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Resumo

O fenomeno da lutedlise é conhecido como o processo em que o corpo luteo (CL) sofre regressdo,
caracterizada inicialmente por uma diminui¢do na concentragdo plasmatica de progesterona (P4). A lutedlise é
bastante complexa e envolve varios processos desencadeados a partir do ndo reconhecimento da gestagdo e do
aumento na liberagdo pulsatil de prostaglandina F2a (PGF2a). O aumento na pulsatilidade esta envolvido com o
aumento de receptores endometriais para ocitocina e estrogeno. Quando altas concentragdes de PGF2a se ligam
aos receptores no CL, desencadeiam uma série de alteragdes nas expressdes génicas dos fatores angiogénicos e
vasoativos, que influenciam direta ou indiretamente no CL. As alteragdes nas expressoes génicas sdo necessarias
para aumentar ainda mais as concentragdes de PGF2a intraluteal, consequentemente diminuir as concentragdes
de P4 e regredir o tecido luteinico. Assim sendo, o objetivo deste trabalho € revisar o processo de lutedlise em
bovinos.
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Abstract

Luteolisys is known as a process were the corpus luteum (CL) regresses, initially characterized by a
decrease in progesterone (P4) plasmatic concentration. Luteolisys is very complex and involves many processes
triggered through the lack of maternal recognition and rise of prostaglandin F2a (PGF20) pulsate release.
Increase of pulsatility is involve with ocitocine and estrogen endometrial receptors increase. When PGF2a high
concentrations bind to CL receptor a series of changes in angiogenics and vasoactivs factores gene expression
are triggered influencing direct or indirectly in CL. Modifications in genetic expression are required for further
increase intraluteal PGF20. concentrations and consequently decrease P4 concentrations and regressing luteal
tissue. This paper objective is to review bovine luteolisys.
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Introducdo

No bovino, o ciclo estral dura, em média, 21 dias, e esse ciclo ¢ dividido em duas fases, uma marcada
pela alta concentracdo de estrogeno (fase estrogénica) e outra pela progesterona (fase lutea). A fase lutea ocorre
entre a ovulagdo e a lutedlise, durando em média 17 dias. O corpo lateo (CL) ¢ uma glandula endécrina
temporaria que tem como principal fungdo a secre¢do de progesterona, responsavel pela preparagdo do ttero para
o0 inicio ¢ a manutengdo da gestagdo (Siqueira et al., 2009).

Virios fatores angiogénicos e vasoativos estdo presentes no CL. Entre os fatores angiogénicos, pode-se
citar: fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento fibroblastico (FGF), angiopoetina
(ANPT-1 e -2) e fator de crescimento semelhante a insulina (IGF), responsaveis pela formagdo de novos vasos
sanguineos e dispersdo de P4; e entre os fatores vasoativos: endotelina-1 (EDN1), angiotensina II (Ang II) e o
oxido nitrico (NO), responsaveis pelo fluxo sanguineo (Miyamoto et al., 2009).

Na auséncia de um embrido vidvel, a PGF2a naturalmente é secretada pelo endométrio ¢ desencadeia
uma série de alteragdes irreversiveis no CL, fazendo com que ndo tenha mais fungao.

Prostaglandina

As prostaglandinas (PGs) sdo importantes mediadores de varias fungdes reprodutivas na fémea
incluindo lutedlise, ovulacdo e reconhecimento materno da gestacdo. O endométrio bovino secreta PGEs e
PGF2a durante todo o ciclo estral, mas o padrdo de secre¢do modifica-se ao longo deste. A PGF2a tem sido
identificada como luteolitico natural em véarias espécies de mamiferos (Waite et al., 2005). Produzida no
endométrio, alcanga a circulagdo venosa uterina e, por meio de mecanismo contracorrente (que envolve
transporte ativo), passa ao sistema arterial ovariano, onde produz vasoconstri¢do e, consequentemente, lutedlise
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(Cunningham, 2004).

Nos bovinos, entre os dias 15 ¢ 17 do ciclo, periodo critico de iniciagdo da luteodlise, ocorre importante
aumento da secre¢do endometrial de PGF,, na auséncia de um embrido viavel (Tanikawa et al., 2005). Contudo,
quando estabelecida a prenhez, as prostaglandinas E1 e E2 desempenham importante fungdo de manutengéo do
corpo ltteo, evitando a queda de P4. Em ovelhas, o PGE1 aumenta os receptores de LH nos tecidos caruncular e
luteal, prevenindo a conversdo de PGE2 em PGF2a (Weems et al., 2010)

A lutedlise ¢ desencadeada pelo aumento da amplitude dos pulsos de PGF2a. Inicialmente, observam-se
picos (2-3) de secrecdo que elevam a concentragdo plasmatica de PGFM a wvalores >100-125 pg/mL.
Subsequentemente, observa-se grande aumento da magnitude do pulso, e a PGFM alcancga valores em torno de
550 pg/mL. Nesse momento, o fluxo sanguineo ovariano e a sintese de P4, que ja se encontram em declinio,
apresentam subita elevacdo por duas horas e voltam a declinar progressivamente até a P4 alcancar valores
menores que 1 ng/mL. Durante o periodo de declinio continuam acontecendo picos de secre¢do de PGF2a,
contudo a amplitude deles diminui progressivamente. Os pulsos sequenciais acontecem a cada 9-12 horas,
duram, em média, quatro horas, e o processo todo tem duragdo aproximada de 30 h (Miyamoto et al., 2005;
Ginther et al., 2007, 2010a, b).

As rapidas alteragdes observadas no padrdo de secregdo de P4 durante a lutedlise ndo sdo acompanhadas de
modificagdes do CL, que tem seu volume reduzido pela metade somente apds 12 horas (Acosta e Miyamoto, 2004).

O corpo luteo dos bovinos possui receptores especificos para PGF2a, contudo a afinidade desses
receptores € maior entre o 13° e 0 20°. A administracdo de PGF2a em ovelhas e novilhas na fase média do ciclo
estral causa, de 4 a 12 horas apds sua administragdo, diminui¢do significativa no mRNA luteinico da proteina
reguladora aguda esteroidogénica (StAR), responsavel pelo transporte de colesterol citoplasmatico para o interior
da mitocondria (Waite et al., 2005).

A ligacdo da PGF2a a seus receptores na membrana das células luteais esteroidogénicas também
estimula a atividade da proteina quinase C, que interrompe a produgéo de P4 de diversas maneiras: diminuindo a
captagdo e o transporte de colesterol para o citoplasma e para a mitocondria, promovendo retroalimentagdo
negativa dos receptores de LH e, possivelmente, aumentando a expressdo e a ativagdo das proteinas envolvidas
nos processos de apoptose (revisado por Bertan et al., 2000).

O fator de necrose tumoral (TNFa) tem efeitos estimulatorios na liberagdo de PGF2a na fase lutea
tardia do ciclo e interfere na producgdo in vitro de progesterona por células luteinicas bovinas. A exposi¢do
endometrial simultaneamente ao TNFa e OT apresenta efeito estimulatério sobre a liberagdo de PGF2a
(Miyamoto et al., 2000). Outra citocina a estimular a producdo de PGFa ¢ a interleucina-1p (IL-1B), porém a
progesterona em alta concentragdo inibe esse efeito (Nothnick e Pate, 1990).

Outra substancia que tem participacdo no processo de regressdo do CL ¢é a proteina quimiotatica para
monocito-1(MCP-1); presente nas células endoteliais de corpo lateo bovino, € responsavel pela migracdo de
células imune (monocitos, macroéfagos e linfocitos T) do sangue. O aumento desta proteina ocorre no momento
da lutedlise, influenciado pelo TNFa e pelo Interferon gama (IFN-y) e ndo pela PGF2a (Cavicchio et al., 2002).

Ocitocina

Em vacas, a aplicagdo de ocitocina (OT) exdgena causa a liberagdo de PGF2a e a regressdo prematura
do CL. Contudo, isso s6 ocorre a partir do dia 15 do ciclo estral, época esperada da lutedlise, devido a expressao
dos receptores endometriais de ocitocina (Robinson et al., 2001).

Ha relatos de quantidades relativamente grandes de ocitocina no CL de vacas. A administracao de
diversos analogos de PGF2a causa elevagdo de ocitocina plasmatica que atinge pico em 15-20 min. A partir de
estudos realizados em ovinos, foi levantada a hipotese de que a elevacdo de ocitocina tinha origem na secrecdo
do CL. Estudos posteriores realizados em ovelhas e vacas mostraram que o gene para ocitocina era totalmente
expresso no CL em desenvolvimento logo apds a ovulagdo, confirmando, desse modo, que a sintese de ocitocina
ocorria no CL de ruminantes (revisado por McCracken, 1999).

Assim, a PGF2a estimula a secrecdo de ocitocina pelo CL e a ocitocina, por sua vez, estimula a
secre¢do de PGF2a no utero. Esses dois hormdnios compreendem um mecanismo de retroalimentagdo positiva
que atua entre o utero e o CL para reforcar a regressao luteal. Contudo, existem evidéncias de que, no inicio da
fase lutea, a ocitocina pode ser um importante fator luteotropico (Shirasuna et al., 2007).

O mecanismo responsavel pela producao de PGF2a € consequente a ligacdo da OT com seus receptores
especificos no utero, que ativa a fosfolipase C e a liberacdo de inositol fosfatase (IP) e diacilglicerol (DAG),
fazendo com que ocorra uma mobilizagdo intracelular de Ca’+, acompanhada pelo aumento da secrecio de
PGF2a (Duras et al., 2005).

Entre os dias 17-20 do ciclo, encontra-se pequena quantidade de OT no CL em relagdo a outros dias do
ciclo, porém, nesse mesmo periodo, ha maior expressdao de mRNA para receptor de OT (OTR; Rekawiecki et al.,
2010). As concentragdes de OT no CL tém a diminui¢do acentuada (cerca de 90%) em 30 a 120 minutos apés a
aplicagdo de PGF20, enquanto a expressio mRNA para receptores OTR tem a diminui¢do duas horas apods
(Berisha et al., 2010).
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Estradiol

A participagdo do estradiol na lutedlise ocorre por duas maneiras: a primeira, por meio de estimulo
hipotalamico, que ira aumentar a frequéncia de pulsos de OT; a segunda, por estimulos endometriais, que irdo
aumentar a expressdo de receptores para OT no estradiol (McCracken et al., 1999). Um estudo demonstrou que
baixas concentragdes de estradiol estimulam o desenvolvimento de receptores para OT, ja altas concentragdes
ndo apresentam o mesmo efeito (Lamming e Mann, 1995).

Os dois tipos de receptores de estrogenos, ERa e ERp, sdo expressos no CL. Os ERa estao presentes em
elevadas concentragdes durante toda a fase lutea, exceto no momento da lutedlise, quando seus niveis
apresentam-se reduzidos. Os ERp apresentam comportamento semelhante, contudo seus niveis de expressdo
continuam elevados no momento da lutedlise. Essa queda na expressdo de ERa no momento da regressdo pode
estar envolvida na progressdo da luteolise estrutural (Shibaya et al., 2007; Martin et al., 2010).

Fatores angiogénicos

O CL ¢é um orgéo altamente vascularizado, o qual produz varios fatores angiogénicos. A angiogénese ¢
definida como a formagao de novos vasos sanguineos por meio da migragéo e proliferacdo de células endoteliais
oriundas de vasos preexistentes, e também estd relacionada com o fluxo sanguineo e a produgdo hormonal
(Robinson et al., 2009; revisado por Martin & Ferreira, 2009).

O VEGF ¢ um importante fator de regulacdo da angiogénese, sendo um potente mitogénico para as células
endoteliais, induzindo a migracdo, diferenciagdo e proliferacdo destas. Além disso, participa também na maturag@o,
estabilizagdo e permeabilidade dos vasos sanguineos (Ferrara e Davis-Smyth, 1997; Neufeld et al., 1999).

No CL bovino, sdo encontrados todos os componentes do sistema VEGF, tanto durante o ciclo estral
quanto na prenhez. A concentragdo desse fator de crescimento ¢ significativamente mais alta na fase ltea inicial,
decrescendo na fase final, com diminui¢do acentuada na fase de Ilutedlise. A proteina VEGF ¢
predominantemente encontrada nas células luteinicas, e seus receptores (VEGF-1 e VEGF-2) sdo encontrados
nas células endoteliais, indicando que o VEGF deve agir na quimiotaxia das células endoteliais para a formagéo
de novos vasos sanguineos (Schams e Berisha, 2004; Yamashita et al., 2008).

Quando a expressdo de VEGF, VEGF-R1 e VEGF-R2 foi analisada durante a lutedlise induzida na fase
luteal média (dias 8-10), notou-se declinio progressivo 12 h apoés a aplicagdo de PGF2a (Fig. 1), resultado que
demonstrou que o sistema VEGF tem participagdo na regressdo estrutural do CL (Neuvians, et al., 2004).

Figura 1: Esquema representativo da ligagdo da prostaglandina F2a (PGF2a) nos receptores do corpo liteo (CL)
e a série de alteragdes provocadas nos fatores angiogénicos e vasoativos no momento da lutedlise. Fatores
angiogénicos: fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento fibroblastico (FGF),
angiopoetinas 1 e 2 (ANPTI1 e 2), fator de crescimento semelhante a insulina (IGFs) e proteinas ligantes do IGF
(IGFBP). Fatores vasoativos: endotelina-1 (EDN1), angiotensina II (Ang II), 6xido nitrico (NO), 6xido nitrico
sintetase endotelial (eNOS) e induzivel (iNOS).
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o,

O FGF também ¢ um importante fator angiogénico e atua na transformagao, diferenciagéo e proliferagédo
celular, mediadas pela sua alta afinidade com receptores tirosina quinase codificados por cinco genes distintos
(FGFR-1 a FGFR-5; Sleeman et al., 2001; Miyamoto et al., 2009).

Varios FGF estao presentes no CL bovino. Com base nos padrdes de expressdo de seus receptores
(FGFR), concluiu-se que estes provavelmente ndo estdo envolvidos somente na angiogénese luteal, que ocorre
principalmente no inicio do ciclo estral, mas também afetam a produgdo de progesterona e inibem a morte de
varios tipos de células (Reynolds et al., 2000).

O FGF-2, que se apresenta em maior quantidade nas células endoteliais na fase inicial do
desenvolvimento luteinico e exclusivamente nas células luteais na fase intermediaria (Reynolds e Redmer,
1998), parece ser um importante regulador paracrino/autocrino, pois, quando infundido no CL bovino, influencia
a secre¢do de progesterona e OT (Miyamoto et al., 1992).

Neuvians et al. (2004), ao estudarem a expressdo de FGF no momento da lutedlise induzida em bovino
na fase luteal média (dias 8-10), verificaram que, apos a aplicacdo de PGF2a, ocorreu um aumento progressivo
de FGF-1 e -2 até 12 h (Fig. 1); a partir desse momento, houve diminuigdo das concentragdes que retornaram aos
valores iniciais. Contudo, nos microvasos luteais de maiores didmetros, os FGFRs sdo mantidos durante a
regressao lutea (Reynolds et al., 2000).

A expressao para FGF-2 pode ser estimulada pela angiotensina II in vitro (Stirling et al., 1991), que, por
sua vez, regula positivamente a producdo de angiotensina II e estimula a secrecdo de PGF2a nas células luteais
bovinas na fase inicial in vitro (Kobayashi et al., 2001).

As angiopoetinas (ANPT-1 e ANPT-2) e seus respectivos receptores tirosina quinase (Tiel e Tie2)
também apresentam func¢des importantes na angiogé€nese, modulando e estabilizando os vasos sanguineos. A
expressdo para ANPT-1 ¢ baixa no comego da fase luteal, aumenta nas fases média e final, voltando a diminuir
na lutedlise. Ao contrario, a ANPT-2 mantém-se constante ao longo de toda fase luteinica, elevando a relagdo
ANPT-2/ANPT-1 no momento da regressdo do CL. A expressdo de Tie2 decresce significativamente durante a
lutedlise e a Tiel se mantém alta. Esses resultados sugerem que o sistema ANPT-Tie é um importante regulador
dos mecanismos de regulagdo da angiogénese e regressdo do CL bovino (Tanaka et al., 2004).

A ANPT-1 ¢é necessaria para manter e estabilizar os vasos sanguineos, enquanto a ANPT-2 age como
um antagonista para ANPT-1. A baixa relagdo ANPT-1/ANPT-2 induz a desestabilizagdo de vasos sanguineos,
sendo esta um pré-requesito para a angiogénese, no inicio da fase luteal, e a regressdo do CL (Schams e Berisha,
2004).

A administragdo de PGF2a estimula a expressio mRNA de ANPT-2 e diminui de mRNA de ANPT-1.
A consequente elevagio da ANPT-2 inibe a secrecdo luteinica de P4 e desestabiliza os vasos sanguineos. O
ambiente de baixa relagdo ANPT-1/ ANPT-2 promove a instabilidade dos microvasos e favorece a regressdo do
CL (Tanaka et al., 2004).

Os componentes do sistema IGF tém participacdo importante no desenvolvimento folicular e luteinico.
Esse sistema ¢ composto por dois tipos de peptideos (IGF-1 e IGF-2), um receptor (IGFR-1), seis proteinas de
ligagdo (IGFBP-1 a 6) ¢ uma enzima de degradagdo (Spincer e Echternkamp, 1995; Neuvians et al., 2003).

O IGF-1 ¢é encontrado em células luteais grandes e pequenas e em quantidade limitada nas células
endoteliais; o IGF-2 ndo ¢ observado nas células luteais, mas é encontrado em periocitos de capilares e em
fibroblastos perivasculares de grandes vasos sanguineos (Amselgruber et al., 1994). No tecido luteal, as IGF-1 e
-2 t€m efeitos estimulatdrios sobre a secre¢do de progesterona e ocitocina em vacas (Sauerwein et al., 1992).

As proteinas IGFBP regulam a concentragdo livre de IGF, influenciam a interacdo entre IGF e seus
receptores e, consequentemente, podem estimular ou inibir a agdo do IGF, assim como o seu armazenamento.
Todos os tipos de IGFBP (1-6) foram encontrados no CL de bovinos. As IGFBP-3,-4 ¢ -5 t€ém suas expressdes
aumentadas durante a fase litea inicial, com tendéncia a diminuir em seguida (Schams et al.,1999). As IGFBP-
1,-2 e -3 inibem o efeito estimulatorio do IGF-1 sobre a produgdo de progesterona in vitro, provavelmente por
inibirem a interagdo deste com o IGFR-1 (Sayre et al., 2000; Brown e Braden, 2001).

Este parece ser um importante mecanismo regulador da lateolise, pois o IGF-1 luteinico diminui meia
hora ap6s a administragdo intrauterina de PGF20, mantendo-se em baixas concentragdes até 64 h. Ao mesmo
tempo, a expressio mRNA para IGFBP-1 aumenta ap6s duas horas e se mantém alta até 24 h ap6s a PGF2a
(Berisha et al., 2010).

Fatores vasoativos

Os fatores vasoativos apresentam fungdes no CL bovino, tanto na sua formagdo quanto na regressdo. A
endotelina-1 (EDN1) é um potente vasoconstritor produzido pelas células endoteliais. Esse peptideo se liga a
dois subtipos distintos de receptores acoplados a proteina G: receptor de endotelina tipo A (ETR-A) e receptor de
endotelina tipo B (ETR-B; Miyamto et al., 2009).

Durante o ciclo estral, a expressdo da EDNI1 ¢ alta apds a ovulacdo, decresce durante as fases luteais
média e final e aumenta novamente apds a regressdo do CL. A expressdo para ETR-B aumenta durante a fase
luteal final e apds a regressdo. Em contraste, a ETR-A mantém-se constante em todas as fases do ciclo (Berisha
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et al., 2002). A lutedlise pode ser mediada pela agdo dos receptores tipo B, por promoverem apoptose; ja
receptores tipo A t€ém fung¢ado antiapoptdtica (Filippatos et al., 2001).

A EDNI1 pode inibir a secrecdo de P4 em bovinos e ovinos, e essa inibi¢cdo pode ser bloqueada por um
antagonista de ETR-A (ATR-A). A administracdo intraluteal desse antagonista durante a fase luteal média
interrompe o efeito luteolitico da PGF2a (Hinckley e Milvae, 2001). Isto sugere que a PGF2a estimula a
biossintese de EDN1 em células endoteliais luteais, assim como em sistema de microdialise em CL in vitro € in
vivo. Por sua vez, a EDN1 aumenta a secre¢ao de PGF2a em células luteais (Shirasuna et al., 2004).

Assim como a EDN1, a angiotensina II (Ang II) também é um potente vasoconstritor, sendo convertida
para angiotensina I pela enzima conversora de angiotensina (ACE) nas células endoteliais de CL bovino
(Miyamoto et al., 2005). Dois tipos de receptores para angiotensina tém sido designados como receptores para
angiotensina tipo 1 e 2 (AT1R e AT2R; Miyamoto et al., 2009).

Receptores de Ang II foram localizados nas células endoteliais aorticas de bovinos, indicando que as
células endoteliais s@o o principal local de producdo e agdo da Ang II. Contudo, tem sido demonstrado que a Ang
IT atua como estimulante para a expressdo de mRNA de fatores angiogénicos, como bFGF, o que sugere que esta
pode também regular a angiogénese no CL bovino (Hayashi et al., 2000).

As concentragdes intraluteais de Ang II sfo mais elevadas durante a fase luteinica inicial, coincidindo
com o momento de alta atividade angiogénica do CL. Além da angiogénese, a Ang II também participa da
esteroidogénese no CL (Hayashi et al., 2000).

Na fase luteal inicial, a Ang II atua de forma positiva quando interage com os fatores angiogénicos P4 e
PGF2a. Foi o que Kobayashi et al. (2001) constataram in vitro, ao verificarem que a infusdo de bFGF e VEGF
estimulou a secre¢do de P4, PGF2a e Ang 11, e a infusdo de Ang II, ap6s a de PGF2a, também apresentou efeito
estimulatorio sobre a P4.

Entretanto, Hayashi e Miyamoto (1999) constataram in vitro que, na fase luteal média, a Ang Il diminui
a secrecdo luteinica de P4, principalmente se associada a infusdo prévia ou concomitante de PGF2a (Fig. 1). O
efeito inibitério da Ang II sobre a P4, combinado ou ndo com a PGF2a, foi bloqueado pela infusdo de receptores
antagonistas de Ang II.

Existe também uma relagdo entre a liberagdo de PGF2a, Ang I e EDN1 durante a lute6lise em bovinos.
Essas substincias vasoativas parecem interagir umas com as outras em retroalimentagdo positiva local, para
gerar mais secrecdes de si mesmas e agir na regressao do CL, acelerando a lutedlise (Shirasuna et al., 2004).

Ao contrario de alguns fatores vasoativos, o 6xido nitrico (NO) é um potente vasodilatador, tendo
origem da L-arginina pela acdo do 6xido nitrico sintetase (NOS). No CL bovino, existem dois tipos de NOS:
endotelial NO (eNO) e induzivel NO (iNO; Moncada et al., 1991).

No CL bovino, o NOS ¢ expresso em maior quantidade durante a fase luteal final, o que esta
relacionado com o aumento do fluxo sanguineo. O NO pode ser um importante mediador da lutedlise em vaca,
por inibir diretamente a secre¢do de P4 e induzir a apoptose em células luteais bovinas (Skarzynshi et al., 2003).
O CL nas fases média, final e de regressdo também apresenta varias areas positivas para eNOS (Shirasuna et al.,
2010b).

Durante a fase luteal média, a PGF2a estimula a expressdio mRNA para eNOS e iNOS na area periférica
do CL, enquanto na area central esse efeito ndo € observado; tal fendmeno indica que as diferentes agdes agudas
da PGF2a ndo dependem somente da fase luteal, mas também da regido do CL (Shirasuna et al., 2008, 2010a).

O aumento do fluxo sanguineo periférico ¢ um dos primeiros indicadores fisioldgicos da agdo do NO
em resposta a PGF2a. Contudo, o NO ndo atua somente na lutedlise funcional, mas também participa da
regressdo estrutural do CL, modificando a expressdo de proteinas envolvidas com a apoptose (Shirasuna et al.,
2010a, b).

O NO regula ainda as concentragdo da enzima antioxidante superoxido desmutase (SOD) nas células
endoteliais luteais, dependendo do tempo de exposi¢do. Inicialmente, observa-se a elevagdo da SOD,; este
aumento provavelmente representa uma resposta celular de prote¢do do CL contra o estresse oxidativo induzido
pela PGF2a durante a luteolise funcional. Contudo, mais tarde, o NO induz a redug@o de SOD, que, por sua vez,
resulta no aumento das espécies reativas de oxigénio (ROS), fendmeno este importante para a lutedlise estrutural
(Lee et al., 2010).

A administragdo de um inibidor de NOS (L-NAME) nos dias 11 ou 12 do ciclo estral resulta no
aumento da producgdo de P4. Quando a administragdo acontece nos dias 18-19, além da elevagdo da P4, observa-
se também, em alguns animais, o aumento do tempo de vida do CL (Jaroszewshi e Hansel, 2000).

Na pratica as modifica¢cdes no CL causadas pelos fatores angiogenicos e vasoativos sdo observados
através da ultrassonografia Doppler. A dinamica da vascularizagido ao longo do ciclo estral e apos liberagdo de
PGF2a (natural ou induzida) é representada por pontos coloridos no CL ¢ essa dindmica ¢ acompanhada da P4.
Com aplicagdo de doses luteoliticas de cloprosternol sddico (analogo de PGF2a) a vascularizagdo diminui apos
24h e praticamente desaparece apds 48h. Quando aplicado sub-dose de PGF2a observa-se diminuigao inicial na
vascularizagdo, porém, assim como a P4, nos momentos seguintes a vascularizagdo volta a aumentar (Trevisol et
al., 2012).
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Conclusao

A lutedlise ¢ complexa e envolve varios processos desencadeados a partir do ndo reconhecimento da
gestagdo e da liberagdo de PGF2a. Os principais agentes responsaveis por esses fendmenos sdo os fatores
angiogénicos e vasoativos, que direta ou indiretamente influenciam a fungdo luteinica e a secre¢do de PGF2 a e
P4.

Nas primeiras 12 horas apds a ligagdo da PGF2a aos receptores luteais, ocorre a lutedlise funcional,
caracterizada pela diminuicdo na expressdo de StAR e consequente queda da P4. Concomitantemente, ocorre
aumento do NO, TNFa, IL-1 e INFy, os quais influenciam o aumento de Ang II, EDN-1, ETRA e ETRB, fatores
angiogénicos como FGF-1e 2, FGFR. O resultado final dessa cascata ¢ o maior aumento da expressdo de NO e
PGF2a intraluteal. No final dessa etapa, ocorre a desestabilizagdo dos vasos sanguineos pela alta relagdo entre
ANPT-2/ANPT-1 e a diminui¢ao local de VEGF, VEGF-R1, VEGF-R2, FGF-1,-2. Essas modificagdes, que
acontecem por volta de 12 horas apds o pico de PGF2a, caracterizam o inicio da lutedlise estrutural, resultante
da intensa desorganizagdo da estrutura vascular do CL, ¢ a profunda inibi¢do da expressdo de StAR, do IGF-2,
IGF-R1, IGFBP-3,-4, a qual resulta no desencadeamento da apoptose e na inibi¢do final secrecdo da
progesterona.
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