analogo da PGF,,, houve diminui¢do da concentra¢do plasmatica
de progesterona, antes da deteccdo de diminui¢do do volume do corpo liteo e do fluxo sanguineo (Acosta e
Miyamoto, 2004). Portanto, a diminui¢ao na concentragdo sistémica de progesteronanio ¢ decorrente da reducdo
no nimero de células esteroidogénicas, pois a queda da produgdo de progesterona precede a diminui¢do destas
células. O que leva a diminui¢do da concentracdo de progesterona é a diminuicdo da capacidade esteroidogénica
destas células provocada pela PGF,,,.

O tratamento com PGF,, causou uma rapida diminui¢do na expressio do RNAm do receptor de
horménio LH. Entretanto, esta diminui¢do s6 ocorre depois da diminui¢do na concentragdo de progesterona no
plasma de bovinos (Spicer ef al., 1981). Além disso, a PGF,, ndo afeta a expressdo dos receptores de GH antes
da diminui¢do de progesterona no plasma (Juengel et al., 1997). Isto indica que o mecanismo pelo qual a PGF,,
reduz a produgio de progesterona ndo envolve redugdo dos receptores luteotro6ficos. Por outro lado, ha
evidéncias de que a PGF,, diminui a produgdo de progesterona via regulagdo de enzimas esteroidogénicas. O
tratamento com PGF,, reduz drasticamente a expressdo e a producdo das enzimas StAR e 33-HSD em vacas
(Hawkins et al., 1993; Pescador et al., 1996).

A ativagio do receptor de PGF,, pelo seu ligante aumenta a proteina quinase C ¢ o Ca*" intracelular
necessarios para a regressio luteinica (McCracken et al., 1999; Niswender et al., 2000; Diaz et al., 2002). O
aumento da proteina quinase C resulta na diminuigdo da secregdo de progesterona (lutedlise funcional), e o Ca*"
estd envolvido no desencadeamento da apoptose ¢ na morte celular (lutedlise estrutural; Tsai et al., 1998;
Anderson et al., 2001; Diaz et al., 2002).

Hayashi et al. (2001), utilizando um analogo da PGF,, por meio de um sistema de microdialise,
induziram liberacdo aguda de PGE e de PGF,, no corpo liteo de bovinos. Além disso, a PGF,, estimula a
expressdo da cicloxigenase-2 no corpo Iuteo maduro (Tsai e Wiltbank, 1998; Hayashi ef al., 2001), contribuindo
para aumentar sua propria producdo. Alguns autores t€m proposto que a PGF,, endometrial inicia a lutedlise
funcional, enquanto a PGF,, luteinica deve contribuir para luteélise estrutural (Diaz et al., 2002).

A injecdo de um analogo da PGF,, ndo desencadeia nenhuma altera¢@o no corpo liteo inicial (4 dias),
embora ele ja expresse os receptores de PGF,, (Tsai e Wiltbank, 1998) apenas no corpo liteo do meio do ciclo
estral (11 dias), onde da inicio a lutedlise. Apds a injecdo de PGF,,, é observado um aumento no fluxo sanguineo
(Acosta et al., 2002). Esta alteragdo vascular so6 ocorre no corpo liteo maduro e deve ser crucial para estimular
as células endoteliais a produzirem ¢ liberarem substancias vasoativas, necessarias para iniciar a cascata de
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alteragdes que levam a lutedlise (Acosta e Miyamoto, 2004). Vale destacar que, na fase intermediaria do ciclo
estral, mais de 50% do corpo luteo bovino ¢ composto por células endoteliais vasculares (O’Shea ef al., 1989;
Lei et al., 1991) e que ocorre drastica regressdo dos vasos sanguineos durante a lutedlise (Augustin et al., 1995).

Progesterona

A progesterona regula a lutedlise de diferentes formas. A exposigdo a progesterona promove o acimulo
nas células endometriais de acido aracdonico e cicloxigenase, elementos essenciais a sintese de PGF,, (Silvia et
al., 1991; Goff, 2004). Santos (2005) observou que vacas recebendo dieta de alta densidade energética
apresentaram reducdo nas concentragdes plasmaticas de progesterona e na secre¢do de PGF,, em resposta ao
estimulo com ocitocina. A suplementagdo com progesterona no inicio do ciclo estral promoveu redugdo na
duragdo do ciclo estral, provavelmente devido a um acumulo precoce de acido aracdonico e cicloxigenase no
endométrio, causando secrecdo prematura de PGF,, (Woody et al., 1967; Garret et al., 1988). Este resultado de
maior producgdo de PGF,,, em vacas com maior concentracdo plasmatica de progesterona, pode ser uma possivel
explicacdo para a menor taxa de concepgdo em receptoras de embrido com altas concentragdes de progesterona
relatada por Nogueira et al. (2004) e para a correlagdo negativa entre alta concentracdo de progesterona e
sobrevivéncia embrionaria encontrada por Stronge et al. (2005).

Por outro lado, até a segunda metade do ciclo estral, a progesterona exerce efeito supressivo a secre¢do
de PGF,, (Silvia ef al., 1991). Esse efeito supressivo ¢ devido a agdo inibitoria da progesterona na expressao do
gene dos receptores de ocitocina (Fuchs et al., 1990a; Jenner ef al., 1991; Mann e Lamming, 1994). Apds
aproximadamente 12 dias de exposi¢do continua, o bloqueio da progesterona nos receptores de ocitocina se
reduz (Lafrance e Goff, 1988), possivelmente devido a uma reducdo nas concentragdes dos receptores de
progesterona causada pela propria progesterona endégena. Dessa forma, o endométrio passa a ter capacidade de
secretar PGF,, em resposta ao estimulo da ocitocina.

Quando fémeas bovinas sdo induzidas a ovular sem exposi¢do prévia a progesterona, como quando se
induz ciclicidade em vacas em anestro ou novilhas pré-piberes, ocorre secre¢do antecipada de PGF,, pelo
endométrio e consequente lutedlise prematura, aproximadamente no 7° dia pds-ovulagdo (Sa Filho, 2007). Nesse
caso, o pré-tratamento com progesterona por apenas trés dias ja ¢ suficiente para evitar a antecipacdo do
desencadeamento dos eventos luteoliticos (Sa Filho, 2007). Além disso, baixas concentra¢des de progesterona
em um ciclo estral resultam em alta producdo de PGF,, no ciclo estral subsequente (Shaham-Albalancy et al.,
2001). Essas informagdes sugerem que a progesterona exerce influéncia sobre o momento ¢ a intensidade da
lutedlise de um determinado ciclo estral desde antes da ovulagdo que marcou o inicio desse ciclo.

Reguladores autocrinos e paracrinos da lutedlise

Alteragdes vasculares induzidas e moduladas em grande medida por peptideos intraovarianos parecem
ser fundamentais para o desencadeamento e a progressdo da lutedlise. Inicialmente, ha aumento agudo do fluxo
sanguineo, necessario para a liberag@o local de peptideos vasoativos, que, em seguida, determinam diminuicdo
dréstica do suporte sanguineo por meio de vasoconstricao (Acosta e Miyamoto, 2004).

Oxido nitrico

O ¢6xido nitrico ¢ um vasodilatador local que pode ter uma fung@o luteolitica direta na regressdo do
corpo luteo (Jaroszewski e Hansel, 2000). Foi demonstrado que as PGs modulam a atividade da 6xido nitrico
sintetase ¢ a produgdo de progesterona no corpo liteo (Boiti et al., 2000). A PGF,, causa aumento na atividade
da 6xido nitrico sintetase ¢ marcada diminui¢ao na producdo de progesterona do corpo luteo (Boiti ef al., 2000).

O o6xido nitrico inibiu a produgdo de progesterona em células luteinicas bovinas em cultivo, porém
estimulou a producdo de PGF,, nestas células (Skarzynski e Okuda, 2000). Além de ter uma importante fungao
na lutedlise funcional em bovinos, o 6xido nitrico pode também estar envolvido na luteélise estrutural, ja que
parece favorecer a apoptose via diminuigdo da razdo de expressio BCL-2/BAX e estimulo a expressdo e
atividade da caspase-3 (Skarzynski et al., 2005). A caspase-3 ¢ necessaria para que ocorra a apoptose durante a
involucdo espontanea do corpo luteo (Carambula et al., 2002).

O periodo de maior producdo de 6xido nitrico coincide com o aumento do fluxo sanguineo do corpo
luteo (Acosta et al., 2002). Entdo o 6xido nitrico deve diretamente induzir a dilatagdo das arteriolas no corpo
lateo, anteriormente a reduc@o da progesterona e a vasoconstri¢do (Miyamoto et al., 2005).

Endotelina-1
A endotelina-1 tem sido considerada como um possivel mediador dos efeitos da PGF,, sobre o fluxo

sanguineo luteinico (Girsh et al., 1996a, b). A PGF,, estimula as células endoteliais do corpo luteo a produzirem
endotelina-1 (Ohtani et al., 1998), que reduz o fluxo sanguineo durante a lutedlise inicial por vasoconstrigdo
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(Ohtani ef al., 1998).

Adicionalmente, Milvae et al. (1996) observaram que a endotelina-1 inibiu a produgio de progesterona
estimulada por LH e estimulou a sintese de PGF,, em células luteinicas bovinas em cultura. Esses achados
levaram a hipdtese de que o aumento de PGF,, enddgena induz a vasoconstricdio no corpo liteo e,
consequentemente, a hipoxia, que, por sua vez, induziria a liberacdo de endotelina-1 nas células endoteliais,
potencializando a vasoconstricdo e a producdo de endotelina-1. Sendo assim, a endotelina-1 poderia afetar
diretamente a funcdo luteinica e a producdo de progesterona, e ser, portanto, um importante componente no
processo luteolitico (Milvae et al., 1996).

A expressdo do receptor de endotelina do tipo B aumenta concomitantemente com o aumento de
endotelina-1 (Schams et al., 2003), enquanto o receptor do tipo A permanece inalterado ou sofre um pequeno
aumento (Schams et al., 2003), indicando que a agdo da endotelina-1 na luteodlise deve ser mediada pelo receptor
do tipo B. O receptor do tipo A, quando ativado pela endotelina-1, tem fungdo antiapoptdtica, enquanto o do tipo
B parece promover apoptose (Filippatos, et al., 2001).

Angiotensina 11

Outro fator envolvido nas alteragdes vasculares sofridas pelo corpo liteo durante a lutedlise ¢ a
angiotensina II, que, assim como a endotelina-1, diminui o fluxo sanguineo como resultado da vasoconstri¢do
(Ohtani et al., 2001). A liberagao local de angiotensina II aumenta apds a injecdo de PGF,, in vivo, logo depois
do aumento do fluxo sanguineo intraluteinica (Hayashi ez al., 2001). A angiotensina II também inibe a secrecdo
local de progesterona no corpo liteo do meio do ciclo estral (Hayashi e Miyamoto, 1999).

Os receptores de angiotensina 11, tanto o tipo 1 (AT1) quanto o tipo 2 (AT2), sdo expressos em células
luteinicas e em células endoteliais. Embora ndo tinham sido verificados sinais de regulagdo da expressdo génica
do AT1 durante o desenvolvimento do corpo liteo, a expressdo do AT2 aumentou durante a regressdo luteinica
(Hayashi et al., 2000).

Angiopoietinas

A propor¢ao da expressdo génica de ANPT-2/ANPT-1 ¢é elevada durante a lutedlise, quando ha
regressdo dos vasos sanguineos (Goede et al., 1998). Como a ANPT-1 ¢ necessaria para manter e estabilizar os
vasos sanguineos e ela compete pelo mesmo receptor com a ANPT-2, a elevagdo da ANPT-2 favorece a
regressdo do corpo luteo, por meio da desestabilizagdo dos vasos sanguineos (Maisonpierre et al., 1997).

A alta propor¢do de ANPT-2/ANPT-1 no microambiente induz a desestabilizagdo dos vasos sanguineos,
que € um pré-requisito para a formagdo e a regressdo luteinica. A presenga de um fator angiogénico, como o
VEGF, pode determinar o destino da desestabilizacdo dos vasos sanguineos (Hanahan, 1997). Quando o VEGF
esta presente em grande quantidade, isso resulta na formagdo de nova rede vascular e na auséncia de VEGF, o
que consituiu regressao dos vasos sanguineos.

A expressdo da ANPT-1 ¢ menor no corpo liteo em regressao, ja a expressao da ANPT-2 nao altera
durante o ciclo estral. Porém, foi demonstrado que uma inje¢do de PGF,,, apds a redugdo de progesterona no
plasma, aumentou a expressdo de ANPT-2 (Tanaka, 2004). Além disso, a ANPT-2 inibiu a secrecdo de
progesterona no corpo liteo bovino in vitro, atuando como uma antagonista da ANPT-1, que estimula a secrecao
de progesterona, provavelmente por competirem pelo mesmo receptor (Tanaka ef al., 2004). Juntos estes dados
fornecem fortes evidéncias da atuacdo das angiopoietinas na lutedlise bovina.

Citocinas e sistema imune

E evidente que o sistema imune participa no processo da lutedlise. No ovario bovino, leucécitos como
linfocitos T e macroéfagos aumentam significativamente durante a regressdo do corpo luteo (Penny ef al., 1999).
Na regressao luteinica, os macrofagos t€ém a importante fungdo de fagocitar as células luteinicas (Adams e
Hertig, 1969) e degradar a matriz extracelular (Parker, 1991).

O fator de necrose tumoral (TNF) é uma citocina derivada de macrofagos (Zolti et al., 1990) e
encontrada nas células luteinicas (Roby ef al., 1990). O TNF, inibe a produgdo de progesterona em células
luteinicas bovinas cultivadas e aumenta a producdo de PGF,,, sugerindo um papel na luteélise (Benyo e Pate,
1992). Em concordancia com esta hipotese, a expressdo do receptor do TNF, é elevada no corpo lateo em
regressao (Friedman et al., 2000). Além disso, o TNF, quando se liga a seus receptores nas células endoteliais,
aumenta a producao de endotelina-1 (Okuda et al., 1999a).

Durante a lutedlise, os linfocitos T infiltram-se no corpo lateo e secretam interferon-y (IFN-y), que
estimula a apresentacdo dos antigenos do complexo de histocompatibilidade maior da superficie das células
luteinicas (Fairchild e Pate, 1989). O IFN-y atua sinergicamente com o TNF,, aumentando a sintese e a secrecao
de PGF,, em células luteinicas cultivadas de bovinos (Fairchild e Pate, 1989). Outra citocina a estimular a
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produgdo de PGF,, em células luteinicas ¢ a interleucina-1, produzida por macrofagos, fibroblastos, e células
endoteliais (Nothnick e Pate, 1990).

A proteina quimiotatica para monocitos-1 ¢ produzida no corpo liteo bovino em regressdo. Esta
proteina causa a migragao de células imunes, especialmente monécitos, macrofagos e linfocitos T do sangue. As
células endoteliais do corpo luteo de bovino sdo a origem da proteina quimiotatica para monocitos-1, e sua
expressao ¢ aumentada pelo TNF, e IFN-y (Cavicchio et al., 2002).

Fatores de crescimento fibroblasticos

Fortes evidéncias indicam a participagdo do FGF-1 (Zheng et al., 1993; Neuvians et al. 2004a), FGF-2
(Stirling et al., 1991; Zheng et al., 1993; Neuvians et al., 2004b), FGF-7 (Salli et al. 1998) ¢ FGF-10 na
regressdo luteinica (Castilho et al., 2008). O FGF-1 parece ser de 50 a 100 vezes mais ativo que o FGF-2
(Gospodarowicz et al., 1987). No corpo lateo bovino, anticorpos contra o FGF-2 inibem em 82% a atividade
angiogénica, enquanto os anticorpos contra o FGF-1 inibem somente 16% (Neuvians et al., 2004a).

O FGF-1 e o FGF-2 foram localizados no citoplasma de células luteinicas grandes e pequenas; o FGF-2
foi também detectado no tecido conjuntivo e nas células vasculares (Zheng et al., 1993). Os niveis de RNAm do
FGF-1 e do FGF-2 aumentaram durante a lutedlise funcional, mas diminuiram na lutedlise estrutural (Neuvians
et al., 2004a). A producao local de PGF,, deve ser responsavel pela diminui¢ao na expressdo do FGF-2 durante
a lutedlise estrutural, pois, em cultivo de células luteinicas, a PGF,, inibiu a producdo de FGF-2 (Stirling ef al.,
1991). Além disso, o FGF-2 pode ser estimulado pela angiotensina II (Stirling et al., 1990), que ¢ um importante
peptideo na fase inicial da lutedlise (Hayashi e Miyamoto, 1999; Schams et al., 2003). Por sua vez, o FGF-2
regula positivamente a producdo de angiotensina II e estimula a secre¢@o de PGs nas células luteinicas bovinas
(Kobayashi et al., 2001a).

Ja o FGF-7 (Salli et al., 1998) e o FGF-10 (Castilho ef al., 2008) mostraram-se expressos em todas as
fases de desenvolvimento do corpo liteo bovino sem sinais de mudangas. Por outro lado, a expressdo do
principal receptor para estes dois FGFs, o FGFR-2b, diminuiu com o inicio da luteélise funcional induzida pela
aplicagdo de PGF,,, mas mostrou-se aumentada durante a Iutedlise estrutural em bovinos (Castilho et al., 2008).
Distintamente, Neuvians ef al. (2004a) relataram aumento na expressdo de receptores para FGFs (sem
especificacdo das isoformas) durante a luteodlise funcional de bovinos. Em conjunto, esses resultados sugerem
acOes distintas para diferentes FGFs durante a regressdo luteinica. Enquanto o FGF-1 e o FGF-2 parecem
participar principalmente na lute6lise funcional, as agdes mediadas pelo FGFR-2b parecem ser mais importantes
durante a luteolise estrutural, possivelmente auxiliando na modulacio da apoptose e na remodelagem tecidual.

Consideracdes finais

A formacdo completa do corpo luteo bovino e a lutedlise sdo controladas por mecanismos complexos
que integram fatores autdcrinos, paracrinos e endocrinos. Sendo a atividade secretoria do corpo luteo
fundamental para a manutenc¢do da prenhez e o controle da ciclicidade ovariana, € como a regressdo prematura
do corpo Iuteo tem sido associada com infertilidade, aborto e desordens no ciclo ovariano, o conhecimento
aprofundado deste mecanismo complexo de desenvolvimento do corpo luteo e Iutedlise é importante para o
desenvolvimento de estratégias que visam aumentar as taxas de concepgdo e controle hormonal da atividade
ovariana. A relevancia deste tema para a reprodugdo animal em seu aspecto pratico bem como o progresso das
abordagens moleculares investigativas deverdo impulsionar o aprofundamento da compreensao dos mecanismos
reguladores do corpo luteo.
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