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RESUMO

FELTRIN, I.R.: Efeitos do 17B-estradiol na abundancia de transcritos para enzimas en-
volvidas na sintese de PGF2a endometrial em fémeas bovinas no final do diestro [Effects
of 17B-estradiol in the abundance of transcripts for enzymes involved in the synthesis of
endometrial PGF2a in bovine females at the end of diestrus] 2020. 87 f. Dissertagédo
(Mestrado em Farmacologia e Biotecnologia) — Instituto de Biociéncias, Universidade
Estadual Paulista, Botucatu, 2020.

Em bovinos, o 17p-estradiol (17B-E2) estimula a expressdo de receptores de estradiol
(ER) e ocitocina (OXTR) no endométrio. A ativacdo de OXTR induz a ativagdo de uma
complexa cascata que resulta na sintese de PGF2a. A hipGtese é que o tratamento com
17B-E2, 15 dias apds o estro (D15), modula a expressao génica das proteinas quinase
(PKC) e fosfolipase A2 (PLA2), ambas envolvidas na sintese de PGF2a e dependentes
de calcio. Objetivou-se neste estudo determinar os efeitos do 17B-E2 na abundancia de
trancritos (PKCa, PKCB, PLA2G4, AKR1B1, AKR1C4 e PTGS2) diretamente
envolvidos na sintese de PGF2a. Novilhas (N=50), ndo prenhes, ciclicas, foram
sincronizadas pela insercdo de um dispositivo de liberacdo intravaginal contendo 0,558g
de progesterona (P4), pela administragdo de 1 mg de benzoato de estradiol e 0,075 mg de
D-Cloprostenol, ambos intramuscular (IM). Apos 6 dias, foi injetado 0,075 mg de D-
Cloprostenol, IM. Apds 48 horas, o dispositivo contendo P4 foi removido e 0,150 mg de
D-Cloprostenol foi administrado IM. Nesta ocasido, um adesivo foi inserido na base da
cauda para a identificacdo dos estros (Boviflag Red Estrus Detector - ABS Pecplan) e
observac0es de estro foram realizadas nos proximos 4 dias. Participaram do experimento
somente novilhas identificadas em estro (DO = dia do estro) e que ovularam (N=46).
Entre D14 e D23, a area do corpo liteo (CL; cm?), fluxo sanguineo (%) e as
concentracdes plasmaticas de progesterona (P4) foram avaliadas diariamente. No D15, as
novilhas foram randomicamente divididas em dois grupos: Grupo Controle (C; 2mL de
6leo de girassol puro, IM; N=22) ou Estradiol (E; 1mg 17p-E2 diluido em 2ml de 6leo de
girassol puro, IM, N=24). O momento da administracdo dos tratamentos foi considerado
o tempo 0. Amostras de sangue foram obtidas de Oh a 7h, a cada hora, para a mensuracao
das concentracGes de PGFM no D15. Depois da administracdo dos tratamentos, biopsias
uterinas foram coletadas nos tempos 1,5h (C1,5h, N=8 e E1,5h; N =10) ou 3h (C3h, N
=8 e E3h, N=11). A abundancia de transcritos para os genes PKCa, PKCp, PLA2G4,
AKR1B1, AKR1C4 e PTGS2 foi determinada por g°PCR. No periodo entre 0 D18 e D20,
houve menor area do CL no Grupo E (P = 0,023). O Grupo E apresentou maior
concentracdo de PGFM (P = 0,0002) as 6h (225,45 + 16,96 pg/mL) e 7h (285,58 + 33,09
pg/mL) apds a aplicacdo de 17B-E2. No D16 e D17, o Grupo E apresentou menor
concentracdo de P4 (P = 0,019) no D16 (4,14 + 0,97 ng/mL) e D17 (2,84 + 0,79 ng/mL).
A lutedlise funcional do Grupo E foi antecipada em 1,14 dias (17,07 = 0,43; P= 0,006).
Da mesma forma, o Grupo E também apresentou antecipacdo da lutedlise estrutural em
1,26 dias (18,42 + 0,33; P= 0,026). Entre os grupos de tratamento, a abundancia nao
diferiu para os genes PKCa (P = 0,79), PRKCp (P = 0,17), AKR1B1 (P = 0,34) e PTGS2
(P =0,22). Houve efeito de tratamento apenas para os transcritos PLA2G4 (P = 0,03) e
AKR1C4 (P = 0,05), entretanto, a abundancia de ambos diminuiu no Grupo Estradiol a
1,5 e 3,0 h apds a administracdo do 17B-E2. Conclui-se que a aplicagdo de 173-E2 no 15°
dia do ciclo estral promoveu aumento das concentraces de PGFM e a antecipacdo da
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lutedlise funcional e estrutural nas novilhas Nelore, contudo, este aumento ndo foi
associado ao aumento da transcri¢do génica das proteinas estudadas

Palavras-chave: Lutedlise; Prostaglandina; Endométrio; Bovinos.
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ABSTRACT

FELTRIN, I.R.: Effects of 17p-estradiol in the abundance of transcripts for enzymes in-
volved in the synthesis of endometrial PGF2a in bovine females at the end of diestrus
[Efeitos do 17B-estradiol na abundancia de transcritos para enzimas envolvidas na sintese
de PGF2a endometrial em fémeas bovinas no final do diestro] 2020. 87 f. Dissertagédo
(Mestrado em Farmacologia e Biotecnologia) — Instituto de Biociéncias, Universidade
Estadual Paulista, Botucatu, 2020.

In cattle, 17B-estradiol (17B-E2) stimulates expression of estradiol (ER) and oxytocin re-
ceptor (OXTR) in the endometrium. The activation of OXTR leads to the induction of a
complex cascade of molecular activation resulting in PGF2a synthesis. The hypothesis
was that 17p-E2 treatment on day 15 (D15) after estrus modulates the gene expression of
protein kinase (PKC) and phospholipase A2 (PLA2), both directly involved in the syn-
thesis of PGF2a and calcium dependent. The aim of this study was to determine the ef-
fects of 17B-E2 on the abundance of key transcripts (PKCa, PKCB, PLA2G4, AKR1B1,
AKR1C4 and PTGS2) involved in PGF2a signaling and synthesis. Nelore heifers (N=50),
don't pregnant, cyclic were synchronized by insertion an intravaginal release device con-
taining 0.558g of progesterone (P4), and by the administration of 1 mg of estradiol ben-
zoate and 0.075 mg de D-Cloprostenol, both intramuscularly (IM). After 6 days, 0.075
mg D-Cloprostenol was injected, IM. After 48 hours the P4 device was removed and
0.150 mg D-Cloprostenol was administered IM. On this occasion, an adhesive was in-
serted at the base of the tail for the identification of estrus (Boviflag Red Estrus Detector
- ABS Pecplan) and estrous observation were made in the next 4 days. Participated in the
experiment only the heifers identified in estrus (DO = day of estrus) that ovulated (N=46).
Between D14 and D23, corpus luteum (CL) area (cm?), blood flow (%), and progesterone
(P4) plasmatic concentrations were evaluated daily. On D15 heifers were assigned ran-
domly to one of two groups: Control Group (C; 2mL of pure sesame oil, IM; N=22) or
Estradiol (E; 1mg 17B-E2 diluted in 2mL of pure sesame oil, IM, N=24). Administration
of treatment was considered time Oh. Blood samples were obtained from Oh to 7h, every
hour, for the measurement of the PGFM concentrations on D15. After the treatments,
uterine biopsies were collected at times 1,5h (C1,5h, N=8 and E1,5h; N=10) or 3h (C3h,
N=8 and E3h, N=11). Transcript abundance PKCa, PKCp, PLA2G4, AKR1B1,
AKR1C4 and PTGS2 genes were determined by qPCR. In the period between D18 and
D20, there was a smaller area of CL in Group E (P = 0.023). Group E showed higher
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concentration of PGFM (P = 0.0002) at 6 hour (225.45 + 16.96 pg / mL) and 7 hour
(285.58 £ 33, 09 pg / mL) after the application of 173-E2. At D16 and D17, Group E
showed lower concentration of P4 (P = 0.019) at D16 (4.14 £ 0.97 ng / mL) and D17 (2,
84 £ 0.79 ng / mL). Functional luteolysis in Group E was antecipated 1.14 days (17.07 =
0.43 days; P = 0.006). Similarly, Group E also showed an anticipation of structural
luteolysis in 1.26 days (18.42 = 0.33 vs. 19.68 = 0.42 days; P = 0.026). Among the
treatment groups, abundance did not differ for the PKCa (P = 0.79), PRKCp (P = 0.17),
AKR1B1 (P =0.34) and PTGS2 (P = 0.22) genes. There was a treatment effect only for
the PLA2G4 (P = 0.03) and AKR1C4 (P = 0.05) transcripts, however, the abundance of
both decreased in the Group E at 1.5 and 3.0 h after administration of 173-E2. It was
concluded that the application of 178-E2 on the 15th day of the estrous cycle promotes
increased concentrations of PGFM and anticipation of functional and structural luteolysis
in Nellore heifers, however, this increase was not associated with increased gene

transcription of the studied proteins.

Keywords: Luteolysis. Prostaglandin. Endometrium. Cattle.
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Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

LISTA DE FIGURAS

Via de sintese de PGF2a endometrial durante a fase luteinica em fémeas
bovinas. A presenca do receptor de progesterona (PGR) inibe a a expressao de
receptor 1 de estrdgeno (ESR1). O estradiol ativa seus receptores nucleares
(ESR1 e ESR2). A ativagdo de ESR1 pelo horménio 17p-estradiol estimula a
expresséo do receptor de ocitocina (OXTR). A ocitocina se liga ao OXTR que
estimula proteina G, desencadeando a ativacdo de fosfolipase C (PLC). A ati-
vagdo de PLC leva a liberacdo de inositol trifosfato (IP3) e 2+ diacilglicerol
(DAG) no citosol. O IP3 prove a abertura dos canais de Ca e 0 DAG estimula
uma cadeia sequencial de fosforilagéo de proteina quinase C (PRKCa, PRKCp
e PRKCYy), proteina quinases ativadas por mitogenos (MAPK) e quinases re-
guladas por sinal extra-celular (ERK1/2). A ERK1/2 promove ativacgao de fos-
folipase A2 (PLA2G4) que induz a liberagédo de acido araquidonico (AA) da
membrana fosfolipidica. O AA é utilizado como substrato pela enzma cicloxi-
genase 2 (PTGS2) para formacéo de prostaglandina reduzida (PGH2). As pros-
taglandinas F sintases da familia aldo-ceto redutases (AKR1B1, AKR1C3 e
AKR1C4) metabolizam a PGH2 em prostaglandina F2 «
(PGF20L) ettt sttt et ettt ettt bttt e et neean 36

Modelo Hipotético. Fémeas bovinas tratadas com 1 mg de 17f -estradiol, via
intramuscular, no D15 (DO = dia do estro) apresentam aumento nas
concentracdes de PGFM e na expressdo de componentes da cascata da sintese
PGF2a, com um aumento da abundancia 1,5 horas ap6s a aplicacdo de 17f -
estradiol e com 0 maximo de abundancia 3 horas apds a aplicacdo de 17p-
estradiol, especificamente as proteinas quinase C (PKCa, PKCPB e PKCy) e
fosfolipase A2 (PLA2G4), todas dependentes de calcio para a
YL V7: o7 1 SO SPRPSPI 41

Esquema ilustrando protocolo de sincronizacao de estro que se iniciou pela

insercdo do dispositivo intravaginal de libera¢do de P4 mono dose (0,558g P4;
Cronipress ®, Biogénesis Bagod), D-cloprostenol (0,075 mg; Croniben®,
Biogénesis Bagd) e Benzoato de Estradiol (1 mg; Sincrodiol®, Ourofino),
ambos via intramuscular (IM). Seis dias apdés (D-6), administrou-se D-—
cloprostenol (0,075 mg; Croniben®, Biogénesis Bagd) via IM e avaliou-se 0s
ovarios para verificar a presenca e funcionalidade do CL através de
ultrassonografia transretal. No 8° dia (D-8), retirou-se o implante de P4 e
administrou-se administrado D-cloprostenol (0,150 mg; Croniben®,
Biogénesis Bago), e realizou-se a colocacgdo da fita de identificacdo dos estros
(Boviflag, ABS) e avaliacdo dos ovarios através de ultrassonografia transretal.

18



A partir do 9° dia, foi realizada observacdes de cio diarias durante 30 minutos
(inicio da manha e final da tarde) e checagem da ovulagdo a cada 12 horas (*).
O dia da identificacdo do estro foi determinado como DO. Entre 0 D14 ao D23
p6s estro, foram realizadas diariamente coletas de sangue e avaliagdes
ultrassonograficas modo Doppler do CL (*). Quinze dias apds o estro, 0s
animais foram divididos em Grupo Estradiol e Controle para receberem o0s
tratamentos. Neste mesmo dia, foram realizadas coletas seriadas de sangue e
coleta de fragmentos endometriais através de bidpsia uterina..............c.cceveveen. 44

Figura 4. Detalhamento do procedimento experimental de coleta de sangue e bidpsia
endometrial. O momento zero hora foi definido como 0 momento em que 0s
animais receberam os tratamentos (Estradiol e Controle). O Grupo Controle
recebeu 2 mL (IM) de 6leo de gergelim puro. O Grupo Estradiol recebeu 1 mg
de 17B-estradiol (IM) diluido em 2 mL de 6leo de gergelim puro. Os animais
dos Grupos Estradiol e Placebo foram novamente divididos em subgrupos para
coleta de biopsia endometrial nos tempos 1,5 e 3 horas pos tratamento. Cada
animal foi submetido a coleta de fragmento endometrial em apenas um
momento. Amostras de sangue seriadas foram coletadas em todos os animais,
simultaneamente, nos momentos zero, 3,4, 6 e 7 horas (*)......ccccceevrervreenns 47

Figura 5. Variacéo da area do CL (cm?) (Média + erro padréo), determinada através de
ultrassonografia modo B, identificada do D14 ao D22 (DO = dia do estro), em
novilhas Nelore tratadas com 2 mL de 6leo de gergelim puro (Grupo Controle;
N =22) ou 1 mgde 17p -E2 diluido em 2 mL de 6leo de gergelim puro (Grupo
Estradiol; N =24) N0 D15......coooiiiie e 56

Figura 6. Variacdo da area luteal com perfusdo sanguinea (%) (Média + erro padréo),
determinada através de ultrassonografia Doppler, identificada do D14 ao D22
(DO = dia do estro), em novilhas Nelore tratadas com 2 mL de 6leo de gergelim
puro (Grupo Controle; N = 22) ou 1 mg de 17f -E2 diluido em 2 mL de 6leo
de gergelim puro (Grupo Estradiol; N =24) no D15........c..cccevevviviecrciecne, 57

Figura 7. Concentracdo plasmatica de progesterona (ng/mL) (Média + erro padréo),
determinada por Radioimunoensaio (RIA), identificada do D14 ao D23 ao
longo dos dias do ciclo estral, em novilhas Nelore tratadas com 2 mL de dleo
de gergelim puro (Grupo Controle; N = 14) ou 1 mg de 178 -E2 diluido em 2
mL de o6leo de gergelim puro (Grupo Estradiol;, N = 15) no

Figura 8. Porcentagem de animais com CL ativo detectado através de ultrassonografia
modo Dopppler, do D15 ao D24 do ciclo estral (DO = dia do estro), em novilhas
Nelore tratadas com 2 mL de 6leo de gergelim puro (Grupo Controle; N = 22)
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ou 1 mg de 17 B-E2 diluido em 2 mL de 6leo de gergelim puro (Grupo
Estradiol; N =24) NOD15.......coii it 59

Figura 9. Concentracdo plasméatica de PGFM (pg/mL) (Média % erro padrdo),
determinada por ELISA, as 0, 3, 4, 6 e 7 horas (Hora 0 = administracdo do
tratamento), em novilhas Nelore tratadas com 2 mL de 6leo de gergelim puro
(Grupo Controle; N = 12) ou 1 mg de 17p -E2 diluido em 2 mL de 6leo de
gergelim puro (Grupo Estradiol; N=13)no D15.........ccccoviiiniininin e, 60

Figura 10. Abundéncia relativa de transcritos para PKCa determinada por gPCR, 1,5e 3
horas apds novilhas Nelore serem tratadas com 2 mL de 6leo de gergelim puro
(Grupo Controle; N = 22) ou 1 mg de 17B-E2 diluido em 2 mL de 6leo de
gergelim puro (Grupo Estradiol; N=24) N0 D15........ccccovvviviiiveie e, 61

Figura 11. Abundancia relativa de transcritos para PKCp determinada por gPCR, 1,5e 3
horas apds novilhas Nelore serem tratadas com 2 mL de 6leo de gergelim puro
(Grupo Controle; N = 22) ou 1 mg de 17B-E2 diluido em 2 mL de 6leo de
gergelim puro (Grupo Estradiol; N =24) N0 D15.........cccccoviieiievveiece e 61

Figura 12. Abundancia relativa de transcritos para PLA2G4 determinada por qPCR, 1,5
e 3 horas apds novilhas Nelore serem tratadas com 2 mL de 0leo de gergelim
puro (Grupo Controle; N = 22) ou 1 mg de 17B-E2 diluido em 2 mL de 6leo de
gergelim puro (Grupo Estradiol; N=24)n0o D15.........cccovvviviiiveie e, 62

Figura 13. Abundancia relativa de transcritos para AKR1B1 determinada por qPCR, 1,5
e 3 horas apds novilhas Nelore serem tratadas com 2 mL de 0leo de gergelim
puro (Grupo Controle; N = 22) ou 1 mg de 17B-E2 diluido em 2 mL de 6leo de
gergelim puro (Grupo Estradiol; N=24) N0 D15.........cccccoveieiieiiececcece e 63

Figura 14. Abundancia relativa de transcritos para AKR1C4 determinada por qPCR, 1,5
e 3 horas apds novilhas Nelore serem tratadas com 2 mL de 6leo de gergelim
puro (Grupo Controle; N = 22) ou 1 mg de 17B-E2 diluido em 2 mL de 6leo de
gergelim puro (Grupo Estradiol; N=24)no D15.........ccccoeeieiieviiicce e, 63

Figura 15. Abundancia relativa de transcritos para PTGS2 determinada por gPCR, 1,5 e
3 horas apds novilhas Nelore serem tratadas com 2 mL de 6leo de gergelim
puro (Grupo Controle; N = 22) ou 1 mg de 178-E2 diluido em 2 mL de dleo de
gergelim puro (Grupo Estradiol; N=24)no D15.........ccccovveiveiieviiceccece, 64

Figura 16. Efeitos da aplicacdo de 173-E2 no D15 pds estro em fémeas bovinas sobre a
abundancia de transcritos relacionados a sintese de PGF2o endometrial,
especificamente PKCo, PKCp, PLA2G4, AKR1B1, AKR1C4 e PTGS2; 1,5e 3
horas apos a aplicacdo do tratamento (hora 0 = administragdo do tratamento)
em Novilhas Nelore. no D15 do ciclo estral (DO = dia do estro).........cc..cceevee 65



Figura 17. Modelo hipotético representando os efeitos do 17p-E2 sobre as enzimas de
sinalizacéo e sintese de PGF2a na célula endometrial bovina. A aplicacdo de
17B-E2 no dia 15 pods estro ndo promoveu o aumento de transcritos de
enzimas-chave envolvidas nesta cascata, sendo elas PKCa, PKCp, PLA2G4,
PTGS2, AKR1B1 e AKR1C4. Entretanto, a aplicacdo de 17B-E2 levou ao
aumento da sintese de PGF2a pela célula endometrial. Esses resultados
indicam que possivelmente existam outros mecanismos de acdo através dos
quais 0 17B-E2 exerce seus efetios sobre a sintese de PGF2a......................... 72
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1. INTRODUCAO

A produtividade e a lucratividade de um rebanho bovino estdo diretamente
relacionadas a eficiéncia reprodutiva. Para se elevar os indices reprodutivos torna-se
imprescindivel aumentar a eficiéncia das matrizes de corte na fase de cria. Para tanto, a
melhor compreensdo dos mecanismos endocrinos e moleculares relacionados a fisiologia
do ciclo estral torna-se de extremo interesse, uma vez que constituem a base do
entendimento para a implantacdo de estratégias de manejo reprodutivo que possam
colaborar com o aumento do numero de bezerros nascidos/vaca/ano. Um dos principais
fatores que podem comprometer tal eficiéncia e determinar elevadas perdas econdomicas
em matrizes de corte, refere-se a mortalidade embrionaria precoce, ocasionada no periodo
compreendido entre 0 15° e 0 19° dias ap0s a ovulagdo (DISKIN et al., 2006).

O ciclo estral corresponde ao periodo compreendido entre dois estros, e em
fémeas bovinas possui a duracdo media de 21 dias. Posteriormente a ovulacao, ocorre o
processo de multiplicacdo, diferenciacdo e luteinizacdo das células foliculares
remanescentes do foliculo ovulatorio, dando origem ao corpo luteo - CL (GINTHER et
al., 1989). Quando o reconhecimento materno-fetal é realizado com éxito o CL ¢
preservado e mantido ativo até os ultimos dias que antecedem o parto. Na auséncia da
fertilizacdo ou quando o concepto (embrido e membranas anexas) ndo é capaz de sinalizar
adequadamente sua existéncia no Utero materno, ocorre a faléncia funcional e estrutural
do CL no periodo compreendido entre o 15° e 19° dias pos-ovulagcdo. Neste periodo
especifico, denominado de “periodo critico”, deve ocorrer a auséncia da luteolise e a
manutencdo do CL para que a prenhez se estabeleca ou 0 desencadeamento da luteolise e
a destruicdo do CL para que se proceda o estro e a possibilidade de um novo acasalamento
(GINTHER, 1989).

A prostaglandina F2o (PGF2a) endometrial & conhecida como o principal agente
luteolitico em fémeas ruminantes, e é responsavel por promover a lutedlise e impedir a
continuidade da sintese de progesterona (P4) pelo CL (MCCRACKEN et al., 1972, 1973,
1984; MEIDAN et al., 1999; CARAMBULA et al., 2002). Em vacas e ovelhas,
demonstrou-se que a sintese de PGF2a € regulada pela acdo dos horménios ovarianos
estradiol (E2), P4 e ocitocina (OT) e seus respectivos receptores presentes no endométrio
(SPENCER et al., 2007; HUGHES et al., 1987).

Utilizando em vacas a técnica de eletrocauterizacdo de foliculos ovarianos

através do uso de raio-x (1.500 rads), procedimento que extingue o E2 ovariano
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endogeno, observou-se uma supressdo da sintese de PGF2a acompanhada de um atraso
na regressao do CL, permitiu demonstrar-se que a presenca do E2 é essencial para
promover o desencadeamento da lutedlise espontanea (VILLA-GODOQY et al., 1985).
Também foi demonstrado que, a administracdo de E2 promove a sintese de PGF2a € a
antecipacdo da luteolise (THATCHER et al., 1986; PUGLIESI et al., 2011), sendo tal
estimulo dose dependente (GINTHER et al., 2010; PUGLIESI et al., 2011). Dessa forma,
0 aumento da concentracdo plasmatica de E2, de origem enddgena ou exdgena, promove
0 desencadeamento da lutedlise (SALFEN et al., 1988) enquanto a reducdo da
concentracdo plasmatica de E2 promove atraso na lutedlise em vacas (ARAUJO et al.,
2009).

A sintese de PGF2a no endométrio das fémeas bovinas é resultado de uma
complexa cascata de eventos intracelulares que ocorrem de forma altamente coordenada,
tendo como ponto de partida a ativacdo dos receptores endometriais de OT (OXTR)
(SPENCER et al., 2007; SILVIA; RAW, 1993; MANN et al., 1995). Estudos relataram
que 0 E2 exerce controle positivo sob a expressdo dos OXTR, aumentando a concentragdo
de PGF2a no endométrio das fémeas ruminantes (SPENCER et al., 1995; ASSELIN et
al., 1996; VALLET et al., 1990; FLEMING et al., 2006). Atualmente ¢ descrito que o E2
atua estritamente sob o controle dos receptores endometriais de estradiol (ESR) e
ocitocina (OXTR), entretanto, é possivel que este também exerca efeitos sob outros
componentes da cascada de sintese de PGF2a. De acordo com Membrive et al. (2014),
houve um aumento da sintese de PGF2a quando explantes endometriais de vacas tratadas
com E2 in vivo foram posteriormente cultivados in vitro com calcio ionéforo (CI). O
mesmo efeito foi observado quando células endometriais bovinas (BEND) foram tratadas
in vitro com E2 e Cl, efeito ndo observado em células tratadas somente com E2 ou CI.
Esses resultados demostram que o E2 possivelmente promova um aumento da abundancia
e/ou atividade de enzimas participantes da cascata geradora de PGF2a, estas dependentes
de célcio.

Perante estes achados, presume-se que a expressao de receptores e de enzimas,
assim como a presenca de co-fatores sdo pontos fundamentais para a sintese de PGF2a.
Os efeitos do E2 na expressdo de receptores endometriais sdo conhecidos. Porém, ainda
ndo sdo conhecidos os efeitos do E2 na expressdo das proteinas componentes da via de
sintese de PGF2a por ativagdo de OXTR durante a lutedlise de vacas. A aquisi¢do de tais
conhecimentos poderd contribuir para a elaboracdo de estratégias anti-luteoliticas

potencialmente capazes de aumentar as taxas de concepcdo e a eficiéncia reprodutiva.
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Diante desse contexto, foi formulada a hipdtese de que, a aplicagdo do 17-beta-estradiol
(17B-E2) em vacas de corte, no dia 15 do ciclo estral, modula a expressédo génica das
enzimas célcio-dependentes, especificamente a proteina quinase (PKC) e fosfolipase A2
(PLA2), ambas envolvidas na cascata geradora de PGF2a. Assim, objetivou-se avaliar
os efeitos da administracdo sistémica de 17p-E2 sobre componentes da cascata de sintese
endometrial de PGF2a, em vacas de corte no dia 15 do ciclo estral, especificamente
PKCa, PKCB, PLA2G4, AKR1B1, AKR1C4 e PTGS2, utilizando-se a técnica de gPCR.
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8. CONCLUSAO

Conclui-se que a aplicacdo de 17p-E2 no 15° dia do ciclo estral promoveu
aumento das concentracfes de PGFM e a antecipacdo da lutedlise funcional e estrutural
nas novilhas Nelore, contudo, este aumento ndo foi associado ao aumento da transcricao
génica das proteinas estudadas.
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