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IDENTIFICACAO DE VIAS RELACIONADAS A DILATACAO CERVICAL EM
OVELHAS

RESUMO: O presente trabalho desenvolveu uma revisdo e prospeccdo de
dados em repositorio publicos e ja validados. O objetivo principal € identificar as
vias envolvidas na dilatacdo cervical, que sado conservadas entre bovinos e
ovinos na fase folicular e luteal do ciclo reprodutivo. Em bovinos foram
encontrados 1961 genes mais expressos na fase folicular e 1560 na fase luteal.
24 genes foram considerados exclusivos, desses, 18 genes na fase folicular e 6
genes na fase luteal. Em ovinos, 4595 genes foram diferentemente expressos
de um total de 19581 genes. Sendo 2126 mais expressos na fase folicular e 2469
genes mais expressos na fase luteal. 4 genes exclusivos foram encontrados na
fase folicular. O TFF1 (trefoil factor 1), € um dos genes de destaque na fase
folicular de bovinos. Na fase luteal, o TDGFL1 (teratocarcinoma-derived growth
factor 1) foi diferentemente expresso. Nos achados de ovinos, o DRD2
(dopamine Receptor D2) foi diferentemente expresso na fase folicular.Na fase
luteal, o ADAM7 (ADAM metallopeptidase domain 7) foi o gene de destaque. Os
genes Hoxb foram identificados em ambas as espécies e parecem estar
correlacionados com a via PI3K/Akt, podendo modular essa via ou serem
modulados. A PI3K/Akt também foi encontrada tanto em bovinos e ovinos,
aparecendo em destaque na fase folicular e na fase luteal de ambas as espécies.
Nossas analises tém apontado que a via PI3K/Akt e os genes Hoxb aparecem
em destaque, podendo modular e serem modulados em mecanismos que
envolvam alteracdes na cérvix. A PI3K/Akt parece ser uma importante via no
processo de relaxamento cervical.

Palavras-chave: transcriptoma, cérvix, reproducéo, ruminantes.



IDENTIFICATION OF THE PATHWAYS RELATED TO CERVICAL
DILATATION IN EWES

ABSTRACT: The present study developed a review and data mining in public
and already validated repository. The main objective is to identify the pathways
involved in cervical dilatation, which are conserved between cattle and sheep in
the follicular and luteal phases of the reproductive cycle. In cattle, 1961 genes
were found to be more expressed in the follicular phase and 1560 in the luteal
phase. 24 genes were considered exclusive of these, 18 genes in the follicular
phase and 6 genes in the luteal phase. In sheep, 4595 genes were differently
expressed from a total of 19581 genes. Being 2126 more expressed in the
follicular phase and 2469 genes more expressed in the luteal phase. 4 unique
genes were found in the follicular phase. TFF1 (trefoil factor 1) is one of the
prominent genes in the follicular phase of cattle. In the luteal phase, TDGF1
(teratocarcinoma-derived growth factor 1) was differently expressed. In sheep
findings, DRD2 (dopamine Receptor D2) was differently expressed in the
follicular phase. In the luteal phase, ADAM7 (ADAM metallopeptidase domain 7)
was the prominent gene. Hoxb genes were identified in both species and appear
to be correlated with the PI3K/Akt pathway and may modulate this pathway or be
modulated. PI3K/Akt was also found in both cattle and sheep, appearing
prominently in the follicular and luteal phases of both species. Our analyzes have
pointed out that the PI3K/Akt pathway and the Hoxb genes appear in prominence,
being able to modulate and be modulated in mechanisms that involve alterations
in the cervix. PI3K/Akt appears to be an important pathway in the cervical
relaxation process.

Keywords: transcriptome, cervix, reproduction, ruminants.



CAPITULO 1 - Consideragdes gerais
1. INTRODUCAO

A inseminacéo artificial € uma biotécnica de suma importancia para o
aumento da rentabilidade do agronegdécio de pequenos ruminantes, obtendo-se
animais geneticamente superiores quanto a produtividade, fertilidade e a
resisténcia a doencas (Casali et al., 2017). Da mesma forma, a transferéncia de
embrides tem sido amplamente implementada a fim proporcionar um rapido
aumento na qualidade genética de rebanhos e em programas de conservagao
(Bartlewski et al., 2015). Ambas as biotécnicas seriam mais difundidas se
realizadas pela via transcervical, ndo requerendo submeter as fémeas a
procedimentos cirargicos (Fonseca et al., 2019).

A anatomia da cérvix € um dos principais limitantes a transposi¢éao cervical
em ovinos, devido ao numero, didmetro interno e distribuicdo dos anéis cervicais
(Kershaw et al., 2005), mesmo com a remodelacdo da cérvix durante a fase de
estro (Candappa e Bartlewski, 2012; Fonseca et al., 2016). O desafio é ainda
maior durante a fase luteal quando a colheita de embrides € realizada (Fonseca
et al., 2019). Uma série de estudos tentam desenvolver protocolos com
respostas satisfatorias de relaxamento cervical, para melhor aplicacdo das
biotécnicas reprodutivas (Fonseca et al., 2016). Na espécie ovina, tém-se
utilizado varios farmacos isoladamente ou em combinacfes para dilatar a cérvix
para inseminacao artificial transcervical (Candappa e Bartlewski, 2011), ou
mesmo para a colheita nao cirargica de embrides (Fonseca et al., 2019). Entre
as drogas utilizadas estdo: prostaglandinas sintéticas, ocitocina, misoprostol,
dinoprostona, horménio foliculo estimulante (FSH), benzoato de estradiol e
relaxina (Fonseca et al., 2019; Falchi et al., 2012; Bartlewski e Candappa, 2015;
Masoudi et al., 2017; Leite et al., 2018). Os resultados ainda sdo variaveis e
indicam a necessidade de melhor entendimento dos mecanismos envolvidos a
dilatac&o cervical.

O mecanismo de dilatagdo cervical em ovinos é complexo, com
envolvimento de varias substancias, proteinas, enzimas e horménios (Fonseca
et al, 2019). Em ruminantes, tanto no parto quanto no estro, 0 aumento da
concentracéo de estrOgeno parece iniciar uma cascata de eventos que culminam

com o relaxamento cervical (Landim-Alvarenga, 2012).



O estradiol folicular leva a um aumento na concentracéo de receptores de
ocitocina na cérvix (Falchi e Scaramuzzi, 2015). Essa ligacdo promove a
producdo de PGE2, essa, atuara tecido conjuntivo e nas células musculares
lisas, promovendo a dilatacao cervical (Koets et al., 1998).

A dilatacao cervical € um mecanismo natural que ocorre entre as espécies
em diferentes momentos do ciclo estral ou menstrual, e diversos estudos vem
buscando compreender esses processos fisioldgicos envolvidos. Wagner et al.
(2017) sugerem que mecanismos envolvidos na dilatagdo ou amadurecimento
cervical, possuem divergéncias entre as espécies, ocorrendo até em animais que
possuam ancestralidade comum. No caso da enzima 5-a-esterdide redutase
(SRD5A1) que é essencial na regulacdo e remodelacéo cervical é encontrada
em camundongos e nao encontrada em porquinhos da india, que pertence a uma
linhagem de roedores com ramificagdo basal (Lin et al., 2002). A enzima
HSD17B1 que possui funcdo de converter a estrona (E1) em 17beta-estradiol
(E2), ndo € expressa na cérvix do gamba e do rato, pouco expressa na céervix do
tatu, altamente expressa em cobaia em todas as etapas ciclo reprodutivo, e em
coelhos ao final da gestacdo, mesmo esses animais possuindo ancestralidade
comum (Wagner et al., 2017).

Desta forma, € sugerido que entre bovinos e ovinos que possuem
ancestrais comuns pode-se ter a conservacdo dos mecanismos de dilatacédo
cervical, como também variacdo desses mecanismos entre essas espécies.
Como as informacdes nesta tematica sao bastante restritas em ovinos. A espécie
bovina, possivelmente pode ser uma boa fonte de informacdes para identificar
mecanismos envolvidos na dilatacdo cervical que possam ser conservados em
ovinos. Na espécie bovina ha uma maior quantidade de dados de expressao

génica e esta espécie tem proximacao ancestral com ovinos.
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CONCLUSAO

Os genes diferencialmente expressos e 0S processos biolégicos
divergentes indicam diferengas relacionadas ao relaxamento cervical de

vacas e ovelhas. A PI3K/Akt parece ser uma importante via no processo de
relaxamento cervical. Estudos in vivo de bloqueio ou estimulagdo dessa via
devem ser realizados para avaliacdo do relaxamento cervical na fase estral

de ovelhas.
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