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Controle sobre GnRH durante o anestro pos-parto em bovinos

GnRH control during bovine postpartum anestrous

Jodo Francisco Coelho de Oliveira™ Paulo Bayard Dias Gongalves' Rogério Ferreira'
Bernardo Gasperin' Lucas Carvalho Siqueira'

-REVISAO BIBLIOGRAFICA-

RESUMO

O pos-parto em bovinos é caracterizado como um
momento em que as fémeas bovinas ndo ovulam, principalmente
devido a uma inadequada libera¢do de gonadotrofinas. Os
conceitos e os mecanismos regulatorios do horménio liberador
de gonadotrofinas (GnRH) tém sido descritos isoladamente.
Esta revisdo aborda a influéncia da nutri¢do e amamentagdo,
com enfoque na regulacdo do GnRH, e fornece conceitos atuais
do controle neuroendocrinologico da secre¢do de GnRH
durante o pos-parto em bovinos. Conhecimentos atuais das
fungdes do hormonio inibitorio de gonadotrofinas (GnlH), da
leptina, dos estrogenos, da kisspeptina e da adiponectina, bem
como suas complexas inter-relagdes durante este periodo estido
detalhados para melhor entendimento do assunto.

Palavras-chave: bovinos, GnlH, leptina, kisspeptina,
adiponectina .

ABSTRACT

The bovine postpartum period is characterized as
a moment when the ovulation is suppressed, mainly in
consequence of insufficient release of gonadotropins. Concepts
and regulatory mechanisms of gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) had been described independently. This
review covers the influence of nutrition and suckling with
emphasis on GnRH regulation, and provides up to date concepts
of neuroendocrine control of GnRH secretion during postpartum
in cattle. Current knowledge of gonadotropin-inhibitory
hormone (GnlH), leptin, estrogens and kisspeptin during this
period are presented in order to provide a better understanding
of the subject.
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INTRODUCAO

O anestro pos-parto em bovinos ¢ um
periodo no qual as fémeas ndo ovulam, principalmente
devido a uma inadequada liberagdo de gonadotrofinas.
A regulacdo das fungdes reprodutivas envolvendo o
eixo hipotalamo/hipdfise modulado pelos esteroides
gonadais ¢ conhecida ha bastante tempo. No entanto,
especialmente durante o pds-parto, essa regulagdo
constitui-se em um mecanismo de alta complexidade,
uma vez que recentemente novos fatores foram
descobertos e tiveram suas fun¢des estabelecidas no
controle da fungdo reprodutiva.

O GnRH ¢ um decapeptideo sintetizado por
neurdnios especificos, localizados na regido pré-optica
hipotalamica ¢ liberado de maneira pulsatil na
extremidade dos ax6nios em direcdo a rede de vasos
do sistema porta-hipotalamico-hipofisario (ESTES et
al., 1977). Essa localizacdo privilegiada desses
neurénios permite a interpretagdo de informagdes
centrais e periféricas, conferindo a este neuro-hormonio
um papel central na reprodug@o animal. Sabe-se que a
sintese e liberagdo do GnRH sdo reguladas por uma
complexa associagdo entre fatores externos e
intrinsecos, no qual se destacam, especialmente
durante o pos-parto em bovinos, a condigdo nutricional
e a amamentagdo (RUTTER & RANDEL, 1984;
WILLIAMS et al., 1993). Um dos aspectos que tem
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permanecido misterioso ¢ a forma como o estradiol
modula a secre¢cdo de GnRH. Nesse sentido,
recentemente foi descoberto um hormonio, cujos
neurdnios secretores apresentam receptores de
estrogeno, sendo denominado hormoénio inibidor de
gonadotrofinas (GnlH). O GnIH desempenha um papel
na regulacdo negativa da secre¢do de LH em aves
(TSUTSUTI et al., 2000) e mamiferos (KRIEGSFELD et
al., 2006). Esse hormonio ¢ complementar ao papel da
kisspeptina, a qual estimula a liberagdo de GnRH
(KAISER & KUOHUNG; 2005). Um terceiro horménio,
denominado adiponectina, também possui uma fungao
relevante na regulacdo da hipofise no controle
reprodutivo (KADOWAKI & YAMAUCHI, 2005;
RODRIGUEZ-PACHECO etal., 2007).

Os conceitos e 0s mecanismos regulatorios
do GnRH tém sido descritos isoladamente e o
entendimento dos mecanismos da influéncia da nutrigdo
e amamentacdo durante o pds-parto bovino, com
enfoque na regulagdo do GnRH, teve um progresso
consideravel na ultima década. Esta revisdo fornece
conceitos atuais do controle neuroendocrinologico da
secre¢do de GnRH durante o pds-parto em bovinos.
Sdo discutidos os mecanismos centrais e periféricos
pelos quais a nutri¢ao e os lagos maternais influenciam
o processo de sintese e liberagdo do GnRH durante o
puerpério. Conhecimentos atuais das fun¢des do GnlH,
da leptina, dos estrdégenos, da kisspeptina e da
adiponectina, bem como suas complexas inter-relagdes
durante esse periodo critico na vida reprodutiva das
fémeas bovinas serdo discutidos para o melhor
entendimento do assunto.

Padrio da secrecao de gonadotrofinas no pds-parto e
a influéncia da nutrigdo

A secregdo do hormonio foliculo estimulante
(FSH) em vacas retorna aos padroes do ciclo estral na
primeira semana pos-parto (SCHAMS et al., 1978) e,
assim, a emergéncia periddica de ondas de crescimento
folicular passa a ser observada (MURPHY etal., 1990).
No entanto, o didmetro maximo atingido pelos foliculos
dominantes ¢ reduzido no pds-parto precoce e vai
aumentando a medida que se aproxima a primeira
ovulagdo. Esse fenomeno fisiologico evidencia que a
duracdo do periodo anovulatorio € determinada por
uma frequéncia inadequada do horménio luteinizante
(LH) para o crescimento final do foliculo, ovulagéo e
reinicio da ciclicidade.

A produgao e a frequéncia de pulsos do LH
somente sdo restabelecidas no decorrer do pos-parto
em bovinos, sendo esperado que o conteudo hipofisario
desse hormonio esteja normalizado até 30 dias pos-
parto (RADFORD et al., 1978). No entanto, ¢ importante

salientar que vacas que perdem escore corporal no
puerpério liberam menos LH apés tratamento com
GnRH, o que indica que esses animais possuem
menores estoques hipofisarios desta gonadotrofina
(RUTTER & RANDEL, 1984). Posteriormente, durante
o ciclo estral, o controle da sintese e frequéncia de
liberacdo do LH esté sob o controle direto do padrao
de liberagdo do GnRH, o que difere do controle de
liberag@o do FSH, o qual também ¢ regulado pelos niveis
de estradiol e inibina(PADMANABHAN & MCNEILLY,
2001).

A condicao nutricional durante o pds-parto
precoce em bovinos parece ndo afetar o tempo
necessario para apresentar o primeiro foliculo
dominante. Porém, o destino deste, refletido pela
ovulagdo ou atresia, € correlacionado com o balango
energético (CICCIOLI et al., 2003). Vacas submetidas a
estresse nutricional apresentam redugdo da liberagio
de LH (STAGG et al., 1998; CICCIOLI et al., 2003) e,
consequentemente, maior intervalo de partos.

A maior necessidade energética na vida das
fémeas bovinas adultas ocorre no poés-parto, quando
precisam dispor de energia para manutengdo dos
processos vitais e producdo de leite. Frente a
subnutri¢do, a reprodugdo ¢ a primeira a ser inibida. O
sistema nervoso central (SNC) interpreta informagdes
periféricas, que o induzem a priorizar a demanda
energética para processos indispensaveis. Assim, a
sintese e liberagdo do GnRH ¢é reduzida (I’ ANSON et
al., 1997; KRIEGSFELD et al., 2006), afetando
principalmente a ovulacdo. Os sitios potenciais de
reflexo da nutri¢do na fun¢do ovariana incluem (i) o
hipotalamo, via regulacdo da frequéncia de GnRH; (ii)
a hipofise, regulando a sintese e liberagdo das
gonadotrofinas e hormdnio do crescimento; e (iii) o
ovario, regulando o crescimento folicular,
esteroidogénese e a atividade de fatores de crescimento
e suas proteinas de ligacao (DISKIN et al., 2003). Nesse
conceito de sinalizadores periféricos, a leptina e
provavelmente a adiponectina parecem exercer fungoes
centrais na “comunicac¢do’ entre nutri¢do e reproducao.

Leptina: um sinalizador para a reprodugao

A leptina ¢ um produto do gene ob/ob, que
regula o apetite e foi primeiramente estudada em
camundongos obesos que possuiam uma mutagdo
nesse gene, apresentando hiperfagia, obesidade e
infertilidade (ZHANG et al., 1994). Apds a administragdo
ex6gena de leptina, os animais gradualmente
normalizavam seus habitos alimentares, peso corporal
e capacidade reprodutiva (MOUNZIH et al., 1997). Os
mesmos sinais clinicos foram observados em humanos
que possuem uma mutagdo no gene que codifica os
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receptores para leptina, impedindo que o horménio
exerca suas fun¢des (BJORBAEK et al., 1998). Devido
a essa acdo, acredita-se que a leptina exerca influéncia
sobre o eixo reprodutivo, atuando no SNC e em 6rgaos
reprodutivos (SPICER & FRANCISCO, 1998). A leptina
e seus receptores ja foram demonstrados em varios
tecidos, inclusive no ovario bovino (SARKAR et al,
2010), sendo principalmente produzida pelo tecido
adiposo.

A administragdo exogena de leptina, durante
periodos de deficiéncia nutricional, estimula o eixo
hipotalamico-hipofisario. Isso pode ser evidenciado em
novilhas de corte submetidas a jejum, nas quais esse
horménio foi capaz de prevenir a reducdo na frequéncia
de pulsos de LH e também aumentar a responsividade
da hipofise anterior ao GnRH (MACIEL et al., 2004). Ja
em vacas de corte adultas em jejum, a leptina altera a
secre¢do de GnRH e de LH (AMSTALDEN et al., 2002).
Porém, esses efeitos nao sdo observados quando os
animais tém suas necessidades nutricionais supridas
(MACIELetal.,2004; AMSTALDEN et al., 2005). Ao
contrario do LH, o padrdo de secrecdo de FSH parece
ndo ser afetado pela subnutri¢do e pela consequente
diminui¢do na leptinemia, possivelmente devido a uma
menor influéncia do GnRH sobre a produgdo desse
horménio (PADMANABHAN & MCNEILLY, 2001).

A secrecdo de GnRH pode ser influenciada
pela leptina, porém o exato mecanismo de interagdo
desses hormonios ainda precisa ser elucidado. Os
neurdnios produtores de GnRH ndo possuem
receptores para a leptina, por isso acredita-se que sua
acdo seja mediada via neuropeptideo Y (NPY; MERCER
etal., 1996). Esse peptideo possui um padrao elevado
de expressdo no hipotalamo e na hipdfise anterior de
bovinos, sendo encontrado no corpo celular e em
terminagdes nervosas de diversas areas do cérebro,
principalmente naquelas relacionadas com a regulago
do consumo alimentar e o balanco energético
(THOMAS etal., 1999). A administragdo central de NPY
em ratos induz hiperfagia (STANLEY etal., 1986) e, em
bovinos, inibe a libera¢cao de GnRH e LH sem alterar os
niveis plasmaticos de FSH (GAZAL etal., 1998). Além
disso, a administracdo central de altas concentragdes
de NPY em ovelhas bloqueia completamente o pico
pré-ovulatorio de GnRH (ESTRADA et al., 2003). No
entanto, apesar da leptina ser capaz de reduzir a sintese
e secre¢ao de NPY (SAHU, 1998), ela ndo ¢é capaz de
atenuar os efeitos sobre a liberacdo do LH, quando
esse neurotransmissor € injetado diretamente no SNC
de vacas ovariectomizadas (GARCIA et al., 2004),
sugerindo que, em bovinos, a leptina controla apenas
as agOes pré-secretorias do NPY. Ainda, parece que o
NPY ¢ capaz de controlar a liberagdo do LH na hip6fise

bovina, pois, apos a infusdo desse peptideo
diretamente no terceiro ventriculo hipotalamico, a
liberagcdo do LH permaneceu totalmente bloqueada,
mesmo apds a pulsatilidade do GnRH estar
restabelecida (GAZAL et al., 1998). Além de uma
regulacdo na sintese de GnRH, foi demonstrado em
camundongos que a leptina altera o potencial de
resposta dos gonadotrofos frente ao estimulo do GnRH,
através de um aumento da expressao de canais de Ca™
(AVELINO-CRUZ et al., 2009). Esses novos conceitos
demonstram mecanismos bastante especificos, pelos
quais a leptina é capaz de influenciar a resposta do
sistema nervoso central.

Além de atuar no SNC, as acdes diretas da
leptina nos 6rgdos reprodutivos parecem ser
significativas. A produgdo da leptina é principalmente
extragonadal, pois as variagdes no liquido folicular
acompanham as plasmaticas (SPICER & FRANCISCO,
1998; GARCIA et al., 2004). Entretanto, as células da
teca e granulosa bovina apresentam receptores para
essa proteina, sendo a leptina capaz de modular a
esteroidogénese (SPICER & FRANCISCO, 1998;
KENDALL etal.,2004; SARKAR etal., 2010).

Influéncia da amamentacao sobre a ciclicidade pos-
parto

Além da condig¢do corporal, a duragdo do
pos-parto em vacas de corte esta relacionada a fatores
ambientais e individuais, destacando-se a
amamentacdo. Vacas subnutridas sdo mais sensiveis
aos efeitos inibitorios da amamentagdo sobre o
restabelecimento da ciclicidade (STAGG et al., 1998;
CICCIOLI et al., 2003). Além de atuar como fator
espoliativo, a presenca do bezerro possui a¢ao inibitdria
sobre a secre¢do de GnRH/LH, impedindo a ovulacdo
(SHORT etal., 1972; SHORT etal., 1979; WALTERS et
al., 1982). A amamentacdo, quando realizada mais de
uma vez ao dia, é capaz de prolongar o periodo
anovulatorio do pos-parto (STAGG et al., 1998; LAMB
et al., 1999). J4 a restricdo total da amamentacado, por
um periodo minimo de 48h, é capaz de aumentar a
responsividade da hipéfise ao GnRH (TROXEL etal.,
1980; SMITH et al., 1983). Isso incrementa
principalmente a liberagdo de LH, aumentando assim a
taxa de crescimento folicular e de ovulacdo e, por
consequéncia, diminui o intervalo de partos
(WALTERS etal., 1982).

O efeito negativo da amamentago sobre o
restabelecimento da ciclicidade da vaca nao ocorre
somente pelo ato de sucgdo do teto, mas também por
estimulos tateis, visuais e olfativos, gerados pela
presenca fisica do seu bezerro (SILVEIRA et al., 1993;
WILLIAMS et al., 1993). Os mecanismos pelos quais
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esses “lagos maternais” atuam ainda ndo sdo
completamente elucidados, porém acredita-se que sdo
resultado de uma complexa interacao entre esteroides
gonadais, peptideos opidides enddgenos (POE),
leptina e possivelmente outros fatores centrais.

O papel dos esterdides no controle do GnRH durante o
puerpério

Os estrégenos ovarianos, mesmo em baixos
niveis, possuem efeito negativo sobre a frequéncia de
pulsos do GnRH durante o anestro pos-parto (SHORT
etal., 1979). Essa resposta do SNC ¢ o oposto da que
ocorre em vacas ciclando, em que baixas concentragdes
de progesterona e a crescente secre¢do de estrogenos
induzem o aumento da frequéncia de GnRH (SHORT et
al., 1979; CHAPPELL & LEVINE, 2000). O entendimento
dos mecanismos neurais pelos quais o estradiol atua
nos neurdnios secretores de GnRH e sua interagao com
progesterona, sinalizadores metabdlicos e ambientais,
parece ser o ponto chave para uma melhor compreensao
da fisiologia pos-parto. No entanto, a complexidade
das intera¢des hipotalamicas ¢ uma barreira para o
completo entendimento desse mecanismo.

Aparentemente, a principal regulacao do
GnRH pelo estrégeno se da de forma indireta, através
de grupos de neurdnios sensiveis que convergem para
regido pré-Optica e fazem sinapse com neurdnios
secretores de GnRH. Em linhagem celular GT1, o
estradiol suprime a expressdo de GnRH e essa agdo ¢
mimetizada pelo uso de agonista ERo. (ROY et al.,
1999), mas ndo é antagonizada por antagonista ER 3
(BOWE et al., 2003). Da mesma forma, o uso do
fitoestrogeno coumestrol também € capaz de bloquear
aexpressdo génica de GnRH em linhagem celular GT1,
efeito que é suprimido pela adi¢do de antagonista ER B
(BOWE et al., 2003). Entretanto, ndo ha evidéncias
concretas de uma regulacao direta do estradiol sobre
os neuronios secretores de GnRH in vivo.

Embora o estradiol cause diretamente uma
diminuicdo na expressdo de GnRH, esse efeito pode
ser revertido por uma sinalizagdo aferente do estradiol
atuando na regido periventricular anteroventral (AVPV).
Essa regido apresenta um dimorfismo sexual bastante
acentuado (SIMERLY, 1998), expressdo de receptores
para estradiol e progesterona (SIMERLY et al., 1996) e
recebe a convergéncia de outras regides criticas na
regulagdo da frequéncia de pulsos de GnRH (SIMERLY,
1998). Isso indica que essa regido possui um papel
chave na interacdo dos esterdides, sinalizadores
metabolicos e ambientais com os neurdnios secretores
de GnRH. As agdes indiretas dos esterdides em ratos
sdo mediadas por neurotransmissores, principalmente
o0 acido gama aminobutirico (GABA) e o glutamato

(JARRY et al., 1992). Aparentemente, todos os
neurdnios do GABA localizados no AVPV expressam
ERs (PETERSEN et al., 2003). O GABA ¢é um neuro-
transmissor inibitorio abundante no sistema nervoso
central com conhecida a¢do na regulagio da expressao
e liberagdo de GnRH (DONOSO etal., 1994). Além disso,
o estradiol 178 induz a expressdo dos receptores de
progesterona nos neurénios GABA do AVPV
(SHUGHRUE etal., 1997; PETERSEN etal., 2003), o
que parece ser indispensavel, ao menos em roedores,
para que o estradiol induza o pico pré-ovulatorio do
LH (CHAPPELL & LEVINE, 2000). A liberagio do
glutamato também ¢ regulada por estradiol (JARRY et
al., 1992) e a ativacdo dos seus receptores estimula a
expressdo de GnRH e liberacdo de LH (DHANDAPANI
& BRANN, 2000). O estradiol atua no controle do GnRH
ndo s6 alterando as respostas sinapticas via
mecanismos gendmicos (regulacdo na expressdo de
receptores ¢ RNAm), mas também modulando a
comunicagdo entre células de maneira bastante aguda.
Essa alteragdo na resposta celular modifica a
responsividade a alguns receptores ligados a proteina
G, como opidides, GABA e dopamina (KELLY &
WAGNER, 1999). Cabe ressaltar que a maior parte do
conhecimento sobre a atuacdo da regido AVPV no
controle do GnRH foi gerado utilizando o roedor como
modelo experimental, devido a maior facilidade de
manipulacao.

Acredita-se que pelo menos parte das acdes
inibitérias da amamentacdo seja realizada pelos
opiodides enddgenos (POE), os quais modulariam as
acdes dos estrogenos no AVPV durante o pos-parto
(LESHIN et al., 1991). Os POE, especialmente as 3-
endorfinas, atuam no hipotdlamo como
neurotransmissores, diminuindo a frequéncia de pulsos
do GnRH e, consequentemente de LH. WHISNANT et
al. (1986) demonstraram que a inibi¢do dos POE pelo
nalaxone, no pds-parto precoce de vacas, determina o
restabelecimento na pulsatilidade de LH e ciclicidade.
Estudos em ratos sugerem ainda uma ag¢do
independente do estrogeno ovariano, sendo que esses
neurotransmissores fariam uma interagdo com
hormonios adrenérgicos (dopamina), alterando a
secre¢do de LH. Experimentos em novilhas pré-puberes
demonstraram os efeitos isolados dos POE e de
neurotransmissores adrenérgicos, porém nao
confirmaram um efeito cumulativo entre eles
(HONARAMOOZ et al., 2000). Em um trabalho
utilizando ratas em lactacdo, foi observado que a
habilidade do estradiol em ativar os neurénios do AVPV
e do GnRH (marcado pela imunoreatividade de c-Fos)
aumenta ap6s o pico da lactacdo (ABIZAID etal., 2004).
Além disso, os mesmos autores demonstraram que, em
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ratas com restri¢do na dieta, mesmo apds o pico da
lactacdo, hd uma diminui¢ao na capacidade do estradiol
em induzir imunoreatividade de c-Fos no AVPV. Ja
aquelas alimentadas ad libitum, a imunoreatividade de
c-Fos apds o pico da lactacdo foi similar aos animais
nao lactantes (ABIZAID et al., 2004). Esses resultados
sugerem que o efeito da dieta e da lactagdo na
capacidade do estradiol em aumentar a sintese de GnRH
¢ mediado, pelo menos em parte, pelo AVPV. Ainda, a
inibi¢do da liberacdo de LH durante a amamentagao
possui mecanismos de controle independentes dos
esteréides gonadais, pois vacas castradas
amamentando apresentam redu¢@o na secre¢do dessa
gonadotrofina, em relagdo a vacas desmamadas
(GARCIA-WINDER etal., 1984).

Controle gonadotrofico mediado pela Kisspeptina,
GnlIH e Adiponectina

A kisspeptina atua via receptor GPR54 e
parece estabelecer uma ligacao direta entre sinalizadores
periféricos, como, por exemplo, esterdides gonadais e
leptina, e a sintese de GnRH (GOTTSCH et al., 2004;
SMITH etal.,2005; BACKHOLER etal., 2010). Atuando
como um potente modulador do GnRH, ¢é possivel
verificar a agdo da kisspeptina em diversas espécies,
apos administracao central ou periférica (GOTTSCH et
al., 2004). A agdo dessa proteina no eixo gonadotrofico
parece ser iniciada em regides hipotalamicas distintas.
Em roedores, existem duas regides que expressam o
gene Kiss-1: a dos nucleos arqueados (ARQ) ea AVPV.
E interessante ressaltar que, nessas espécies, 0s
esterdides diminuem a expressao de Kiss-1 no grupo
de neurdnios ARQ, sendo observado um efeito oposto
naregido AVPV (SMITH et al., 2005). Nessa ultima, o
processo de gonadectomia ¢ capaz de reduzir a
expressao de RNAm para Kiss-1, porém esse efeito ¢
revertido pelo tratamento com estrégenos (SMITH et
al., 2005). Esses resultados sugerem que, em roedores,
os neurdnios da AVPV sio os principais responsaveis
pelo feedback positivo dos esterdides na sintese de
GnRH, enquanto os ARQ pelo feedback negativo. No
entanto, no hipotalamo de ruminantes, os neurénios
do ARQ parecem acumular fun¢des, “traduzindo” tanto
os sinais periféricos estimulatorios, quanto os
inibitorios para a secrecdo de kisspeptinas e, por
consequéncia, de GnRH (ESTRADA et al., 2006;
FRANCESCHINI etal., 2006; SMITH, 2009).

Além dos esterdides, a leptina parece também
utilizar a rota da kisspeptina para controlar o eixo
gonadotrofico. Nos neurénios em que se observa
transcricdo de RNAm para Kiss-1 também ocorre
expressao de receptores para leptina. Camundongos
portadores de mutagao inativadora no gene da leptina

apresentam diminuic@o na expressao de Kiss-1 na regido
ARQ e, ap6s o tratamento com leptina, elevam os niveis
de expressdo (LUQUE et al., 2007). Esses resultados
sugerem que a kisspeptina pode ser responsavel pelo
menos por parte dos efeitos da leptina na reprodugio.

As fungdes do sistema Kiss-1/GPR54
durante o puerpério também estao sendo evidenciadas,
pois aparentemente ratas nessa fase apresentam menor
sensibilidade & administracdo da kisspeptina
(YAMADA et al., 2007). Além disso, quando se
sobrepdem os efeitos da amamentacdo e nutrigdo,
determinando a diminui¢ao do padrdo de secrecdo do
GnRH, a transcrigdo de RNAm de Kiss-1 esta diminuida
no ARQ, mesmo em ratas ovariectomizadas (OHKURA
et al., 2009) No entanto, o padrdo de expressdo de
receptores GPR54 nos nucleos hipotaldmicos ainda
necessita ser melhor elucidado.

O GnlH e a adiponectina foram descobertos
recentemente e ja sdo apontados como fundamentais
na regulagdo neuroenddcrina da reprodugdo. O GnlH
foi inicialmente isolado do hipotalamo de codornas,
tendo sido demonstrado que ele inibe a secre¢do do
LH da hipoéfise anterior in vivo e in vitro (TSUTSUI et
al., 2000). O gene que codifica o precursor da proteina
para GnIH ja foi clonado em varias espécies de aves e
possui um alto grau de homologia entre espécies
(SATAKE et al., 2001; IKEMOTO & PARK, 2005).
Nesses animais, neurénios imunoreativos (ir) para o
GnlH sdo exclusivamente encontrados no nucleo
hipotaldmico paraventricular, enquanto fibras GnIH sdo
encontradas em outras regides do cérebro, incluindo a
eminéncia média (UKENA etal., 2003). Neurdnios GnIH-
ir possuem estreita relacdo com células GnRH-ir,
sugerindo uma possivel interagdo entre neuronios
GnlH e GnRH (KRIEGSFELD etal., 2006).

A administragdo de GnlH tanto por via
periférica como intracerebroventricular em hamsters
ovariectomizadas resultou na reducdo das
concentragdes de LH plasmatico, proporcionando
evidéncias do papel do GnIH como um fator inibidor
de gonadotrofinas (KRIEGSFELD et al., 2006). cDNAs
que codificam novos RFRPs similares a0 GnlH tém sido
descritos (HINUMA et al., 2000). Os transcritos de
humanos e bovinos codificam trés peptideos
denominados RFRP-1, -2, e -3. Especificamente em
bovinos, foi demonstrado que o RFRP-3 suprime in
vitro a secrecao de LH em cultivo de células de hipofise,
bem como a frequéncia de pulsos de LH em machos
castrados (KADOKAWA et al., 2009).

A adiponectina € uma proteina semelhante
ao colageno que pertence a familia das adipocinas, as
quais exercem um papel importante na regulagido da
ingestdo de alimentos, homeostase de energia e

Ciéncia Rural, v.40, n.12, dez, 2010.



2628 Oliveira et al.

imunidade (TRAYHURN, 2005). A adiponectina possui
dois tipos de receptores: AdipoR1 e AdipoR2. Eles
apresentam homologia de 67%, possuindo 7 dominios
transmembrana e estdo presentes em varios tecidos,
incluindo hipotalamo, adipécitos e placenta
(KADOWAKI & YAMAUCHLI, 2005). A adiponectina
também regula a secre¢@o e expressao em dois tipos de
células da hipdfise de ratos, os somatotrofos e os
gonadotrofos. A expressdo de receptores AdipoR1 e
AdipoR2 na hipofise sugere um sistema regulatorio
local da adiponectina em nivel de hipofise
(RODRIGUEZ-PACHECO et al., 2007). Evidéncias,
indicando o envolvimento da adiponectina no controle
dos fenémenos reprodutivos em bovinos, incluem a
presenca de RNAm para seus receptores em células da
teca e granulosa em foliculos antrais de diferentes
estadios de desenvolvimento.

Esses achados, avaliados em conjunto,
suportam a existéncia de rotas paralelas e independentes
da classica a¢do dos esterdides no controle de secregao
do GnRH em animais no pos-parto, em que o GnlH, a
kisspeptina e a adiponectina desempenham funcdes
na regulacdo das gonadotrofinas e, consequentemente,
da atividade ovariana. No entanto, as informagdes
sobre o papel do GnlH e da adiponectina ainda sdo
bastante restritas em bovinos.

CONCLUSAO

Ainda existem varias lacunas a serem
preenchidas para o completo entendimento da acgdo
dos lacos maternais e o controle da reprodugdo. A
complexa interagdo entre nutricdo, amamentagao e
retorno a ciclicidade precisa ser melhor investigada.
As pesquisas tém avaliado a importancia de cada fator
isoladamente, porém, compreender a interacdo entre
os fatores ¢ imprescindivel. Assim, mais estudos
precisam ser realizados, gerando novos conhecimentos
e novas tecnologias para o incremento da produtividade
dos rebanhos bovinos.
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