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IMPACTO ESPERADO NA SOCIEDADE 
 

No que se refere aos dezessete objetivos preconizados pela Organização das Nações 

Unidas até 2030, o Brasil busca aumentar o número de bezerros geneticamente 

superiores nascidos, assim tem empregado a produção in vitro de embriões (PIVE). O 

uso de CLA nos meios de cultivo da PIVE pode gerar embriões mais competentes em 

estabelecerem a prenhez.   

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EXPECTED IMPACT ON SOCIETY  
 

With regard to the seventeen aims established by the United Nations Organization until 

2030, Brazil seeks to increase the number of genetically superior calves born, thus it 

has used in vitro embryo production (IVEP). The use of CLA in IVEP culture medium 

can generate embryos that are more competent in establishing pregnancy.   
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RESUMO 

 

A PGF2 foi reconhecida como a principal molécula luteolítica em fêmeas ruminantes, 
sendo secretada quando há insucesso no reconhecimento materno fetal (RMF). A 
PGE2, sintetizada pelo endométrio materno e células trofoblásticas do concepto, 
determina efeitos anti-luteolíticos e luteotróficos que favorecem o RMF. Alguns ácidos 

graxos específicos podem alterar a biossíntese de PGF2 e PGE2, dentre estes o ácido 
linoleico conjugado (CLA). A hipótese é que a suplementação com CLA durante a 
maturação in vitro de oócitos (MIV) e cultivo in vitro de embriões (CIV) ou somente 
durante a CIV, estimula nos oócitos durante a MIV e nos embriões durante a CIV a 

menor síntese de PGF2, maior síntese de PGE2, maior razão PGE2/PGF2 e maior 
taxa de blastocistos produzidos no D7 e D9 (D0 = dia da fertilização), sendo tal efeito 
dose dependente. Objetivou-se com este estudo determinar os efeitos de diferentes 

concentrações de CLA (0, 50, 100 e 150 M)  na MIV e CIV,  onde a mesma 
concentração foi utilizada durante a MIV e CIV (Experimento 1) ou somente na CIV 

(Experimento 2,) nas concentrações de PGF2 e PGE2 e a razão PGE2/PGF2 no 
meio de cultivo ao término da MIV (após 24 horas de cultivo) e da CIV (após 9 dias de 
cultivo), assim como a taxa de produção de blastocisto no D7 e D9. O uso do CLA na 
MIV e CIV, para todas às concentrações testadas, promoveu uma menor secreção de 

PGF2 (P < 0,0001) e PGE2 (P = 0,0034), embora não tenha afetado a razão PGE2/ 

PGF2 (P = 0,1902). Quando o CLA foi utilizado apenas na CIV, para todas às 

concentrações testadas, promoveu uma menor secreção de PGF2 (P = 0,0005) e 

PGE2 (P = 0,0046), embora não tenha afetado a razão PGE2/ PGF2 (P = 0,9087). 
Quanto a produção de blastocistos no D7, o CLA utilizado na MIV e CIV em todas as 
doses testadas  não aumentou taxa de produção blastocisto no D7 e quando o CLA foi 

utilizado apenas na CIV a concentração de 150 M de CLA diminuiu a taxa de 
blastocistos no D9, quando comparada a concentração de 50 μM. Conclui-se que a 
suplementação com CLA, em todas as doses testadas, durante a MIV e CIV ou 

exclusivamente na CIV diminui nos embriões a secreção de PGE2 e PGF2 embora 

não tenha alterado a razão PGE2/PGF2. O uso de CLA na CIV na concentração de 

150 M diminui a taxa de blastocisto eclodido no D9 comparado a concentração de 50 
µM.  
 

Palavras chaves: Ácidos graxos. Ácidos graxos Ômega-6. Oócito. Embrião. 

Prostaglandinas.  

 

  



 

ABSTRACT 

 

PGF2 was recognized as the main luteolytic molecule in female ruminants, being 
secreted when there is failure in maternal-fetal recognition (MFR). PGE2 synthesized 
by the maternal endometrium and conceptus trophoblastic cells, determines anti-
luteolytic and luteotrophic effects that favor MFR. Some specific fatty acids can alter 

the biosynthesis of PGF2 and PGE2, among them conjugated linoleic acid (CLA). 
The hypothesis is that supplementation with CLA during in vitro oocyte maturation 
(IVM) and in vitro embryo culture (IVC) or only during IVC stimulates in oocytes during 

IVM and in embryos during IVC a lower synthesis of PGF2, higher PGE2 synthesis, 

higher PGE2/PGF2 ratio and higher rate of blastocysts produced on D7 and D9 (D0 
= fertilization day), such effect being dose dependent. Thus, the aim of this study was 

to determine the effects of different concentrations of CLA (0, 50, 100 and 150 M) on 
IVM and IVC, where the same concentration was used during IVM and IVC 

(Experiment 1) or only in IVC (Experiment 2), in the concentrations of PGF2 and 

PGE2 and the PGE2/ PGF2 ratio in the culture medium at the end of IVM (after 24 
hours of culture ) and IVC (after 9 days of culture), as well as the rate of blastocyst 
production on D7 and D9. The use of CLA in IVM and CIV, for all concentrations tested, 

promoted a lower secretion of PGF2 (P < 0.0001) and PGE2 (P = 0.0034), although 

it did not affect the PGE2/ PGF2 ratio (P = 0.1902). When CLA was used only in IVC, 

for all concentrations tested, it promoted a lower secretion of PGF2 (P = 0.0005) and 

PGE2 (P = 0.0046), although it did not affect the PGE2/ PGF2 ratio (P = 0.9087). As 
for the production of blastocysts on D7, the CLA used in IVM and CIV at all tested 
doses did not increase the blastocyst production rate on D7 and when CLA was used 

only in CIV, the concentration of 150 M of CLA decreased the rate of blastocysts on 

D9 compared to 50 M concentration. It is concluded that supplementation with CLA, 
at all doses tested, during IVM and IVC or exclusively in IVC decreases the secretion 

of PGE2 and PGF2 in the embryos, although it did not alter the PGE2/ PGF2 ratio. 

The use of CLA in IVC at a concentration of 150 M decreases the rate of hatched 

blastocysts on D9 compared to a concentration of 50 M. 
 

Keywords: Fatty Acids. Omega-6 fatty acids. Oocyte. Embryo. Prostaglandins. 
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armazenado em criotubos para posterior análise por ELISA. No D7 e D9 (D0= dia a 
fertilização) foi determinada a taxa de blastocisto (número de blastocisto / número de 
oócitos cultivados x 100). Foram utilizados de 11 a 22 oócitos em cada tratamento para 
cada repetição, e no total foram realizadas 8 repetições, assim o número experimental de 
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Figura 5 - Delineamento do Experimento Piloto B. Oócitos foram selecionados para compor 
um dos dois grupos de tratamento: Meio MIV sem DMSO e sem SFB + Meio CIV sem 
DMSO e com 2,5% de SFB (Grupo sem DMSO; n = 135); ou Meio MIV com 0,15% DMSO 
sem SFB + Meio CIV com 0,15% DMSO e 2,5% de SFB (Grupo com DMSO; n = 135). O 
cultivo de oócitos e embriões foram realizados em placas de 4 poços (Nunc) contendo 500 

L do meio correspondende a cada tratamento. Ao término da MIV (24 horas após) e da 
CIV (9 dias após) o meio foi recuperado e armazenado em criotubos para posterior análise 
por ELISA. No D7 e D9 (D0= dia a fertilização) foi determinada a taxa de blastocisto 
(número de blastocisto / número de oócitos cultivados x 100). Foram utilizados de 11 a 22 
oócitos em cada tratamento para cada repetição, e no total foram realizadas 8 repetições, 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

assim o número experimental de oócitos apresentado por grupo refere-se ao número total 
de oócitos considerando todas as repetições........................................................................ 

Figura 6 - Delineamento do Experimento 1. Oócitos foram selecionados para compor 
quatro grupos de tratamento: Meio MIV sem CLA com 0,15% de DMSO + Meio CIV sem 

CLA com 0,15% de DMSO (Grupo CLA 0 M; n = 136); Meio MIV contendo 50 M de CLA 

+  Meio CIV contendo 50 M de CLA (Grupo CLA 50 M; n = 135); Meio MIV contendo 

100 M de CLA +  Meio CIV contendo 100 M de CLA (Grupo CLA 100 M; n = 135) e 

Meio MIV contendo 150 M de CLA +  Meio CIV contendo 150 M de CLA (Grupo CLA 

150 M; n = 135). O cultivo de oócitos e embriões foram realizados em placas de 4 poços 

(Nunc) contendo 500 L do meio correspondende a cada tratamento. Ao término da MIV 
(24 horas após) e da CIV (9 dias após) o meio foi recuperado e armazenado em criotubos 
para posterior análise por ELISA. No D7 e D9 (D0= dia a fertilização) foi determinada a 
taxa de blastocisto (número de blastocisto / número de oócitos cultivados x 100). Foram 
utilizados de 11 a 22 oócitos em cada tratamento para cada repetição, e no total foram 
realizadas 8 repetições, assim o número experimental de oócitos apresentado por grupo 
refere-se ao número total de oócitos considerando todas as repetições................................ 
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Figura 7 - Delineamento do Experimento 2. Oócitos foram selecionados para compor 
quatro grupos de tratamento: Meio MIV sem CLA e sem DMSO + Meio CIV sem CLA com 

0,15% de DMSO (Grupo CLA 0 M; n = 131); Meio MIV sem CLA e sem DMSO +  Meio 

CIV contendo 50 M de CLA (Grupo CLA 50 M; n = 131); Meio MIV sem CLA e sem 

DMSO +  Meio CIV contendo 100 M de CLA (Grupo CLA 100 M; n = 132) e Meio MIV 

sem CLA e sem DMSO +  Meio CIV contendo 150 M de CLA (Grupo CLA 150 M; n = 
130). O cultivo de oócitos e embriões foram realizados em placas de 4 poços (Nunc) 

contendo 500 L do meio correspondende a cada tratamento. Ao término da MIV (24 horas 
após) e da CIV (9 dias após) o meio foi recuperado e armazenado em criotubos para 
posterior análise por ELISA. No D7 e D9 (D0= dia a fertilização) foi determinada a taxa de 
blastocisto (número de blastocisto / número de oócitos cultivados x 100).  Foram utilizados 
de 12 a 28 oócitos em cada tratamento para cada repetição, e no total foram realizadas 8 
repetições, assim o n experimental apresentado por grupo refere-se ao número total de 
oócitos considerando todas as repetições............................................................................. 
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embriões durante a CIV. Média + erro padrão das concentrações de PGF2, PGE2 e a 

razão PGE2/PGF2 em ng/mL; mensurada por ELISA em embriões com 9 dias de cultivo, 
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oócitos durante a MIV. Média + erro padrão das concentrações de PGF2, PGE2 e a razão 

PGE2/PGF2 em ng/mL; mensurada por ELISA, em meio de cultivo de oócitos bovinos 
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razão PGE2/PGF2 em ng/mL; mensurada por ELISA em embriões com 9 dias de cultivo, 
produzidos em Meio MIV sem DMSO e sem SFB + Meio CIV sem DMSO e com 2,5% de 
SFB (Grupo sem DMSO); ou Meio MIV com 0,15% DMSO sem SFB + Meio CIV com 
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Figura 13 - Experimento Piloto B - Produção de blastocisto no D7. Média + erro padrão da 
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em meio MIV sem CLA com 0,15% de DMSO (Grupo CLA 0 M; n = 136); Meio MIV 

contendo 50 M de CLA (Grupo CLA 50 M; n = 135); Meio MIV contendo 100 M de CLA  
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razão PGE2/PGF2 em ng/mL; mensurada por ELISA no meio de embriões 9 dias após a 
fertilização (D9; término da CIV) provenientes de meio MIV sem CLA com 0,15% de DMSO 

+ Meio CIV sem CLA com 0,15% de DMSO (Grupo CLA 0 M); Meio MIV contendo 50 

M de CLA +  Meio CIV contendo 50 M de CLA (Grupo CLA 50 M); Meio MIV contendo 

100 M de CLA +  Meio CIV contendo 100 M de CLA (Grupo CLA 100 M) e Meio MIV 
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Figura 16 - Experimento 1 - Produção de blastocisto no D7. Média + erro padrão da taxa 
de blastocisto 7 dias após a fertilização (D7) provenientes de meio MIV sem CLA com 

0,15% de DMSO + Meio CIV sem CLA com 0,15% de DMSO (Grupo CLA 0 M); Meio 

MIV contendo 50 M de CLA +  Meio CIV contendo 50 M de CLA (Grupo CLA 50 M); 

Meio MIV contendo 100 M de CLA +  Meio CIV contendo 100 M de CLA (Grupo CLA 

100 M) e Meio MIV contendo 150 M de CLA +  Meio CIV contendo 150 M de CLA 
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Figura 17 - Experimento 2 - Concentração de PGF2 e PGE2 no meio de cultivo de oócitos 

durante a MIV. Média + erro padrão das concentrações de PGF2, PGE2 e a razão 

PGE2/PGF2 em ng/mL; mensurada por ELISA no meio de oócitos cultivados por 24 horas 
sem CLA mas que posteriormente foram tratados na CIV com as referidas concentrações 

(0, 50, 100 e 150 M)............................................................................................................. 
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Figura 18 - Experimento 2 - Concentração de PGF2 e PGE2 no meio de cultivo de 

embriões durante a CIV. Média + erro padrão das concentrações de PGF2, PGE2 e a 

razão PGE2/PGF2 em ng/mL; mensurada por ELISA no meio de embriões 9 dias após a 
fertilização (D9; término da CIV) provenientes de Meio MIV sem CLA  + Meio CIV sem CLA 

(Grupo CLA 0 M); Meio MIV sem CLA + Meio CIV contendo 50 M de CLA (Grupo CLA 

 
 
 
 
 
 



 

50 M); Meio MIV sem CLA +  Meio CIV contendo 100 M de CLA (Grupo CLA 100 M) 

e Meio MIV sem CLA +  Meio CIV contendo 150 M de CLA (Grupo CLA 150 M)............ 
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Figura 19 - Experimento 2 - Produção de blastocisto no D7 e D9. Média + erro padrão da 
taxa de blastocisto no D7 e taxa de blastocisto eclodido no D9 (D0 = dia da fertilização) 

provenientes de Meio MIV sem CLA + Meio CIV sem CLA (Grupo CLA 0 M); Meio MIV 

sem CLA + Meio CIV contendo 50 M de CLA (Grupo CLA 50 M); Meio MIV sem CLA + 

Meio CIV contendo 100 M de CLA (Grupo CLA 100 M) e Meio MIV sem CLA + Meio 

CIV contendo 150 M de CLA (Grupo CLA 150 M)............................................................. 
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1 INTRODUÇÃO  

A demanda mundial por alimentos cresce de forma proporcional ao aumento da 

população (FEDOROFF, 2010). O Brasil possui alta representatividade quando se trata 

da atual e futura produção de alimentos. Em busca de alcançar o máximo de êxito no 

que se refere aos dezessete objetivos preconizados pela Organização das Nações 

Unidas (ONU) até 2030 especialmente "Fome Zero, Consumo e Produção 

Responsável, Ação Climática e Vida na Terra"; o Brasil busca ferramentas para a 

produção mais eficiente de alimentos, incluindo a produção de proteína vegetal e 

animal.   

Atualmente, o Brasil tem o maior rebanho bovino comercial do mundo, mas ainda 

não supera os Estados Unidos no volume de produção de carne. Em 2020, a taxa de 

desfrute (número de animais abatidos dividido pelo número total de animais x 100) no 

Brasil foi de 20% com o abate de carcaças com um peso médio de 15 arrobas. Em 

comparação, os norte-americanos desfrutaram de 30% do seu rebanho abatendo 

carcaças com 24 arrobas (ANUALPEC, 2021). Assim, o rebanho nacional apresenta 

uma produção de carne/animal abatido aquém da necessária. Na bovinocultura de 

corte, a produtividade está diretamente relacionada à eficiência reprodutiva das 

fêmeas, que devem apresentar um intervalo entre partos de 12 meses, gerando a 

produção de um bezerro/matriz/ano. Em 2020, o rebanho nacional era composto por 

80.632.741 matrizes, destas 65.548.639 eram vacas e 15.084.102 novilhas com mais 

de 24 meses. Em 2020, estimou-se uma produção nacional de 47.984.262 bezerros 

(ANUALPEC, 2021), caracterizando uma média nacional de 0,6 bezerro/vaca/ano e um 

intervalo entre partos de aproximadamente 18 meses, fatores que associados 

caracterizam uma baixa eficiência reprodutiva.  

A eficiência da fase de cria é mensurada pelos quilos de bezerros desmamados 

por vaca ou por hectare. Assim além da produção de um bezerro/vaca/ano almeja-se 

melhorar a base genética dos produtos nascidos, contribuindo assim para um maior 

peso dos bezerros ao desmame. Além disso, para que a bovinocultura brasileira supere 

os índices atuais de produtividade, além da eficiência reprodutiva, o melhoramento 

genético precisa ser priorizado. Tais requisitos têm alavancado o emprego de 

biotécnicas aplicadas à reprodução animal, como por exemplo, a inseminação artificial 

(IA). Para otimizar o emprego da IA, foram desenvolvidos tratamentos que permitem a 

inseminação artificial em tempo fixo (IATF) de 100% das fêmeas tratadas em um 
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momento pré-determinado, procedimento que exclui a necessidade da detecção de 

estros. No Brasil, estima-se que 20% das fêmeas bovinas tenham sido inseminadas 

em 2021, sendo aproximadamente 80% do total de inseminações realizadas por IATF. 

Do total de inseminações realizadas no rebanho nacional, estima-se que 65% foram 

procedidas em matrizes de corte e 35% em fêmeas destinadas à produção de leite 

(ASBIA, 2021). Em 2020, estimou-se a venda de 25 milhões de protocolos hormonais 

de IATF, o que demonstra um emprego crescente e extremamente significativo da 

referida biotecnologia no território nacional (ASBIA, 2021). A taxa de concepção em 

rebanhos de corte comerciais no Brasil com o emprego da IATF é de 49,1% 

(BARUSELLI et al., 2008; SÁ FILHO et al., 2009).  

Considerando a importância no aumento da eficiência reprodutiva aliado ao 

melhoramento genético, o Brasil também se tornou líder mundial no emprego da 

técnica de transferência de embriões em tempo fixo (TETF). A TETF aliada à produção 

in vitro de embriões (PIVE) constituem biotécnicas poderosas na rápida multiplicação 

de matrizes expoentes geneticamente superiores. De acordo com a Sociedade 

Internacional de Transferência de Embriões - IETS (VIANA, 2019), 68,7% dos embriões 

do mundo são produzidos por PIVE e destes 73,2% são transferidos a fresco, sem 

prévio congelamento, por TETF. No Brasil, a produção anual de embriões bovinos teve 

um aumento de 800% ao longo da última década. Atualmente, o Brasil consagrou-se 

como líder mundial da PIVE na espécie bovina, responsável por 70% do total de 

embriões gerados no mundo. Entretanto, a metodologia da PIVE ainda apresenta 

limitações, visto que somente 40 a 50% dos oócitos maturados e fertilizados in vitro 

atingem o estágio de blastocisto (RIZOS et al., 2002).  

Após a TETF nas receptoras, as taxas de concepção dificilmente superam 50%. 

Um dos principais fatores que comprometem o êxito da prenhez em fêmeas bovinas de 

corte é a mortalidade embrionária precoce, ocasionada por falhas no reconhecimento 

materno-fetal (RMF), especificamente no período compreendido entre 15 e 17 dias 

após a fecundação (BINELLI et al., 2001). Para o sucesso no estabelecimento da 

prenhez, o concepto (embrião e membranas anexas) deve produzir competentemente 

moléculas que ao interagirem com o endométrio irão inibir a síntese de prostaglandina 

F2 (PGF2) e a luteólise. Tal ação, preserva funcionalmente e estruturalmente o 

corpo lúteo (CL), mantendo altas concentrações de progesterona (P4) circulantes 

(GOFF, 2002).   
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O interferon-tau (IFNT), sintetizado e secretado pelas células trofoblásticas do 

concepto, foi caracterizado como o principal fator envolvido no RMF na espécie bovina 

(ROBINSON et al., 2006; EALY; YANG, 2009). Quando o concepto produz de maneira 

competente o IFNT, o endométrio apresenta a síntese de PGF2 suprimida enquanto 

registra-se um aumento na síntese de prostaglandina E2 (PGE2).  Na ocorrência de 

um RMF bem-sucedido, a síntese de PGE2 é aumentada no endométrio e nas células 

trofoblásticas do embrião e concepto. A PGE2 exerce efeitos anti-luteóliticos e 

luteotróficos, ambos fundamentais para o êxito da prenhez (McCRACKEN et al., 1999). 

O IFNT e a PGE2, ambos de ação luteotrófica, garantem a permanência do CL 

e manutenção de altas concentrações circulantes de P4, condição fundamental para o 

estabelecimento da prenhez (TANIKAWA et al., 2005). Na incapacidade do concepto 

em promover tais ações coordenadas, será determinada a luteólise e a mortalidade 

embrionária precoce. Assim, estratégias capazes de reduzir a capacidade da síntese 

de PGF2 e aumentar a síntese de PGE2 pelo endométrio, embrião e/ou concepto se 

tornam de grande interesse econômico. 

O consumo de dietas com ácido linoleico (AL) sabidamente afeta a via 

metabólica do ácido graxo poliinsaturado n-6 por meio da biossíntese de eicosanóides, 

inclusive as prostaglandinas. Conforme descrito por Moussavi et al. (2013), em bovinos 

diferentes isômeros de CLA determinam alterações na produção de PGF2 e PGE2. O 

CLA apresenta potencial promissor para modular a síntese das prostaglandinas F2 e 

E2.   

É reconhecido que o uso de diferentes ácidos graxos pode alterar a proporção 

de PGF2 e PGE2 produzidas nas células trofoblásticas em embriões e conceptos 

(HWANG et al., 1998). Portanto, considerando o impacto das perdas econômicas 

ocasionadas pela mortalidade embrionária precoce, a suplementação estratégica, com 

lipídios específicos no meio de cultivo de oócitos e embriões durante a PIVE, objetiva 

favorecer no embrião e futuro concepto a diminuição da síntese de PGF2  e o aumento 

da síntese de PGE2, assim como o aumento da razão PGE2/ PGF2. Para o estudo da 

ação dos ácidos graxos específicos na secreção de PGF2 e PGE2 inclusive o CLA, o 

grupo tem utilizado dois modelos biológicos, o cultivo de células trofoblásticas e 

embriões bovinos produzidos in vitro.  

Embora vários estudos tenham investigado o uso de CLA em modelos in vivo e 

in vitro, o mecanismo de ação dos CLAs é pouco conhecido. A hipótese do referido 
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estudo é que a suplementação com CLA durante a maturação in vitro de oócitos (MIV) 

e cultivo in vitro de embriões (CIV) estimula no oócito (após 24 horas de cultivo) e no 

embrião (após 9 dias de cultivo) uma menor síntese de PGF2, maior síntese de 

PGE2, maior razão PGE2/PGF2 e maior taxa de blastocistos no D7 e D9, sendo 

tal efeito dose dependente. Objetivou-se no Experimento 1 determinar os efeitos de 

diferentes concentrações de CLA (0, 50, 100 e 150 M), onde a mesma concentração 

foi utilizada durante a MIV e CIV,  durante a maturação in vitro de oócitos (MIV) e 

cultivo in vitro de embriões (CIV), nas concentrações de PGF2, PGE2 e na razão 

PGE2/PGF2 no meio de cultivo de oócitos ao término da MIV (após 24 horas de 

cultivo) e no meio de cultivo de embriões ao término da CIV (após 9 dias de cultivo), 

assim como a taxa de produção de blastocisto no D7 e D9 (D0 = dia da fertilização). 

Objetivou-se no Experimento 2 comparar as diferentes concentrações de CLA (0, 50, 

100 e 150 M) durante a CIV, nas concentrações de PGF2, PGE2 e na razão PGE2/

PGF2 no meio de cultivo de oócitos ao término da MIV (após 24 horas de cultivo) e 

no meio de cultivo de embriões ao término da CIV (após 9 dias de cultivo), assim 

como a taxa de produção de blastocisto no D7 e D9 (D0 = dia da fertilização).   
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8 CONCLUSÃO 

      A suplementação com CLA, em todas as doses testadas, durante a MIV e CIV 

ou exclusivamente na CIV diminui nos embriões a secreção de PGE2 e PGF2 

embora não tenha alterado a razão PGE2/PGF2. O uso de CLA na CIV na 

concentração de 150 µM diminui a taxa de blastocisto eclodido no D9 comparado a 

concentração de 50 µM.   
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