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INTRODUCAO

Sabe-se que a producdo de equinos tem crescido em grande escala, visto
que algumas das utilidades sdo lazer, esporte e trabalho. Por isso ocorrem
grandes avangos no setor de reproducdo equina visando o aumento da
qualidade do plantel. Dito isso, é importante analisar a influéncia dos
problemas reprodutivos na producdo animal, visto que diminui a taxa de
concepcao e natalidade, além de desclassificar uma égua como matriz e
diminuir a viabilidade financeira da produgdo. Os obstaculos sdo:
fertilidade reprodutiva relacionada a idade, em se tratando de provaveis
ocorréncias de mutagGes e alteragdes morfoldgicas 2, falhas na maturagéo
folicular, levando em conta os genes BMP15 e GDF9 3, a nutri¢do e manejo
relacionados aos fatores metabdlicos ¢ ao B-caroteno 8. Além disso,
fatores internos, como a leptina, Kisspeptina 5, eNOS (expressdes do
mRNA do endotélio) & e IGF2 7, a secregdo mucosa do endométrio
considerando o CFTR (canal regulador que atravessa a membrana) e as
AQPs (aquaporias) & e, posteriormente 0 reconhecimento materno da
gestacdo (RMG). ® Sendo assim, o presente resumo de tema busca discutir
quais os fatores podem interferir na atividade reprodutiva das éguas,
corroborando para o desenvolvimento académico e pratico na reproducéo.

METODOLOGIA

Foram pesquisadas para a montagem da revisdo de tema informagdes em
diferentes plataformas académicas, como Google Académico (retiradas de
J-Stage, LOCUS-UFV, REALP) e Science Direct. Assim, as consultas
datam de 1975 até 2022. Com isso, foram 12 referéncias totais.

RESUMO DE TEMA

Inicialmente, com o crescimento da producdo equina, surge o
aprimoramento do manejo reprodutivo dos mesmos, com a necessidade de
avangos em biotécnicas reprodutivas que amenizem as problematicas °, as
quais vdo desde a pré-concepgao, a concepgdo e a pos-concepcdo. Sdo
topicos do resumo: a idade 2, falhas na maturagéo folicular 3, nutrigdo 47,
fatores internos 56101112 secrecdo mucosa do endométrio & e o
reconhecimento materno da gestacio®.

Inicialmente, a alta idade influencia o desempenho reprodutivo, uma vez
que os odcitos podem apresentar alteragdes morfoldgicas, disgenesia
gonadal e problemas de fertilidade. H4 também a monossomia do
cromossomo X, a qual é uma anormalidade citogenética, comum em éguas
com disgenesia gonadal e problemas de fertilidade™®.

Pensando em fertilidade, as falhas na maturagéo folicular dependem de
varios fatores, como o nivel de LH, comunicagdo das células do cumulus
com o odcito e com células que liberam os genes BMP15 e GDF9 que séo
fatores de comunicagdo. Esses heterodimeros auxiliam na estimulagdo da
mitogénese, por isso animais homozigotos para BMP15 e GDF9
apresentam infertilidade, porque ndo ocorreu desenvolvimento primario do
foliculo e a ovulagdo sé acontece em heterozigose, mas caso ocorra 0
blogueio de apenas uma cépia dos alelos aumenta a taxa de ovulagdo na
heterozigose. Quando se tém mutagdes nos genes, ha ligacdo alterada aos
seus respectivos receptores, encontrados na superficie das células da
granulosa e cumulus ou niveis baixos de proteina madura®.

Tabela 1 — SNPs nos genes BMP15 e GDF9 com sua localizag&o.
Adaptado de Fernanda Paulini (2010).
MUTAGAO . GENE . LOCUS GENICO . LOCALIZAGAO

Galway BMP15 FecX® Pré-peptideo

Hanna BMP15 FecX " Peptideo maduro
Inverdale BMP15 FecX ' Peptideo maduro
Lacaune BMP15 FecX * Peptideo maduro
Belclare BMP15 FecX® Peptideo maduro
Alta fertiidade GDF9 FecG" Peptideo maduro
Booroola ALK6/BMPRIB FecB® Peptideo maduro

Os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs), sdo pontos gendémicos
diferentes em um par de nucleotideos. A imagem mostra onde sdo
localizados e descritos nos genes BMP15 e GDF92,

Ademais, a nutricdo é fator determinante na reproducdo, visto que ela
controla os hormonios e os fatores metabdlicos, como leptina, IGF1 e

Ghrelin. A alimentagdo interfere no sistema GH-IGF e pode determinar o
crescimento folicular ovariano e aumentar a percepcao folicular ao FSH,
multiplicagdo de foliculos, estereidogénese, producéo de ativina e inibina
na granulosa. 2

Diante dessa informacdo, segundo uma andlise feita sobre a perda
gestacional de éguas Mangalarga Marchador,d constatou-se 4 perdas
gestacionais por debilidade dos animais, mostrando que a nutricdo e o
manejo adequado inferem diretamente na gestacdo, sendo que essa
problematica causa a perda no inicio da prenhez. Outros dois animais
tiveram perda por patologias, como acimulo de liquido no Iimen uterino,
ocorreu aborto depois de 45 dias em que a concentragdo de P4
(progesterona) caiu. Ainda outros dois animais tiveram a gestagdo
interrompida apds um transporte entre criatorios, porém o nivel de P4
também ja vinha diminuindo®.

Adentrando na questdo, tem-se as proteinas leptina e Kisspeptina nas
éguas®. A leptina tem o papel fundamental como mediadora da reserva de
energia com a manutenc&o da condigao corporal. Ela é um proteohorménio
produzido no tecido adiposo, regulando 0s neurfnios pro-
opiomelanocortina, o que diminui o apetite. Dessa forma, ela faz o
intermédio do anestro para o ciclo ovariano, demonstrando adaptagdo ao
alimento disponivel’. A kisspeptina, descoberta recentemente,
demonstrou forte vinculo com a diferenciacéo sexual cerebral, o estopim
da puberdade, controle da secre¢do de gonadotrofinas e de fertilidade por
sinais metabolicos e ambientais. No estudo, foi administrado Kp-10 em
éguas, assim a concentragdo de LH aumentou tanto que atingiu seu pico
em 30 minutos pés-aplicagdo intravenosa 4.

Ainda internamente, outro fator atuante no endométrio é o NOS (Oxido
Nitrico Sintase) no Utero, sendo uma de suas expressdes, 0 eNOS
(expressdes do mRNA do endotélio) que regula a vascularizagdo em
fémeas que pode ser causada pela vasodilatagdo. Assim, o E2 aumenta a
expressao de eNOS e mRNA, além da expressdo proteica nas células
endoteliais da artéria. O iNOS (Oxido Nitrico Sintase Reduzida) pode ser
importante, porém ndo surte efeito significativo no ciclo. Entdo, 0 eNOS é
um importante fator que contribui para o aumento do fluido sanguineo no
estro®.

Além disso, foi demonstrada a influéncia da IGF2. Sua importancia com o
cDNA ou DNA complementar foi demonstrando em seus resultados. Ele
pode ser usado em varias areas de pesquisa genética e biotecnologia, sendo
importante para os estudos e avangos cientificos. O cDNA é uma molécula
sintetizada em laboratério formada por acido nucleico, a partir de um
molde de mRNA. Sendo assim, é feito a transcri¢do reversa do cDNA, na
qual uma enzima (transcriptase reversa) sintetiza 0 DNA a partir de uma
sequéncia de RNA. Este estudo investigou o gene IGF2 em cavalos, um
importante fator de crescimento. A andlise da sequéncia de aminoacidos
deduzida indicou a presenca de dois principais dominios, IIGF e IGF2-C,
na proteina. Além disso, ao avaliar a polimorfia de sequéncia do IGF2 em
tecidos fetais de cavalos nativos de Hokkaido e Puro-sangue, identificou-
se um polimorfismo de nucleotideo Unico (T para C) na posi¢gdo 398 em
Puro-sangues. Isso levou a uma substituicdo de aminoacido na posicao 133
da sequéncia do IGF2.

Este estudo também proporcionou uma visdo inédita sobre o padrdo de
expressdo do MRNA do IGF2 nos tecidos fetais de cavalos, demonstrando
que é consistente com o observado em outras espécies. Coletivamente,
esses achados sugerem que os produtos de transcri¢éo e tradugdo do gene
IGF2 mantém fungdes conservadas durante o desenvolvimento fetal de
mamiferos, incluindo os cavalos. As UTRs (regides ndo codificantes) sao
conhecidas por conter elementos regulatérios cruciais que afetam a
expressao génica em niveis de transcricdo e pos-transcrigdo, sendo que a
expressao do mRNA do IGF2 ocorre principalmente no tecido do figado
durante a vida embrionaria.

Analisou-se a sequéncia completa do mMRNA do gene IGF2 em cavalos,
incluindo suas UTRs de 5' e 3, identificando uma nova variante de
transcripto. Também identificou-se dois principais dominios proteicos na
proteina IGF2, chamados IIGF2 e IGF2-C. A comparagao da sequéncia de
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aminoacidos do IGF2 equino com outras espécies revelou uma notavel
conservagdo genética. Além disso, pela primeira vez, determinamos o
padrdo de expressdo do mMRNA do IGF2 em tecidos fetais de cavalos, que
se mostrou semelhante ao observado em outras espécies de mamiferos. No
geral, os resultados sugerem que os produtos do gene IGF2 desempenham
fungdes semelhantes durante o desenvolvimento fetal em mamiferos,
incluindo cavalos. O comprimento da 5-UTR é importante na regulagdo
da traducdo do gene IGF2, e a sequéncia da 3'-UTR também desempenha
um papel na estabilidade do mMRNA e na tradugdo, regulando a sintese de
proteinas, muitas vezes por meio de interagcdes com microRNAs. Embora
a regulacdo do gene IGF2 em cavalos ndo esteja totalmente esclarecida,
entender as informacOes genéticas nas regides UTR pode ser Gtil para uma
compreensdo mais aprofundada desse processo®.

Outra questdo é que no inverno, o feno esgota seu contetido de B-caroteno.
Um estudo envolvendo sessenta éguas trotadoras italianas foi realizado,
dividindo-as aleatoriamente em grupos de controle e tratamento. O grupo
de tratamento recebeu 1g/dia de B-caroteno sintético por um periodo de 15
dias ap6s o parto. Foram coletadas amostras de sangue no momento do
parto e nos dias 5, 10 e 15 pos-parto, e essas amostras foram analisadas
para avaliar os niveis de p-caroteno, vitaminas A, progesterona, 17 B-
estradiol, bem como os pardmetros energéticos (glicose, colesterol, NEFA
— 4cidos graxos ndo esterificados), o perfil proteico (proteina total,
albumina, ureia) e LDH (lactato desidrogenase). Algumas das alteracdes
observadas nessas medidas foram atribuidas ao tratamento, que teve um
impacto significativo nas concentracdes de B-caroteno e 17 B-estradiol.
Além disso, foi observado um efeito significativo na retomada da atividade
estral. O PB-caroteno plasmatico no periparto auxilia na absor¢do ou
reducdo da pro vitamina em vitamina A. Ou seja, trouxe efeitos
metabdlicos favoraveis. Por isso, é discutido que a suplementagdo com o
B-caroteno auxilia na performance reprodutiva, uma vez que reduz o tempo
da proxima ovulagdo’.

Além disso, a secrecdo mucosa é uma das causas das mudancas da
atividade elétrica e estdo associadas a expressdo génica, porém, o ultimo,
ndo é verificado, assim o CFTR (canal regulador que atravessa a
membrana) pode desempenhar papéis fisioldgicos na reprodugdo feminina,
visto que controla a passagem do ion cloreto. Em camundongos, a
expressdo maxima do mRNA do CFTR no endométrio uterino ocorre trés
dias ap6s o acasalamento, 0 qual intermedia a secre¢do de bicarbonato e da
capacidade de fertilizacdo espermatica e, pode afetar os humanos também.
A expressdo dele durante o CH (corpo hemorragico) e o desenvolvimento
do CL (corpo luteo) mostra a contribuicdo da secregdo para a interagdo do
esperma. Além disso as AQPs, ou Aquaporias, sdo proteinas de membrana
que desempenham um papel importante na regulagdo do transporte de dgua
através das membranas celulares. Elas hidratam o trato reprodutivo e o
remodelam. O AQP3 esta associado ao desenvolvimento do CL até o CA
(corpo albicans), porém o AQP5 é alto principalmente no
desenvolvimento do CL ativo. Concluindo que a atividade elétrica nos
tecidos do Gtero podem ser determinantes na presenga do CLS.

Em se tratando de fatores internos, encontrou a presenca de receptores de
ativina atero-placental em exame imuno histoquimico. Nessa andlise os
tipos 1A, IB, IIA e 1IB sugerem uma correlagdo com a regulacdo de
hormdnios esteroides em fémeas, considerando sua formagao e secrecéo.
Em relagéo a isso, houve correlagéo entre os hormonios e a ativina, sendo
que a placenta fornece P4 apds 100 dias de gestagao e estrogeno na segunda
metade da prenhez e, conectando com o periodo em que a cadeia BA esta
presente no Utero. Ela também participa dos processos de contragdo
miometral direta, sendo estimulada pela ocitocina, mesmo que possa
ocorrer a inibigdo indireta de ocitocina pela ativina no endométrio*2.

Para que ocorra de fato o inicio da gestacdo é preciso que aja o
reconhecimento materno da gestagcdo (RMG), dito isso o embrido equino
se comporta de forma distinta das demais espécies, possuindo formato
esférico dentro da capsula de glicocalix e, movimenta-se no limen uterino
até o 17° dia de gestagdo, quando ocorre o desenvolvimento do miométrio
e 0 embrido fixa-se no corno, garantindo 0 RMG. Tal movimentagdo
auxilia a alimentacdo antes do surgimento da placenta. Dessa forma, com
a fixa¢do, o embrido produz PGF2a, auxiliando no relaxamento das fibras
musculares e introducdo ao Utero. Sabendo disso, ha uma queda de
receptores de ocitocina entre os dias 10 e 16, que reduz a formag&o da PGF
através de seu precursor: acido araquidonico. Ainda, o estrégeno associado
a progesterona, aumenta as Uteroferrinas que permitem o reconhecimento

materno, além de que o E2 corrobora com a comunicacdo da placenta
epitéliocorial. Dito isso, para que seja possivel o inicio de uma gestacéo é
essencial a auséncia de barreiras fisicas impedindo o embrido de se
movimentar e a ndo existéncia de cistos ou septos endometriais °.

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, ap6s todos os adendos, constata-se que todos os fatores
mencionados influem na fertilidade das éguas, positiva ou negativamente,
do inicio a manutengao gestacional. Por isso, conhecer 0s casos acima é de
imensa importancia para o sucesso do plantel, tendo o maior nimero
possivel de animais gravidicos, evitando posteriores patologias e demais
problematicas reprodutivas. Com base em toda a andlise, é indubitavel o
desenvolvimento de novas pesquisas que investiguem os fatores
correlacionados a funcéo reprodutiva, o descobrimento de elementos
influentes nela e a exposi¢do desses dados, para que aumente o acervo
informacional.
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