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Resumo 
 

O corpo lúteo é uma glândula endócrina, ovariana e transitória, formada a partir do folículo ovulado, 
cujo principal produto secretado é a progesterona, essencial para o estabelecimento e a manutenção da prenhez e 
para a ciclicidade ovariana. Dessa forma, o conhecimento aprofundado da fisiologia luteínica, além de seu valor 
intrínseco como conhecimento básico, pode também contribuir para a reprodução animal em seu aspecto 
aplicado. Este artigo revisa os principais mecanismos reguladores do desenvolvimento e da regressão do corpo 
lúteo, incluindo agentes endócrinos e reguladores locais como fatores de crescimento, peptídeos vasoativos, 
esteróides 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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Introdução 
 

O corpo lúteo participa da maioria dos processos reprodutivos. Ele é um órgão endócrino transitório 
formado após a ruptura do folículo ovulatório, e sua função primária é a produção de progesterona, a qual 
prepara o endométrio para implantação e manutenção da gestação inicial. Se a prenhez não ocorrer, o corpo lúteo 
regride para permitir o início de um novo ciclo estral (Sakamoto et al., 1995; Milvae et al., 1996).  

O corpo lúteo maduro é composto por uma população de células heterogêneas. As principais células 
secretoras do corpo lúteo são as luteínicas esteroidogênicas grandes (25μm) e pequenas (10-20 μm), mas o corpo 
lúteo contém também células endoteliais, fibroblastos, células de músculo liso e células do sistema imune 
(O’Shea et al., 1989). O desenvolvimento do corpo lúteo não é controlado unicamente por hormônios 
endócrinos, como o hormônio luteinizante (LH) e o hormônio do crescimento (GH; Berisha et al., 2000); vias de 
sinalização parácrina entre os vários tipos celulares deste órgão complexo são fundamentais para promover o 
crescimento de novos vasos e o consequente aumento do fluxo sanguíneo (Berisha et al., 2000), bem como para 
controlar a diferenciação, a proliferação e a função secretória das células luteínicas. O objetivo deste trabalho é 
revisar os principais mecanismos endócrinos e locais que regulam o desenvolvimento e a regressão do corpo 
lúteo bovino. 
 

Desenvolvimento luteínico em bovinos 
 
O desenvolvimento luteínico tem início com a ovulação de um folículo dominante. Durante a maior parte do 
ciclo estral em bovinos, a progesterona e o estradiol inibem a secreção de LH por meio de retroalimentação 
negativa sobre o hipotálamo e a hipófise. Durante a luteólise, ocorre queda nas concentrações plasmáticas de 
progesterona e a retroalimentação negativa deixa de existir, permitindo um aumento lento na frequência e na 
amplitude dos pulsos de LH. Neste período do ciclo estral, a secreção de estradiol pelo folículo dominante é 
estimulada pela maior secreção de LH, e o primeiro passa a exercer retroalimentação positiva sobre o 
hipotálamo, induzindo o pico pré-ovulatório de LH (Karsch et al., 1979; Fig. 1). 
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Figura 1. Esquema ilustrativo da mudança na endocrinologia da fêmea bovina, após a luteólise, para que 
ocorra a ovulação e, conseqüentemente, a formação do corpo lúteo. GnRH = hormônio liberador de 
gonadotrofinas, LH = hormônio lutinizante, FSH =  hormônio folículo-estimulante, P4 = progesterona, E2 
= estradiol.   

 
O pico de LH, além de estimular o crescimento e a maturação folicular e oocitária, induz à ovulação e à 

formação do corpo lúteo. Antes do pico pré-ovulatório de LH, o estradiol é o principal hormônio esteroide 
secretado pelo ovário. O pico pré-ovulatório de LH resulta na luteinização das células da teca e da granulosa e 
altera a esteroidogênese, cujo produto principal passa a ser a progesterona (Fig. 1). O LH parece atuar via 
ativação de fatores parácrinos e autócrinos no folículo pré-ovulatório. Um destes fatores é a angiotensina II, cuja 
concentração aumenta no folículo pré-ovulatório de bovinos após o pico de LH. Há evidências mostrando que a 
angiotensina II participa da ovulação e da maturação de oócitos em bovinos (Acosta e Miyamoto, 2004; Giometti 
et al., 2005a, Ferreira et al., 2006). A angiotensina II atua na ovulação por meio do seu receptor AT2, pois o 
antagonista deste receptor bloqueia a ovulação em bovinos, e o mesmo não ocorre quando o antagonista do 
receptor AT1 é utilizado (Ferreira et al., 2006).  

Durante a ovulação, o oócito e o fluido folicular são liberados do folículo, criando uma cavidade para o 
desenvolvimento do corpo lúteo. Após a ovulação, várias mudanças 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, e o fluxo sanguíneo aumenta conforme se desenvolve o corpo lúteo 
(Damber et al., 1987). As células da teca se transformam em células luteínicas pequenas, e as células da 
granulosa se transformam em células luteínicas grandes. Porém, conforme o corpo lúteo se desenvolve, as 
células luteínicas pequenas podem se transformar em células luteínicas grandes (Hansel e Dowd, 1986).  

Para que o corpo lúteo se desenvolva e para a manutenção de sua função como glândula secretora de 
progesterona, são necessários diferentes reguladores de ação endócrina e vários outros fatores de ação local 
(parácrina e ou autócrina).  
 

Reguladores endócrinos do desenvolvimento luteínico 
 
Hormônio luteinizante 
 

O LH, produzido pela hipófise anterior, é um dos principais hormônios endócrinos envolvidos na 
formação do corpo lúteo (Milvae et al., 1996). A produção de progesterona pelo corpo lúteo parece estar 
altamente correlacionada com o número de receptores de LH (Harrison et al., 1987; Jones et al., 1992). Observa-
se um aumento no número de receptores para LH durante o desenvolvimento do corpo lúteo bovino (Spicer et 
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al., 1981; Garverick et al., 1985; Okuda et al., 1999b; Fig. 2). 
A ligação do LH ao seu receptor específico na membrana celular ativa a adenilatociclase, resultando no 

aumento das concentrações de AMPc, e consequentemente, na ativação da proteína quinase A. A proteína 
quinase A ativada estimula a biossíntese de progesterona, por meio do aumento da expressão de algumas 
enzimas importantes para a síntese de progesterona, como a colesterol esterase (responsável pela conversão de 
ésteres de colesterol em colesterol) e a StAR (proteína reguladora aguda da esteroidogênese) que faz o transporte 
de colesterol para dentro da mitocôndria, onde se encontra a enzima P450scc (P450 side chain cleavage), 
responsável pela conversão do colesterol em pregnenolona (Wiltbank et al., 1993; Milvae et al., 1996; 
Niswender et al., 2000). 

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

 
Hormônio do crescimento 

 
Além do LH, o GH também é considerado um importante fator endócrino estimulador da secreção de 

progesterona no corpo lúteo (Liebermann e Schams, 1994) e do desenvolvimento luteínico bovino (Lucy et al., 
1994; Juengel et al., 1997). Estudos in vitro mostraram que o GH é um estimulador mais potente da produção de 
PGF2α (prostaglandina F2α) e progesterona no corpo lúteo bovino jovem que o LH (Kobayashi et al., 2001a). 

O receptor de GH foi localizado nas células luteínicas grandes e nas células endoteliais do corpo lúteo 
de bovinos (Lucy et al., 1993; Kirby et al., 1996; Kölle et al., 1998; Schams et al., 1999; Fig. 2). A expressão 
gênica do receptor de GH aumenta com o desenvolvimento do corpo lúteo (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 expressão gênica das enzimas StAR e P450scc, mas não da 3β-HSD (hidroxiesteroide 
desidrogenase; Juengel et al., 1995a, b; Niswender et al., 2000). Além disso, o GH influencia a função luteínica 
indiretamente pelo aumento da expressão do fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) no corpo lúteo 
(Parmer et al., 1991; Juengel et al., 1997). O papel dos IGFs no desenvolvimento luteínico será abordado mais 
adiante nesta revisão.  
 

Fatores de ação local no desenvolvimento luteínico 
 
Prostaglandinas 
 

O corpo lúteo é rico em ácido aracdônico (Hansel e Blair, 1996), um ácido graxo essencial e precursor 
de todas as PGs. As PGs são importantes substâncias vasodilatadoras que modulam a resistência vascular 
durante a angiogênese (Vane e Botting, 1990). 

A fosfolipase A2 citosólica libera ácido aracdônico dos fosfolipídios. As cicloxigenases-1 e -2 
convertem ácido aracdônico em PGH2, um metabólito intermediário para as várias formas de PGs, incluindo 
PGI2, PGE2 e PGF2α, originadas pela ação das enzimas PGI2 sintetase, PGE sintetase e PGF sintetase, respectivamente 
(Arosh et al., 2004). As PGE2 e PGF2α atuam por meio de seus receptores, EP (EP1, EP2, EP3 e EP4) e FP, 
respectivamente (Arosh et al., 2004). Arosh et al. (2004) verificaram a presença de PGE2 e PGF2α e de todas as 
enzimas que participam da biossíntese das PGs no corpo lúteo de bovinos. A biossíntese de PGE2 e PGF2α é 
maior nas células luteínicas grandes do que nos demais tipos celulares do corpo lúteo (Arosh et al., 2004). 

Há maior biossíntese de PGF2α, PGE2 e de PGI2 no estágio inicial do desenvolvimento luteínico do que 
no estágio final (Fig. 2), o que indica que a função dessas PGs está associada com a fase do desenvolvimento 
luteínico (Milvae e Hansel, 1983; Arosh, et al., 2004). O receptor EP2 é mais expresso no estágio inicial do 
desenvolvimento luteínico e nas células luteínicas grandes em relação às pequenas (Arosh et al., 2004). 

Há muito tempo já se sabe que a PGE2 e a PGI2 desempenham papéis importantes na função luteínica 
normal (Milvae e Hansel, 1980, 1983; Hansel et al., 1991). A adição destas PGs no tecido luteínico de vacas 
aumenta a secreção de progesterona (Alila et al., 1988). A PGI2 se liga ao seu receptor nos dois tipos celulares 
esteroidogênicos, células luteínicas pequenas e grandes (Chegini et al., 1990; 1991).  

A PGE2 tem sido considerada como um fator de proteção para o corpo lúteo, além de exercer ação 
luteotrófica (Magness et al., 1981). A administração intrauterina de PGE2 protege o corpo lúteo da luteólise 
espontânea ou induzida em ruminantes (Magness et al., 1981; Reynolds et al., 1981). A PGE2 estimula a 
secreção de progesterona por aumento das concentrações de AMPc e ativação da proteína quinase A (Kotwica et 
al., 2003; Arosh et al., 2004). 

Os receptores de PGF2α foram localizados na membrana plasmática de células luteínicas grandes (Powell et 
al., 1976). Além disso, ensaios de ligação mostraram maior ligação entre a PGF2α e seu receptor durante o 
desenvolvimento do corpo lúteo, indicando que a PGF2α pode também ter ação luteotrófica (Sakamoto et al., 1995).  
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Figura 2. Esquema ilustrativo dos fatores envolvidos no desenvolvimento do corpo lúteo. LH = hormônio 
luteinizante, GH = hormônio do crescimento, LHR = receptor de LH, GHR = receptor do GH, P4 = progesterona, 
PR = receptor de P4, ANPT = angiopoietina, NA = noradrenalina, Ang II = angiotensina II, IGF = fator de 
crescimento semelhante à insulina, OT = ocitocina, VEGF = fator de crescimento endotélio-vascular, PG = 
prostaglandina. 
 
Progesterona 
 

A ligação da progesterona ao seu receptor é maior nas células luteínicas grandes que nas pequenas, o 
que indica envolvimento da progesterona na regulação parácrina/autócrina da função luteínica (Fig. 2). A 
expressão gênica do receptor da progesterona foi detectada no tecido luteínico bovino com maior intensidade no 
início do desenvolvimento luteínico do que nos estágios tardios do desenvolvimento (Schams e Berisha, 2002).  

A progesterona tem ação luteotrófica por modular sua própria síntese por meio de mecanismo direto de 
retroalimentação positiva, aumentando a atividade das 3β-HSD (Kotwica et al., 1998). Além disso, há 
participação em mecanismos indiretos, como o aumento da síntese de PGE2 (Kotwica et al., 2003) e de 
receptores de LH em células luteínicas bovinas (Jones et al., 1992). 

Foi descrito que o tratamento das células luteínicas com antagonista específico da progesterona inibe a 
secreção de progesterona e de ocitocina, além de diminuir a produção de PGs, exceto da PGF2α, cuja síntese foi 
estimulada (Skarzynski e Okuda, 1999). Isso significa que a progesterona inibe a síntese de PGF2α no meio do 
ciclo estral (Skarzynski e Okuda, 1999).  

Há ainda evidências de que a progesterona suprime o começo da apoptose no corpo lúteo por um 
mecanismo dependente de seu receptor (Rueda et al., 2000). Como a ação da progesterona no corpo lúteo é 
dependente do seu receptor, o estradiol pode também ter uma ação no desenvolvimento do corpo lúteo de forma 
indireta, por estimular a síntese do receptor de progesterona, como observado por Sanchéz-Criado et al. (2005) 
em pituitárias de ratas ovariectomizadas. 
 
Ocitocina 
 

Há alta expressão de ocitocina no corpo lúteo de bovinos (Wathes et al., 1983; Schams, 1992), 
localizada nas células luteínicas grandes e nas pequenas (Kruip et al., 1985). A ocitocina estimula a produção de 
progesterona em diferentes sistemas de cultivo (Sakumoto et al., 1996), indicando ação luteotrófica (Fig. 2). 

Ensaios de ligação demonstraram a presença do receptor de ocitocina em células luteínicas de bovinos 
durante o ciclo estral (Fuchs et al., 1990a; Ivell et al., 1995), porém o mesmo não foi detectado durante a 
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prenhez (Okuda et al., 1992). Este receptor está presente em muitos tecidos do organismo, é composto por sete 
domínios transmembrânicos, na forma de α-hélice, e apresenta-se acoplado à proteína G (proteína ligada ao 
nucleotídeo guanina; Gimpl e Fahrenholz, 2001).  
 
Noradrenalina 
 

No ovário bovino, os agentes adrenérgicos, como a noradrenalina, são cruciais para a função secretória 
do corpo lúteo (Fig. 2). A noradrenalina estimula a secreção de ocitocina ovariana e de progesterona no corpo 
lúteo bovino (Kotwica et al., 1991; Skarzynski e Kotwica, 1993; Jaroszewski e Kotwica, 1994). O efeito positivo 
da noradrenalina sobre a produção de progesterona e ocitocina no corpo lúteo está associado ao aumento da 
atividade de enzimas necessárias para a síntese destes dois hormônios (Miszkiel e Kotwica, 2001). A 
noradrenalina estimula a síntese de progesterona por meio do aumento da atividade da 3β-HSD (Bogacki e 
Kotwica, 1999) e da P450scc (Miszkiel e Kotwica, 2001). Além disso, a noradrenalina deve afetar a lipólise bem 
como o fluxo sanguíneo ao corpo lúteo (Wiltbank et al., 1990), aumentando, assim, a disponibilidade de 
colesterol para a síntese de progesterona (Kotwica e Bogacki, 1999).  

A noradrenalina estimula ainda a síntese de PGE2 e PGF2α, principalmente na fase inicial do 
desenvolvimento do corpo lúteo (Skarzynski et al., 2000), indicando que a noradrenalina, além de estimular 
diretamente a secreção de progesterona e ocitocina, também tem papel luteotrófico indireto por meio do estímulo 
à síntese de PGs. O efeito da noradrenalina no corpo lúteo bovino é completamente inibido com a utilização de 
propranolol, um bloqueador do receptor β-adrenérgico, o que indica ser este o receptor ativado pela 
noradrenalina no corpo lúteo (Skarzynski et al., 2000). Pesta et al. (1994) relataram maior ligação de 
noradrenalina ao seu receptor β-adrenérgico no início do desenvolvimento luteínico, corroborando com a 
hipótese de que a noradrenalina é um importante fator estimulador do desenvolvimento e da função luteínica. 

 
Angiotensina II  
 

A angiotensina II é produzida pelas células endoteliais no corpo lúteo bovino (Kobayashi et al., 2001a). 
Hayashi et al. (2000) demonstraram que a angiotensina II é convertida a angiotensina I em células endoteliais 
microvasculares do corpo lúteo bovino e que estas células contêm receptores de angiotensina II (Fig. 2). A 
angiotensina II age principalmente via receptor tipo 2 no corpo lúteo bovino (Kobayashi et al., 2001a).  
A infusão de angiotensina II estimula diretamente a produção de progesterona e de PGF2α no corpo lúteo jovem 
de bovino (Kobayashi et al., 2001a). O aparecimento de novos capilares sanguíneos que dão suporte ao 
desenvolvimento das células luteínicas é localmente potencializado por angiotensina II e fatores de crescimento, 
os quais estimulam a angiogênese e a síntese de progesterona pelas células luteínicas (Kobayashi et al., 2001a). 
Em células luteínicas bovinas, a angiotensina II aumenta a expressão gênica do fator de crescimento 
fibrobrástico 2 (FGF-2), um indutor de proliferação celular e angiogênese (Igarashi et al., 1998), enquanto a 
saralasina, um antagonista competitivo da angiotensina II, tem efeito contrário (Stirling et al., 1990).  
 
Angiopoietinas  
 

Recentes achados têm sugerido que as angiopoietinas (ANPT-1 e ANPT-2) e seus receptores tirosina 
quinase, Tie1 e Tie2 devem ter um importante papel na modulação da angiogênese no corpo lúteo (Goede et al., 
1998). A ANPT-1 é necessária para manter e estabilizar os vasos sanguíneos, enquanto a ANPT-2 age como um 
natural antagonista para a ANPT-1. Estas angiopoietinas competem pelo mesmo receptor, o Tie2. Portanto, a 
proporção de ANPT-2/ANPT-1 é importante para a estabilidade vascular.  

Uma alta razão de ANPT-2/ANPT-1 induz à desestabilização dos vasos sanguíneos, o que é pré-
requisito para a formação vascular (Fig. 2). É o que ocorre no corpo lúteo inicial, onde há uma menor expressão 
da ANPT-1. Já a expressão da ANPT-2 se mantém relativamente constante ao longo do desenvolvimento 
luteínico, levando a uma alta razão ANPT-2/ANPT-1 no corpo lúteo inicial (Schams e Berisha, 2004). A 
expressão do Tie 2 é maior no corpo lúteo inicial e diminui com o desenvolvimento luteínico, sugerindo o 
envolvimento do sistema angiopoietina-Tie nos mecanismos locais reguladores da angiogênese no corpo lúteo 
bovino (Schams e Berisha, 2004). 
 
Fatores de crescimento endotélio-vascular 
 

A angiogênese, proliferação e diferenciação celular são importantes para a formação do corpo lúteo. Há 
evidências de que fatores de crescimento estejam envolvidos nesses processos. Os reguladores primários da 
angiogênese ovariana parecem pertencer às famílias dos fatores de crescimento fibroblásticos (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 angiogênese luteínica, Robinson et al. (2007a) 



 Giometti et al. Controle local e endócrino do desenvolvimento e da regressão do corpo lúteo bovino. 
 

Rev Bras Reprod Anim, Belo Horizonte, v.33, n.1, p.34-52, jan./mar. 2009. Disponível em www.cbra.org.br 39

verificaram que o desenvolvimento da rede de células endoteliais é estimulado por FGF e VEGF, 
independentemente ou em combinação, e o tratamento com o inibidor do receptor de FGF ou do VEGF inibe 
completamente a formação desta rede, enfatizando a necessidade dos dois fatores para a angiogênese no corpo 
lúteo bovino (Fig. 2). A imunoneutralização do VEGF, em vacas, reduz o tamanho do corpo lúteo e também a 
produção de progesterona, demonstrando a importância funcional do VEGF na formação luteínica (Kamada et 
al., 2004). 

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

Berisha et al. (2000) demonstraram que os transcritos alternativos do gene VEGF (VEGF121 e VEGF165) 
estão presentes no corpo lúteo bovino, sendo que o VEGF165 é mais expresso que a outra isoforma. A expressão 
gênica do VEGF e do VEGFR-2 mostrou-se maior durante a fase inicial do desenvolvimento do corpo lúteo, 
após o que houve drástica redução (Berisha et al., 2000). Distintamente, a expressão do VEGFR-1 não se alterou 
durante o desenvolvimento luteínico (Schams e Berisha, 2004). 
 
Fatores de crescimento fibroblásticos 
 

Dentre os fatores de crescimento que regulam a fisiologia luteínica, encontram-se os FGFs, família de 
proteínas composta de 25 membros identificados até o presente momento (FGF-1 a 25; Katoh e Katoh, 2005), 
que participam dos processos celulares de proliferação, diferenciação e angiogênese, mediante a ativação de 
receptores de alta afinidade codificados por cinco genes distintos (FGFR-1 a 5; Sleeman et al., 2001).  

A expressão gênica de alguns destes FGFs já foi confirmada em folículos pré-antrais (Buratini et al., 
2005a), folículos antrais (Buratini et al., 2005b, Buratini et al., 2007) e no corpo lúteo bovino (Salli et al., 1998; 
Neuvians et al., 2004b; Berisha e Schams, 2005) e, portanto, estes fatores de crescimento devem estar 
envolvidos na foliculogênese, na formação do corpo lúteo e na regressão luteínica. 

A presença do FGF-2 (também conhecido como FGF básico ou bFGF) no corpo lúteo bovino foi 
verificada por Wezel et al. (1995) por meio de imuno-histoquímica. O LH aumenta a produção desse fator de 
crescimento tanto in vivo quanto in vitro (Robinson et al., 2007b), Além disso, o LH promove uma mudança na 
expressão proteica, antes do pico de LH, o FGF-2 é imunolocalizado na  teca, e sua proteína não foi localizada 
nas células da granulosa, porém, após o pico de LH, a proteína deste fator é localizada nas células da granulosa, 
o que deve contribuir para a luteinização e a sobrevivência destas células (Berisha et al., 2006). No corpo lúteo, 
ele é localizado em maior quantidade nas células endoteliais na fase inicial do desenvolvimento luteínico, e 
exclusivamente nas células luteínicas na fase intermediária de desenvolvimento (Schams et al., 1994).  

O FGF-1 também foi imunolocalizado tanto nas células luteínicas 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 não foi imunolocalizado em células endoteliais, e não foi detectado no corpo lúteo inicial, mas apenas a partir 
da fase intermediária de desenvolvimento do corpo lúteo de bovino (Zheng et al., 1993; Schams et al., 1994). 
Além disso, a atividade angiogênica produzida no corpo lúteo pode ser parcialmente neutralizada pelo anticorpo 
anti-FGF-2, mas não pelo anti-FGF-1 (Doraiswamy et al., 1995; Grazul-Bilska et al., 1995; Ricke et al.,1995). 
Sendo assim, o FGF-1 não deve ser um importante fator angiogênico no corpo lúteo como o FGF-2. 

Outros membros da família FGFs são expressos no corpo lúteo bovino, como o FGF-7, FGF-10 e o 
receptor destes ligantes em todas as fases do corpo lúteo em desenvolvimento (Salli et al., 1998; Giometti et al., 
2005b; Castilho et al., 2006). Estes resultados sugerem a participação de outros FGFs na comunicação parácrina 
e/ou autócrina luteínica. 
 
Fatores de crescimento semelhante à insulina 
 

Outros fatores de crescimento envolvidos no desenvolvimento do corpo lúteo bovino são os IGFs (Fig. 
2). O sistema dos IGFs é composto por dois tipos de peptídeos (IGF-1 e IGF-2), dois receptores (tipo 1 e tipo 2), 
seis proteínas específicas de ligação (IGFBP-1 a 6) que impedem a ligação dos IGF com seu receptor, além de 
uma enzima de degradação da IGFBPs, a proteína plasmática associada à gestação (PAPP-A; Spicer e 
Echternkamp, 1995; Rivera et al., 2001; Mazerbourg et al., 2001).  

Schams et al. (2002) detectaram expressão gênica do IGF-1, IGF-2 e do IGFR-1 e a presença destas 
proteínas no corpo lúteo bovino. A maior expressão destes fatores foi detectada na fase inicial do corpo lúteo, 
mas estes fatores também são expressos no corpo lúteo funcional. O IGFR-1 foi imunolocalizado somente em 
células luteínicas grandes (Schams et al., 2002), e o IGF-1 foi imunolocalizado em ambas as células luteínicas 
esteroidogênicas (Amselgruber et al., 1994), indicando ações parácrina e autócrina para este fator. O IGF-2, 
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entretanto, foi imunolocalizado somente em periócitos de capilares e em fibroblastos perivasculares de grandes 
vasos sanguíneos (Amselgruber et al., 1994; Schams et al., 2002). Esta localização distinta do IGF-2 nos 
periócitos sugere efeito direto na estabilização capilar (Amselgruber et al., 1994), pois os periócitos têm 
importante papel na modulação da migração e na proliferação endotelial (Orlidge e D’Amore, 1987). 

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

Há clara evidência de um papel funcional dos IGFs no tecido luteínico. O IGF-1 e o IGF-2 têm efeitos 
estimulatórios sobre a secreção de progesterona (Sauerwein et al., 1992) e de ocitocina em tecido luteínico 
bovino (Liebermann et al., 1996). Entretanto, os IGFs podem ter uma ação adicional que inclui a regulação da 
angiogênese e apoptose no corpo lúteo (Schams et al., 2002). A interação 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 angiogênese do corpo lúteo jovem, já que estimula a proliferação e a 
diferenciação das células endoteliais (Schams e Berisha, 2004) e a produção de VEGF nas células luteínicas 
(Schams et al., 2001). 

 
Luteólise em bovinos 

 
Na ausência de prenhez, entre os dias 14 e 17 após a ovulação, ocorre a luteólise, definida como colapso 

estrutural e funcional do corpo lúteo e caracterizada pela queda na capacidade de síntese e secreção de 
progesterona, seguida de perda das células luteínicas (Knickerbocker et al., 1988; McGuire et al., 1994). A 
regressão luteínica acontece em duas etapas: a diminuição da progesterona é considerada como luteólise 
funcional, enquanto a involução do tecido luteínico é descrita como luteólise estrutural (McCracken et al., 1999; 
Niswender et al., 2000; Diaz et al., 2002).  

A luteólise é inibida na presença de um concepto, pois o trofoblasto embrionário produz proteínas 
específicas para a manutenção do corpo lúteo (Bazer, 1986; Geisert et al., 1988). Em bovinos, a principal dessas 
proteínas é o interferon tau (INFτ), que é secretada 16 dias após a ovulação. O concepto deve se alongar de uma 
forma esférica para uma tubular e, então, adquirir a forma de filamento para produzir o INFτ, necessário para o 
reconhecimento materno da prenhez (Spencer et al., 1996). Esta citocina, produzida pelo concepto, age no 
endométrio inibindo o mecanismo luteolítico, por meio da ligação e da ativação dos seus receptores endometriais 
(Kaluz et al., 1996), prevenindo a síntese dos receptores de ocitocina e estradiol, e a consequente produção da 
PGF2α luteolítica (Bazer et al., 1997). Este efeito antiluteolítico do INFτ resulta na manutenção do corpo lúteo e 
na continuidade da secreção de progesterona, essenciais para a manutenção do ambiente uterino requerido para a 
manutenção inicial da gestação (Spencer et al., 2004). 

Nas vacas, observou-se o efeito do IFN-τ na inibição da síntese de PGF2α em explantes endometriais 
(Arnold et al., 2000) e em células endometriais epiteliais (Danet-Desnoyers et al., 1994; Xiao et al., 1998; 
Binelli et al., 2000; Marques et al., 2007). Além disso, o INFτ também inibe a expressão da cicloxigenase-2, 
principal precursor da PGF2α (Thatcher et al., 2001).  

Apesar de a principal responsável pelo fenômeno da luteólise ser a PGF2α (Okuda et al., 2002), ela não é 
o único hormônio envolvido neste processo. Vários outros hormônios, fatores de crescimento e peptídeos 
vasoativos controlam este processo. O conhecimento dos hormônios e dos reguladores locais envolvidos na 
regressão luteínica é essencial para um melhor entendimento dos processos fisiológicos e para a utilização de 
estratégias com o objetivo de manipular a atividade ovariana ou mesmo preservar a função luteínica após a 
fecundação.  
 

Reguladores endócrinos da luteólise 
 
Estradiol 
 

A ação do estradiol, na luteólise, é sinalizar para que ocorra a liberação de PGF2α em quantidades 
luteolíticas. É o estradiol do folículo pré-ovulatório que leva à liberação de ocitocina da hipófise (Miwa et al., 
1990) e estimula a formação de receptores para ocitocina e para si mesmo no endométrio, modificando o padrão 
de liberação de PGF2α e desencadeando a luteólise (Beard e Lamming, 1994). A ocitocina hipofisária estimula a 
liberação de pequena quantidade de PGF2α uterina, que, por sua vez, estimula a liberação de ocitocina e PGF2α do 
corpo lúteo e endométrio, respectivamente, iniciando uma retroalimentação positiva (Silvia et al., 1991). 

O estradiol aumenta, ainda, a produção uterina de PGF2α por estimular a atividade de enzimas que 
controlam a síntese de PGs no endométrio (Kuehl et al., 1976). Este hormônio aumenta a atividade da 
fosfolipase A2, uma enzima que libera ácido aracdônico dos estoques de fosfolipídios e aumenta a atividade da 
PG sintetase (Kuehl et al., 1976). 

Shibaya et al. (2007) verificaram a expressão de ambos os receptores de estrógeno (ERα e ERβ) no 
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corpo lúteo bovino. A proporção de ERβ/ERα é aumentada durante a luteólise, indicando que o ERβ deve ser o 
receptor responsável pela ação luteolítica do estradiol, enquanto o ERα deve modular a ação luteotrófica, e a alta 
proporção destes receptores determinaria a luteólise (Shibaya et al., 2007). 
 
Ocitocina 
 

A ocitocina produzida no corpo lúteo e a produzida na neuro-hipófise agem no útero estimulando a 
produção de PGF2α em bovinos (Wathes, 1984; McCracken et al., 1999). A ocitocina interage com receptores 
endometriais próprios (Fuchs et al., 1990b) para estimular a secreção de PGF2α (Gross et al., 1988; Putney et al., 
1989; Danet-Desnoyers et al., 1994), que têm a sua expressão aumentada pelo estímulo do estradiol (Beard e 
Lamming, 1994). O controle da secreção de PGF2α pela ocitocina se dá pela indução da expressão da 
cicloxigenase-2, levando ao aumento na amplitude do pulso da produção de PGF2α pelo endométrio (Asselin et 
al., 1997). 

A união da progesterona aos seus receptores inibe a expressão de receptores para a ocitocina no 
endométrio durante 10 a 12 dias do ciclo, sendo denominado período de bloqueio da progesterona (Meyer et al., 
1988). Após este período de bloqueio, há um incremento na expressão dos receptores de ocitocina, estimulado 
pelo estradiol (Beard e Lamming, 1994). A ocitocina proveniente da neuro-hipófise estimula a secreção de 
PGF2α do endométrio. A PGF2α estimula a secreção de ocitocina do corpo lúteo, e a ocitocina luteínica estimula 
ainda mais a produção de PGF2α do útero, levando a um mecanismo de retroalimentação positiva (McCracken et 
al., 1984). 

  
Prostaglandina F2α 

 

A PGF2α é o fator que inicia a luteólise em bovinos (McCracken et al., 1970; Hansel et al., 1973) e isto 
ocorre entre o dia 15 e 17 do ciclo estral, em vacas cíclicas (Thatcher et al., 1986). A remoção cirúrgica do útero 
prolonga o tempo de vida do corpo lúteo em vacas (Anderson et al., 1962; Malven e Hansel, 1964), indicando 
que a PGF2α luteolítica tem origem uterina (endometrial). A PGF2α endometrial chega ao corpo lúteo por meio de 
um mecanismo de contracorrente entre a veia uterina e a artéria ovariana (Hixon e Hansel, 1974). Isso permite 
que a PGF2α entre na artéria ovariana sem passar pela circulação pulmonar, onde seria enzimaticamente 
inativada nos pulmões (Piper et al., 1970).  

Trinta minutos após a injeção de um análogo da PGF2α, houve diminuição da concentração plasmática 
de progesterona, antes da detecção de diminuição do volume do corpo lúteo e do fluxo sanguíneo (Acosta e 
Miyamoto, 2004). Portanto, a diminuição na concentração sistêmica de progesterona não é decorrente da redução 
no número de células esteroidogênicas, pois a queda da produção de progesterona precede a diminuição destas 
células. O que leva à diminuição da concentração de progesterona é a diminuição da capacidade esteroidogênica 
destas células provocada pela PGF2α. 

O tratamento com PGF2α causou uma rápida diminuição na expressão do RNAm do receptor de 
hormônio LH. Entretanto, esta diminuição só ocorre depois da diminuição na concentração de progesterona no 
plasma de bovinos (Spicer et al., 1981). Além disso, a PGF2α não afeta a expressão dos receptores de GH antes 
da diminuição de progesterona no plasma (Juengel et al., 1997). Isto indica que o mecanismo pelo qual a PGF2α 
reduz a produção de progesterona não envolve redução dos receptores luteotróficos. Por outro lado, há 
evidências de que a PGF2α diminui a produção de progesterona via regulação de enzimas esteroidogênicas. O 
tratamento com PGF2α reduz drasticamente a expressão e a produção das enzimas StAR e 3β-HSD em vacas 
(Hawkins et al., 1993; Pescador et al., 1996). 

A ativação do receptor de PGF2α pelo seu ligante aumenta a proteína quinase C e o Ca2+ intracelular 
necessários para a regressão luteínica (McCracken et al., 1999; Niswender et al., 2000; Diaz et al., 2002). O 
aumento da proteína quinase C resulta na diminuição da secreção de progesterona (luteólise funcional), e o Ca2+ 
está envolvido no desencadeamento da apoptose e na morte celular (luteólise estrutural; Tsai et al., 1998; 
Anderson et al., 2001; Diaz et al., 2002). 

Hayashi et al. (2001), utilizando um análogo da PGF2α, por meio de um sistema de microdiálise, 
induziram liberação aguda de PGE e de PGF2α no corpo lúteo de bovinos. Além disso, a PGF2α estimula a 
expressão da cicloxigenase-2 no corpo lúteo maduro (Tsai e Wiltbank, 1998; Hayashi et al., 2001), contribuindo 
para aumentar sua própria produção. Alguns autores têm proposto que a PGF2α endometrial inicia a luteólise 
funcional, enquanto a PGF2α luteínica deve contribuir para luteólise estrutural (Diaz et al., 2002). 

A injeção de um análogo da PGF2α não desencadeia nenhuma alteração no corpo lúteo inicial (4 dias), 
embora ele já expresse os receptores de PGF2α (Tsai e Wiltbank, 1998) apenas no corpo lúteo do meio do ciclo 
estral (11 dias), onde dá início à luteólise. Após a injeção de PGF2α, é observado um aumento no fluxo sanguíneo 
(Acosta et al., 2002). Esta alteração vascular só ocorre no corpo lúteo maduro e deve ser crucial para estimular 
as células endoteliais a produzirem e liberarem substâncias vasoativas, necessárias para iniciar a cascata de 
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alterações que levam à luteólise (Acosta e Miyamoto, 2004). Vale destacar que, na fase intermediária do ciclo 
estral, mais de 50% do corpo lúteo bovino é composto por células endoteliais vasculares (O’Shea et al., 1989; 
Lei et al., 1991) e que ocorre drástica regressão dos vasos sanguíneos durante a luteólise (Augustin et al., 1995).   

 
Progesterona 
 

A progesterona regula a luteólise de diferentes formas. A exposição à progesterona promove o acúmulo 
nas células endometriais de ácido aracdônico e cicloxigenase, elementos essenciais à síntese de PGF2α (Silvia et 
al., 1991; Goff, 2004). Santos (2005) observou que vacas recebendo dieta de alta densidade energética 
apresentaram redução nas concentrações plasmáticas de progesterona e na secreção de PGF2α em resposta ao 
estímulo com ocitocina. A suplementação com progesterona no início do ciclo estral promoveu redução na 
duração do ciclo estral, provavelmente devido a um acúmulo precoce de ácido aracdônico e cicloxigenase no 
endométrio, causando secreção prematura de PGF2α (Woody et al., 1967; Garret et al., 1988). Este resultado de 
maior produção de PGF2α, em vacas com maior concentração plasmática de progesterona, pode ser uma possível 
explicação para a menor taxa de concepção em receptoras de embrião com altas concentrações de progesterona 
relatada por Nogueira et al. (2004) e para a correlação negativa entre alta concentração de progesterona e 
sobrevivência embrionária encontrada por Stronge et al. (2005). 

Por outro lado, até a segunda metade do ciclo estral, a progesterona exerce efeito supressivo à secreção 
de PGF2α (Silvia et al., 1991). Esse efeito supressivo é devido à ação inibitória da progesterona na expressão do 
gene dos receptores de ocitocina (Fuchs et al., 1990a; Jenner et al., 1991; Mann e Lamming, 1994). Após 
aproximadamente 12 dias de exposição contínua, o bloqueio da progesterona nos receptores de ocitocina se 
reduz (Lafrance e Goff, 1988), possivelmente devido a uma redução nas concentrações dos receptores de 
progesterona causada pela própria progesterona endógena. Dessa forma, o endométrio passa a ter capacidade de 
secretar PGF2α em resposta ao estímulo da ocitocina. 

Quando fêmeas bovinas são induzidas a ovular sem exposição prévia à progesterona, como quando se 
induz ciclicidade em vacas em anestro ou novilhas pré-púberes, ocorre secreção antecipada de PGF2α pelo 
endométrio e consequente luteólise prematura, aproximadamente no 7º dia pós-ovulação (Sá Filho, 2007). Nesse 
caso, o pré-tratamento com progesterona por apenas três dias já é suficiente para evitar a antecipação do 
desencadeamento dos eventos luteolíticos (Sá Filho, 2007). Além disso, baixas concentrações de progesterona 
em um ciclo estral resultam em alta produção de PGF2α no ciclo estral subsequente (Shaham-Albalancy et al., 
2001). Essas informações sugerem que a progesterona exerce influência sobre o momento e a intensidade da 
luteólise de um determinado ciclo estral desde antes da ovulação que marcou o início desse ciclo. 
 

Reguladores autócrinos e parácrinos da luteólise 
 
Alterações vasculares induzidas e moduladas em grande medida por peptídeos intraovarianos parecem 

ser fundamentais para o desencadeamento e a progressão da luteólise. Inicialmente, há aumento agudo do fluxo 
sanguíneo, necessário para a liberação local de peptídeos vasoativos, que, em seguida, determinam diminuição 
drástica do suporte sanguíneo por meio de vasoconstrição (Acosta e Miyamoto, 2004). 
 
Óxido nítrico 
 

O óxido nítrico é um vasodilatador local que pode ter uma função luteolítica direta na regressão do 
corpo lúteo (Jaroszewski e Hansel, 2000). Foi demonstrado que as PGs modulam a atividade da óxido nítrico 
sintetase e a produção de progesterona no corpo lúteo (Boiti et al., 2000). A PGF2α causa aumento na atividade 
da óxido nítrico sintetase e marcada diminuição na produção de progesterona do corpo lúteo (Boiti et al., 2000).  

O óxido nítrico inibiu a produção de progesterona em células luteínicas bovinas em cultivo, porém 
estimulou a produção de PGF2α nestas células (Skarzynski e Okuda, 2000). Além de ter uma importante função 
na luteólise funcional em bovinos, o óxido nítrico pode também estar envolvido na luteólise estrutural, já que 
parece favorecer a apoptose via diminuição da razão de expressão BCL-2/BAX e estímulo à expressão e 
atividade da caspase-3 (Skarzynski et al., 2005). A caspase-3 é necessária para que ocorra a apoptose durante a 
involução espontânea do corpo lúteo (Carambula et al., 2002). 

O período de maior produção de óxido nítrico coincide com o aumento do fluxo sanguíneo do corpo 
lúteo (Acosta et al., 2002). Então o óxido nítrico deve diretamente induzir à dilatação das arteríolas no corpo 
lúteo, anteriormente à redução da progesterona e à vasoconstrição (Miyamoto et al., 2005).  
 
Endotelina-1 
 

A endotelina-1 tem sido considerada como um possível mediador dos efeitos da PGF2α sobre o fluxo 
sanguíneo luteínico (Girsh et al., 1996a, b). A PGF2α estimula as células endoteliais do corpo lúteo a produzirem 
endotelina-1 (Ohtani et al., 1998), que reduz o fluxo sanguíneo durante a luteólise inicial por vasoconstrição 
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(Ohtani et al., 1998). 
Adicionalmente, Milvae et al. (1996) observaram que a endotelina-1 inibiu a produção de progesterona 

estimulada por LH e estimulou a síntese de PGF2α em células luteínicas bovinas em cultura. Esses achados 
levaram à hipótese de que o aumento de PGF2α endógena induz à vasoconstrição no corpo lúteo e, 
consequentemente, à hipóxia, que, por sua vez, induziria à liberação de endotelina-1 nas células endoteliais, 
potencializando a vasoconstrição e a produção de endotelina-1. Sendo assim, a endotelina-1 poderia afetar 
diretamente a função luteínica e a produção de progesterona, e ser, portanto, um importante componente no 
processo luteolítico (Milvae et al., 1996). 

A expressão 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 ação da endotelina-1 na luteólise deve ser mediada pelo receptor 
do tipo B. O receptor do tipo A, quando ativado pela endotelina-1, tem função antiapoptótica, enquanto o do tipo 
B parece promover apoptose (Filippatos, et al., 2001). 

 
Angiotensina II 
 

Outro fator envolvido nas alterações vasculares sofridas pelo corpo lúteo durante a luteólise é a 
angiotensina II, que, assim como a endotelina-1, diminui o fluxo sanguíneo como resultado da vasoconstrição 
(Ohtani et al., 2001). A liberação local de angiotensina II aumenta após a injeção de PGF2α in vivo, logo depois 
do aumento do fluxo sanguíneo intraluteínica (Hayashi et al., 2001). A angiotensina II também inibe a secreção 
local de progesterona no corpo lúteo do meio do ciclo estral (Hayashi e Miyamoto, 1999). 

Os receptores de angiotensina II, tanto o tipo 1 (AT1) quanto o tipo 2 (AT2), são expressos em células 
luteínicas e em células endoteliais. Embora não tinham sido verificados sinais de regulação da expressão gênica 
do AT1 durante o desenvolvimento do corpo lúteo, a expressão do AT2 aumentou durante a regressão luteínica 
(Hayashi et al., 2000). 

 
Angiopoietinas 
 

A proporção da expressão gênica de ANPT-2/ANPT-1 é elevada durante a luteólise, quando há 
regressão dos vasos sanguíneos (Goede et al., 1998). Como a ANPT-1 é necessária para manter e estabilizar os 
vasos sanguíneos e ela compete pelo mesmo receptor com a ANPT-2, a elevação da ANPT-2 favorece a 
regressão do corpo lúteo, por meio da desestabilização dos vasos sanguíneos (Maisonpierre et al., 1997). 

A alta proporção de ANPT-2/ANPT-1 no microambiente induz à desestabilização dos vasos sanguíneos, 
que é um pré-requisito para a formação e a regressão luteínica. A presença de um fator angiogênico, como o 
VEGF, pode determinar o destino da desestabilização dos vasos sanguíneos (Hanahan, 1997). Quando o VEGF 
está presente em grande quantidade, isso resulta na formação de nova rede vascular e na ausência de VEGF, o 
que consituiu regressão dos vasos sanguíneos.  

A expressão da ANPT-1 é menor no corpo lúteo em regressão, já a expressão da ANPT-2 não altera 
durante o ciclo estral. Porém, foi demonstrado que uma injeção de PGF2α, após a redução de progesterona no 
plasma, aumentou a expressão de ANPT-2 (Tanaka, 2004). Além disso, a ANPT-2 inibiu a secreção de 
progesterona no corpo lúteo bovino in vitro, atuando como uma antagonista da ANPT-1, que estimula a secreção 
de progesterona, provavelmente por competirem pelo mesmo receptor (Tanaka et al., 2004). Juntos estes dados 
fornecem fortes evidências da atuação das angiopoietinas na luteólise bovina. 
 
Citocinas e sistema imune  
 

É evidente que o sistema imune participa no processo da luteólise. No ovário bovino, leucócitos como 
linfócitos T e macrófagos aumentam significativamente durante a regressão do corpo lúteo (Penny et al., 1999). 
Na regressão luteínica, os macrófagos têm a importante função de fagocitar as células luteínicas (Adams e 
Hertig, 1969) e degradar a matriz extracelular (Parker, 1991). 

O fator de necrose tumoral (TNF) é uma citocina derivada de macrófagos (Zolti et al., 1990) e 
encontrada nas células luteínicas (Roby et al., 1990). O TNFα inibe a produção de progesterona em células 
luteínicas bovinas cultivadas e aumenta a produção de PGF2α, sugerindo um papel na luteólise (Benyo e Pate, 
1992). Em concordância com esta hipótese, a expressão do receptor do TNFα é elevada no corpo lúteo em 
regressão (Friedman et al., 2000). Além disso, o TNFα, quando se liga a seus receptores nas células endoteliais, 
aumenta a produção de endotelina-1 (Okuda et al., 1999a). 

Durante a luteólise, os linfócitos T infiltram-se no corpo lúteo e secretam interferon-γ (IFN-γ), que 
estimula a apresentação dos antígenos do complexo de histocompatibilidade maior da superfície das células 
luteínicas (Fairchild e Pate, 1989). O IFN-γ atua sinergicamente com o TNFα, aumentando a síntese e a secreção 
de PGF2α em células luteínicas cultivadas de bovinos (Fairchild e Pate, 1989). Outra citocina a estimular a 
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produção de PGF2α em células luteínicas é a interleucina-1, produzida por macrófagos, fibroblastos, e células 
endoteliais (Nothnick e Pate, 1990). 

A proteína quimiotática para monócitos-1 é produzida no corpo lúteo bovino em regressão. Esta 
proteína causa a migração de células imunes, especialmente monócitos, macrófagos e linfócitos T do sangue. As 
células endoteliais do corpo lúteo de bovino são a origem da proteína quimiotática para monócitos-1, e sua 
expressão é aumentada pelo TNFα e IFN-γ (Cavicchio et al., 2002). 
 
Fatores de crescimento fibroblásticos 
 

Fortes evidências indicam a participação 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) e FGF-10 na 
regressão luteínica (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 lúteo bovino, anticorpos contra o FGF-2 inibem em 82% a atividade 
angiogênica, 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 luteínicas grandes e pequenas; o FGF-2 
foi também detectado no tecido conjuntivo e nas células vasculares (Zheng et al., 1993). Os níveis de RNAm do 
FGF-1 e do FGF-2 aumentaram durante a luteólise funcional, mas diminuíram na luteólise estrutural (Neuvians 
et al., 2004a). A produção local de PGF2α deve ser responsável pela diminuição na expressão do FGF-2 durante 
a luteólise estrutural, pois, em cultivo de células luteínicas, a PGF2α inibiu a produção de FGF-2 (Stirling et al., 
1991). Além disso, o FGF-2 pode ser estimulado pela angiotensina II (Stirling et al., 1990), que é um importante 
peptídeo na fase inicial da luteólise (Hayashi e Miyamoto, 1999; Schams et al., 2003). Por sua vez, o FGF-2 
regula positivamente a produção de angiotensina II e estimula a secreção de PGs nas células luteínicas bovinas 
(Kobayashi et al., 2001a). 

Já o FGF-7 (Salli et al., 1998) e o FGF-10 (Castilho et al., 2008) mostraram-se expressos em todas as 
fases de desenvolvimento do corpo lúteo bovino sem sinais de mudanças. Por outro lado, a expressão do 
principal receptor para estes dois FGFs, o FGFR-2b, diminuiu com o início da luteólise funcional induzida pela 
aplicação de PGF2α, mas mostrou-se aumentada durante a luteólise estrutural em bovinos (Castilho et al., 2008). 
Distintamente, Neuvians et al. (2004a) relataram aumento na expressão de receptores para FGFs (sem 
especificação das isoformas) durante a luteólise funcional de bovinos. Em conjunto, esses resultados sugerem 
ações distintas para diferentes FGFs durante a regressão luteínica. Enquanto o FGF-1 e o FGF-2 parecem 
participar principalmente na luteólise funcional, as ações mediadas pelo FGFR-2b parecem ser mais importantes 
durante a luteólise estrutural, possivelmente auxiliando na modulação da apoptose e na remodelagem tecidual.  

 
Considerações finais 

 
A formação completa do corpo lúteo bovino e a luteólise são controladas por mecanismos complexos 

que integram fatores autócrinos, parácrinos e endócrinos. Sendo a atividade secretória do corpo lúteo 
fundamental para a manutenção da prenhez e o controle da ciclicidade ovariana, e como a regressão prematura 
do corpo lúteo tem sido associada com infertilidade, aborto e desordens no ciclo ovariano, o conhecimento 
aprofundado deste mecanismo complexo de desenvolvimento do corpo lúteo e luteólise é importante para o 
desenvolvimento de estratégias que visam aumentar as taxas de concepção e controle hormonal da atividade 
ovariana. A relevância deste tema para a reprodução animal em seu aspecto prático bem como o progresso das 
abordagens moleculares investigativas deverão impulsionar o aprofundamento da compreensão dos mecanismos 
reguladores do corpo lúteo. 
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