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RESUMO: O TNF-a gerado nas células endoteliais, no odcito, na teca ¢ na granulosa dos foliculos pré-ovulatorios, tem
papel obrigatorio no desenvolvimento e diferenciag@o celular, mediado por receptores, bem como nos mecanismos de debili-
dade e ruptura ovariana. Resultados indicam que este ¢ um importante fator local na atresia ou no processo inflamatorio que
resulta na ovulagdo, mas os efeitos desta citocina dependem do estagio de diferenciacdo das células-alvo, e da presenca ou
auséncia de outros fatores de crescimento ou reguladores do processo de diferenciacdo. O TNF-a, combinado ao LH, pode
potencializar o processo de ovulacdo. Ja na fase luteal, ele reduz a secreg@o de estradiol. Também ¢ de fundamental impor-
tancia na luteogénese e na luteolise, via controle sobre a secrecao de prostaglandinas das séries E e F e, conseqiientemente,
interferindo nos niveis de progesterona. As diferengas nas respostas celulares podem depender de inter-relagdes entre os
mecanismos de cascata, que podem co-existir dentro de um tipo particular de células.

PALAVRAS — CHAVE: Citocinas. Ovarios. Utero. Fémeas.

THE TUMOR NECROSIS FACTOR-A (TNF-A) IN FEMALE REPRODUCTION - LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: TNF-a generated from endothelial cells, oocyte, techa and granulosa of preovulatory follicles has an obliga-
tory role in cellular differentiation and growth, receptor mediated, such as debility mechanisms and ovarian rupture. The re-
sults indicate that this is an important local factor in either atresia or inflammatory process which results in ovulation, but the
cytokine depends on the differentiation stage of the target-cell as well as the presence or absence of other growth or regulator
factors of the differentiation process. TNF-a combined with LH can elicit the ovulation process. However, in the luteal phase,
it decreases the oestradiol secretion. It is also important in the luteogenesis and luteolisis through the control of prostaglan-
dins series E and F secretion, consequently interfering with the progesterone levels. Differences in cellular responses can
depend on inter-relationships between cascade mechanisms which can co-existent in two particular cell types.
KEYWORDS: Cytokines. Ovary. Uterus. Female.

EL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL-A (TNF-A) EN LA REPRODUCCION DE HEMBRAS — REVISION
DE LITERATURA

RESUMEN: El TNF-a se origina desde las células endoteliales, desde el oocito, la teca y desde la granulosa de los foliculos
preovulatorios con un papel relevante en el desarrollo y diferenciacion celular, mediado por receptores, asi como en los me-
canismos de debilidad y ruptura ovarica. Los resultados prueban que esto es un importante factor local en la atresia o en el
proceso inflamatorio que resulta en la ovulacion, pero los efectos de esta citocina dependen del estadio de diferenciacion de
las células objeto, y de la presencia o ausencia de otros factores de crecimiento o reguladores del proceso de diferenciacion.
El TNF-a sumado al LH puede potenciar el proceso de ovulacion. Ya en la fase luteal, reduce la secrecion del estradiol. No
obstante es de fundamental importancia en la luteogénesis y en la lutedlisis, via control sobre la secrecion de prostaglandinas
de las series E y F y, consecuentemente, interviniendo en los niveles de la progesterona. Las diferencias en las respuestas
celulares pueden depender de las interrelaciones entre los mecanismos de la cascada, que pueden coexistir dentro de un tipo
particular de células.

PALABRAS CLAVE: Citocinas. Ovarios. Utero. Hembras.

Introducao

A funcdo do sistema reprodutivo ¢ regulada, siste-
micamente, pela liberacdo controlada de vérios hormonios.
A resposta dos tecidos-alvo a estes hormonios pode ser mo-
dificada por fatores locais, os quais tém efeitos autocrinos
e paracrinos (PATE, 1995; TERRANOVA, 1997; SKAR-
ZYNSKI et al., 2005; ORSI et al., 2007). As citocinas, molé-

culas protéicas soluveis liberadas por células imunes e outros
tipos celulares, sdo produzidas em diferentes locais do or-
ganismo, inclusive na hipdfise anterior, onde atuam, através
de mecanismos autdcrinos e paracrinos, como mensageiros
intracelulares, modulando o crescimento celular e a produgéo
hormonal (BAUR et al. 2000; GERARD et al. 2004).

Os efeitos do sistema imune sdo mediados por alte-
racdes do eixo hipotdlamo-hipofise-gdnadas, bem como atra-
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vés de interagdes diretas com as células ovarianas, pois os
esterdides gonadais sdo importantes moduladores da resposta
imune (PATE, 1995; NILSSON, et al., 2006).

O TNF-a e suas acées no ovario:

O fator de necrose tumoral (TNF-a) foi, original-
mente, identificado como um fator envolvido na inflamagéo,
com efeitos na redugdo do crescimento de tumores, sendo
encontrado em células ovarianas ¢ no fluido folicular de va-
rias espécies, como roedores, animais domésticos e huma-
nos, inclusive nos oocitos, nas células da granulosa e da teca,
nas células endoteliais e nos macrofagos e, ainda, no corpo
lateo (TERRANOVA 1997; SAKUMOTO; OKUDA, 2004;
WIJAYAGUNAWARDANE; MIYAMOTO, 2004; ORSI et
al., 2007). Este fator tem sido amplamente estudado em sua
relag@o com os processos reprodutivos, especialmente a ovu-
lagdo. Para Murdoch (1985), a ovulag@o ¢ um processo com-
plexo, envolvendo a ruptura da parede de um foliculo ovaria-
no, permitindo a expulsdo de seu 06cito maturo, em resposta
a um processo inflamatorio agudo. As células imunes e suas
citocinas secretadas tém, segundo Briannstrom et al. (1995),
Kalraetal. (1998) ¢ Gérard et al. (2004), um importante papel
na regulagdo da fungio dos d6rgdos sexuais femininos. Varias
células e moléculas mediadoras imunes aparecem no ovario
e no fluido folicular dos animais domésticos e de laboratorio,
ao redor do momento da ovulagdo e da lutedlise (TERRA-
NOVA 1997, RAMADAN et al., 2001; ARMSTRONG et
al., 2002; HATTORI; TABATA, 2006; OKANO et al., 2006;
ORSI et al., 2007), com a presenga de uma grande popula-
¢do de macrofagos residentes e flutuagdes em seus numeros
celulares, bem como em outras subpopulacgdes de leucdcitos,
em diferentes fases do ciclo estral (BRANNSTROM et al.,
1995; ARMSTRONG, et al., 2002; OKANO et al., 20006)
e na gestacdo (WIJAYAGUNAWARDANE; MIYAMOTO,
2004; ORSI et al., 2007; HANSEN, 2007). A matriz de co-
lageno das paredes dos foliculos periovulatorios ¢ degradada
e remodelada durante a ruptura ovariana ovulatéria e a lu-
teinizagdo (GOTTSCH et al., 2000; DEPTULA et al., 2001;
ARMSTRONG et al. 2002).

A citocina, fator de necrose tumoral-o (TNF-a)
¢ secretada, no ovario, conforme afirmam varios autores
(BRANNSTROM et al., 1995; PATE, 1995; MURDOCH
et al., 1997; TERRANOVA, 1997; SPICER, 2001; SAKU-
MOTO; OKUDA, 2004; NILSSON et al., 2006), em gran-
des quantidades, por macrofagos e neutréfilos ativados, bem
como por distintas células ndo imunes, como células endo-
teliais e fibroblastos. O TNF-o foi localizado nas células
endoteliais de foliculos ovarianos pré-ovulatorios ovinos,
parecendo ser liberado na area da ruptura folicular, uma vez
que a injecdo intrafolicular de anti-soro TNF-a bloqueou a
ovulagdo nesta espécie (MURDOCH et al., 1997). Desta for-
ma, estes mesmos autores concluem que o TNF-a gerado das
células endoteliais dos foliculos pré-ovulatorios ovinos tem
um papel obrigatorio nos mecanismos de debilidade e ruptu-
ra ovariana, ¢ pode ser um importante fator local no processo
inflamatério, resultando na ovulagio (BRANNSTROM et
al., 1995).

Avaliando ovarios de bufalas durante as fases folicu-
lar e luteal do ciclo estral, Ramadan et al. (2001) verificaram
maior niimero de macréfagos, linfocitos, neutrofilos, células
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plasmaticas e eosinofilos em foliculos maturos, comparados
aos pré-antrais. A presenga dos eosindfilos em niimeros sig-
nificativos, em grandes foliculos antrais, pode, segundo eles,
indicar a presenga de fatores quimioatrativos no foliculo, ¢ a
ocorréncia de um processo imune no foliculo ndo rompido.
Outro membro da familia de citocinas, envolvida na fisio-
logia e afluxo de leucocitos, ¢ a proteina quimioatrativa de
mondcitos 1 (MCP-1), com evidéncias de que também esteja
envolvida na luteoélise (PENNY, 2000; ORSI et al. 2007).

Prange-Kiel et al. (2001) e Sakumoto ¢ Okuda
(2004) afirmam que receptores funcionais sdo requeridos
para o TNF cumprir suas fun¢des no ovario, havendo dois
tipos maiores deles: o tipo I (TNFRI) e o tipo II (TNFRII).
Destes, citam que o tipo I parece ser tipicamente expresso
no ovario, confirmando os efeitos do TNF sobre o desenvol-
vimento e diferenciag@o celular, devidos a via mediada por
receptores.

O TNF-a e seus receptores também estdo presentes
no corpo luteo bovino, com as maiores expressdes na luteo-
lise (SKARZYNSKI et al., 2005; OKANO et al., 2006), sen-
do um potente estimulador das prostaglandinas luteais e da
endotelina-1, em uma agéo luteotrdfica na fase luteal inicial
(SAKUMOTO; OKUDA, 2004; ACOSTA et al., 2007). Zhao
et al. (1998), trabalhando com corpos luteos suinos, obser-
varam que as citocinas, particularmente o TNF-a, tém efei-
tos inibitorios sobre a produgdo de progesterona das células
luteais mas, contrariamente, nos estagios luteais iniciais, o
TNF-a pode ter um efeito luteotrofico. Conforme conclusdes
de Okano et al. (2006), o TNF-a tem um importante papel na
fun¢@o do corpo Iuteo de muitas espécies mamiferas, através
da induc¢@o de apoptose por fragmenta¢ao do DNA das célu-
las luteais durante o ciclo estral.

Terranova (1997), em uma ampla revisao, cita que
os trés processos ovarianos que regulam a expressdo do TNF
ovariano sdo o desenvolvimento folicular, a ovulagdo e a
regressdo luteal. Em pequenos foliculos em desenvolvimen-
to, o TNF suprime a resposta do ovario as gonadotrofinas,
enquanto em foliculos pré-ovulatorios ele suprime a este-
roidogénese. Estas observacdes, ainda segundo este autor,
sugerem a hipotese de que o TNF, liberado do foliculo do-
minante, possa atuar como um fator paracrino, suprimindo o
desenvolvimento dos foliculos maiores. Contudo, no foliculo
pré-ovulatorio, o TNF promove a producdo de progesterona,
um mediador da ovulagao.

A associacdo do TNF-a a outros fatores de crescimento e
diferenciacao:

Os efeitos das citocinas dependem do estagio de
diferenciac¢do das células-alvo, bem como da presenca ou
auséncia de outros fatores de crescimento e reguladores dos
processos diferenciativos (PATE, 1995; ORSI et al. 2007).
A superfamilia TNF pode, de acordo com Hunt e Phillips
(2000), estimular apoptose ou regular a expressido de genes,
através da induc¢do de muitos fatores de transcri¢cdo. Corro-
borando, Gottsch et al. (2000) afirmam que o TNF-a ¢ um
mediador da colagenolise (das paredes foliculares) e da ovu-
lagdo, ativando a expressdo do gene colagenase intersticial
(MMP-1) em varios locais, inclusive nos foliculos ovarianos.
Fatores de crescimento, produzidos localmente, podem ter
importantes papéis modulatorios no crescimento folicular
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ovariano final (BERISHA et al., 2000). O sucesso da ovula-
¢do requer potentes mediadores inflamatorios, para auxiliar
na ruptura do foliculo maturo (RAMADAN et al., 2001).

Ja Kelley (2000) verificou a importancia do fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) sobre as a¢des
do TNF-a, em que o IGF-1 ndo somente aumenta a atividade
mitoética de células pro-mieldides, mas atua como fator de
sobrevivéncia e promove diferenciagdo em neutréfilos e ma-
crofagos, produtores de TNF-a. Por outro lado, relatam que o
TNF-a age por silenciar os sinais que emanam de receptores
ativados para IGF-1, induzindo a resisténcia do receptor. Os
receptores para TNF-a e IGF, segundo Spicer (2001), variam,
drasticamente, entre os tipos celulares e, nas células da teca
¢ da granulosa, sdo diferentemente regulados por horménios.
Este mesmo autor descreve, ainda, que a interagdo entre
TNF-0, IGF-1, insulina e gonadotrofinas difere entre células
da teca e da granulosa, a despeito do fato de que o TNF-a ini-
be a esteroidogénese de ambos os tipos celulares. O TNF-a
atua, também, bloqueando a habilidade da progesterona em
inibir o recrutamento folicular e aumentar o percentual de
odcitos ndo recrutados no ovario (NILSSON et al., 2006).

Moléculas do complexo maior de histocompatibi-
lidade (MHC) sdo marcadores de superficie celular, reque-
ridos para o reconhecimento de antigenos pelos linfocitos T,
durante uma resposta imune. As moléculas MHC classe 11, no
tecido luteal, sdo de interesse, porque podem ser o centro de
respostas imunes mediadas por linfocitos T, particularmen-
te durante a lutedlise (PENNY et al., 1999; OKANO et al.,
2006; ACOSTA et al., 2007; CANNON et al., 2007; ORSI
et al., 2007). Estas moléculas e seus receptores sdo mais ex-
pressados a partir da metade da fase luteal (CANNON et al.,
2007).

O TNF-a, in vitro, pode sinergizar com o LH, para
induzir a ovulagdo (TERRANOVA, 1997). Em ovarios de ra-
tas perfundidos in vitro, o TNF-o induziu ovulagdes em um
pequeno grau; porém, quando a mesma dosagem desta cito-
cina foi combinada com LH, a resposta ovulatoria induzida
por este ultimo foi amplificada em quatro vezes, conforme
relatam Brannstrom et al. (1995).

E relatado um efeito inibitério do TNF-a sobre as
c¢lulas esteroidogénicas ovarianas menos diferenciadas, e
uma acdo estimulatoria sobre aquelas mais completamente
diferenciadas (BRANNSTROM et al., 1995; PATE, 1995;
TERRANOVA, 1997). A produgdo de TNF dos obcitos, cé-
lulas da granulosa e/ou macréfagos, tem um papel na regula-
¢do da esteroidogénese, com a a¢do primaria sobre os folicu-
los em desenvolvimento, residindo na inibi¢ao da produgdo
de progesterona ¢ androgenos pela teca (estimuladas pelas
gonadotrofinas), e inibi¢do da progesterona e da aromatase
(e secregdo de estradiol) nas células da granulosa (TERRA-
NOVA, 1997; SAKUMOTO; OKUDA, 2004; NILSSON et
al., 2006). Ele afeta a esteroidogénese ¢ a secre¢ao protéica
nas células da teca ¢ da granulosa bovinas, indicando efeitos
fisiologicos no desenvolvimento folicular e luteal, bem como
na regressdo luteal (SAKUMOTO et al., 2000; OKANO et
al., 2006; ACOSTA et al., 2007; ORSI et al., 2007). Assim,
esta citocina tem importante papel no estabelecimento da
atresia folicular ou da ovulacdo (SAKUMOTO; OKUDA,
2004). Sabe-se que o 6xido nitrico (NO) ¢ um fator luteo-
litico que tem um papel crucial na regulag@o do ciclo estral
em luteolise estrutural, por induzir apoptose das células lu-
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teais bovinas (SKARZYNSKI et al., 2005; KORZEKWA
et al., 2006). O TNF-a atua, via NO, para estimular a se-
cregdo de prostaglandinas pelo endométrio bovino, além de
ter um efeito fundamental na producdo de prostaglandinas e
NO no oviduto bovino (DEPTULA et al., 2001; GERARD
et al., 2004; WIJAYAGUNAWARDANE; MIYAMOTO,
2004; HATTORI; TABATA, 2006). Nesta agdo no oviduto,
o TNF-a, originado das células epiteliais do oviduto, das cé-
lulas imunes presentes no oviduto e do embrido, modula a
liberacdo local de substancias relacionadas a contragao, tais
como prostaglandinas, endotelina-1 ¢ angiotensina II, con-
tribuindo para um criar um ambiente local adequado para o
transporte de gametas e do embrido (WIJAYAGUNAWAR-
DANE; MIYAMOTO, 2004). O TNF-a ¢ o NO induzem a
morte celular apoptotica no corpo liteo, por modularem a
expressao dos genes da familia bcl-2 e por estimularem a ex-
pressao e atividade da caspase-3, determinantes do processo
de apoptose (SKARZYNSKI et al., 2005; OKANO et al.,
2006), além de se associarem a outros fatores luteoliticos,
como o interferon-y e a proteina Fas L (SAKUMOTO; OKU-
DA, 2004; ORSI et al., 2007).

O processo ovulatorio, descrito por Ushigoe et al.
(2000), ¢ semelhante a uma reag@o inflamatoria, caracteri-
zado por infiltragao de leucdcitos, especialmente neutrofilos.
Estes, provavelmente, facilitam a ovulacdo por produzirem
varios mediadores-chave, como os eicosanoides, o fator ati-
vador de plaquetas (PAF) ¢ os ativadores do plasminogénio.
As prostaglandinas causam a ruptura do foliculo, por eleva-
rem a contratilidade e adelgacarem a parede folicular, via en-
grandecimento da atividade colagenolitica. Os ativadores do
plasminogénio, sintetizados pelas células da granulosa, con-
vertem o plasminogénio em plasmina e, esta, ativa a colage-
nase, a qual contribui para a decomposi¢do do tecido conec-
tivo da parede folicular (GOTTSCH et al., 2000; USHIGOE
et al., 2000).

O sistema interleucina-1 (IL-1) e seus componentes
(ligante e receptores) foram demonstrados como sendo sinte-
tizados em varios locais no ovario, tais como oocitos, células
da teca e da granulosa, podendo estar envolvidos nos eventos
associados a ovulag@o, como a sintese de proteases, a regula-
¢do do fator ativador do plasminogénio ¢ a produgdo de 6xido
nitrico e prostaglandinas, além de regular a esteroidogénese
ovariana (GERARD,et al., 2004; ORSI, et al., 2007).

O processo de ovulag@o necessita, conforme Rama-
dan et al. (2001), debilidade das camadas de tecido conec-
tivo da tunica albuginea e da teca externa, antes da parede
folicular ser rompida. Estas modificagdes, por sua vez, re-
querem a transicdo de fibroblastos tecais quiescentes a célu-
las proliferativas, de uma maneira caracteristica de resposta
inflamatoria tissular. Neste processo, existem muitos fatores
envolvidos.

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
¢ produzido pelas células da granulosa, em resposta ao es-
timulo de gonadotrofinas, a fim de criar as condigdes vas-
culares requeridas para o crescimento e atividade folicular
(BERISHA et al., 2000; MATTIOLI et al., 2001; PAPA,
et al., 2007). Ele estimula a permeabilidade, a migragdo e
o desenvolvimento proliferativo e morfologico das células
endoteliais, eventos importantes para a foliculogénese ¢ a lu-
teogénese (FURLAN et al., 2001). Em vacas, Berisha et al.
(2000) observaram que as familias de fatores de crescimento

Arq. Cién. Vet. Zool. Unipar, Umuarama, v.11, n.1, p. 47-53, jan./jun. 2008



50 O Fator de Necrose Tumoral...

vascular endotelial (VEGF) e fibroblasto basico (FGF) estao
envolvidas na proliferagdo capilar que acompanha a selegido
do foliculo pré-ovulatorio, resultando em um suprimento
aumentado de nutrientes e precursores, suportando o cresci-
mento do foliculo dominante. Em bufalas, Papa et al. (2007)
verificaram influéncias paracrinas e autocrinas do VEGF so-
bre a capacidade esteroidogénica de células luteais. O FGF-2
existe no citoplasma de pequenos foliculos, servindo como
um indicador das modificagdes ocorridas desde estagios pro-
liferativos até secretorios, em foliculos terciarios (GARCIA
et al., 2006). Em muitas espécies (camundongos, humanos,
suinos, ovinos, bovinos, felinos) revisadas por Behl e Pandey
(2001), ha evidéncias de que o fator de crescimento epider-
mal (EGF) regule a atividade das células da granulosa, por
estimulacdo de receptores para FSH e producdo de proges-
terona, bem como por inibi¢do de receptores para LH, indu-
zidos por FSH, secre¢do de inibina e atividade aromatase.
Em caprinos, eles citam que o EGF parece estar envolvido
na prevengdo da atresia folicular, por estimular a secregdo
de progesterona, regulando a atividade das células da granu-
losa e, com isto, prevenindo a apoptose celular. O EGF tem,
também, um papel na maturagdo de odcitos (GOFF et al.,
2001). Um outro fator, a endotelina-1 (ET-1) inibe a secrego
de progesterona pelo tecido luteal, por dispersar as células
luteais, e ¢ estimulada pela PGF,, (HINCKLEY; MILVAE,
2001; ORSI et al., 2007).

O fator de crescimento de fibroblasto (TGF)-B1 tem
sido descrito como inibidor da secregdo de estradiol em fo-
liculos estimulados por FSH, sem nenhuma relagdo com a
progesterona, e sua secre¢do reduzida pode ser parte do me-
canismo de sele¢do de um foliculo dominante (OUELLET-
TE et al., 2005).

Uma forma soluvel, bioativa, de TNF-0, gerada
das células endoteliais do foliculo tem, pelas afirmagoes de
Bréannstrom et al. (1995) e Murdoch et al. (1997), um papel
obrigatorio nos biomecanismos de debilidade apical folicu-
lar e ruptura ovariana (processo inflamatorio ovulatorio), que
levam a ovulag@o. A reorganizacdo de um foliculo ovulato-
rio em um corpo luteo completamente competente recebe,
conforme Gottsch et al. (2000), a contribuigdo do TNF-a
via indugdo da colagenase (MMP-2). Trabalhando com cor-
pos lateos bovinos em diferentes fases de desenvolvimento,
Penny et al. (1999) verificaram a presenga de maior nimero
de linfocitos T, de macrofagos e de moléculas do complexo
maior de histocompatibilidade (MHC) classe II nos estagios
finais desta estrutura ltitea (ap6s o dia 16), antes da lutedlise
funcional, como também verificaram Cannon et al. (2007).
Ja o RNAm para TNF-a e interferon y (IFN-y) foi detectado
no tecido luteal proximo a luteodlise natural e apos lutedlise
induzida por PGF, , o que evidencia o papel do sistema imu-
ne em afetar a fungdo reprodutiva na vaca, o que corroboram
Sakumoto e Okuda (2004), Cannon et al. (2007) e Orsi et
al. (2007). Nos ovarios bovinos, o TNF-a esta localizado no
corpo luteo, em camadas das células da granulosa que forram
o antrum dos foliculos, ¢ em toda a membrana da granulosa
de foliculos atrésicos (SPICER, 2001).

O fator estimulador de colonias de granuldcitos-me-
crofagos (GM-CSF) ¢ conhecido por influenciar a ciclicidade
ovariana e o desenvolvimento embrionario, com seus efeitos
parecendo ser mediados, ao menos em ratos, indiretamente,
por populagdes de macrofagos na camada da teca, os quais
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regulam as secregdes esteroidogénicas (GILCHRIST et al.,
2000; ORSI et al., 2007).

Varios estudos sobre os efeitos do TNF-a em cultu-
ras imaturas de células da granulosa, bem como em células
tecais e intersticiais, revisados por Brannstrom et al. (1995),
mostraram um efeito inibitorio desta citocina sobre a for-
macdo de receptores para LH (estimulados por gonadotro-
finas) e a esteroidogénese. Por outro lado, em ratas ciclicas
adultas, estes autores citam que foi demonstrado o estimu-
lo do TNF-a a esteroidogénese da camada teca de foliculos
pré-ovulatorios e, em animais imaturos tratados com eCG,
aumentou marcadamente a sintese de prostaglandinas nos
foliculos. Trabalhando com foliculos pré-ovulatérios sui-
nos, Prange-Kiel et al. (2001) concluiram que o TNF exerce
uma influéncia inibitoria sobre a luteinizagdo e influencia o
balanco entre crescimento folicular (proliferagdo) e atresia
(apoptose), com o que também concordam Sakumoto e Oku-
da (2004) e Nilsson et al. (2006).

Mecanismos de acdo do TNF-a:

As diferencas nas respostas celulares podem depen-
der de inter-relagdes entre os mecanismos de cascata intra-
celulares (por exemplo, as vias da proteina quinase C ¢ do
AMPc), que podem co-existir dentro de um tipo particular
de células (SPICER, 2001). Afirmacdes de Terranova (1997)
relatam que, nas células da teca, o TNF-a inibe 0 AMPc es-
timulado pelo LH, pela progesterona, pela androsterona e
pela androstenediona, enquanto nas células da granulosa ele
inibe o LH, bem como o acimulo de AMPc estimulado pelo
FSH, pela progesterona e pelo estradiol. Este autor revisou,
ainda, que o TNF-a tem sido mostrado modulando a esteroi-
dogénese em multiplos niveis na via de transdugdo do sinal.
Estas incluem reducdo no nimero de receptores de LH, na
atividade adenilato ciclase, no AMPc, na proteina quinase A
e na expressdo do RNAm do local de clivagem da cadeia
de colesterol. Ele sugere que, durante os estagios iniciais do
desenvolvimento folicular, TNF oocitico e de macrofagos,
difunda-se proximo as células da granulosa (e células tecais),
module a esteroidogénese e estimule a divisao celular, en-
quanto o foliculo cresce. E possivel que as células da gra-
nulosa mais distantes do odcito escapem das a¢des modula-
torias do TNF sobre a esteroidogénese, pois ele pode estar
em concentragdes muito baixas longe do centro de produgio
(0ocito). As células do cumulus da granulosa exibem, ao re-
dor do odcito, reduzida capacidade esteroidogénica, quando
comparadas com a granulosa mural. O TNF oocitico talvez
modifique as células da granulosa e participe na producio das
caracteristicas do cumulus, isto é, baixa aromatase ¢ unido
de LH e baixo potencial esteroidogénico. Uma fungdo das
células do cumulus, como resultado do TNF oocitico, deve
ser proteger o odcito do estradiol elevado. Sozinho, o TNF
tem pouco efeito sobre a esteroidogénese ovariana mas, na
presenga de IGF-1 ou insulina, Spicer (2001) afirma que tem
efeitos inibitérios dramaticos sobre este processo. No entan-
to, o autor cita que o efeito inibitorio do TNF-a sobre a pro-
dugdo de estradiol (induzida pelo IGF-1) ndo se deve ao TNF
afetar o nimero de receptores para IGF-1 ou competir pela
unido ao seu receptor nas células da granulosa. Nas células
da teca, o TNF-a pode, diretamente, diminuir o nimero de
locais de unido do IGF-1, mas ndo competir por estes locais.
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As células imunes ou suas citocinas podem estar en-
volvidas nas modificagdes funcionais associadas a regressao
luteal (PATE, 1995; SKARZYNSKI et al., 2005; OKANO et
al., 2006; ACOSTA et al., 2007; ORSI et al., 2007). Penny
et al. (1999), Gérard et al. (2004), Skarzynski et al. (2005) e
Acosta et al. (2007) definem que as citocinas (especialmente
TNF-a, IFN-y e interleucina - IL-1f), sozinhas ou em com-
binagdo, tém efeito primariamente luteolitico, reduzindo a
produgdo de progesterona e incrementando a secregdo de
uma variedade de prostaglandinas, incluindo a PGF 0. Ava-
liagdes do corpo luteo de vacas, feitas por Friedman et al.
(2000), cujas células cultivaram-se in vitro, demonstraram
que o TNF-a induzido pela morte celular programada du-
rante a luteodlise estrutural, mediado por seu receptor tipo I
(TNFRI), afetou primariamente as células endoteliais. O de-
clinio na progesterona, precedendo a lutedlise estrutural, é
um pré-requisito para o inicio da apoptose das células endo-
teliais (NILSSON et al., 2006). De forma semelhante, os re-
sultados de Sakumoto et al. (2000), indicam a produgao local
de TNF-a e a presenga de TNFRIs funcionais no corpo luteo
bovino, ao longo do ciclo estral, e sugerem que esta citocina
tenha papéis na regulagdo da fungdo do corpo liteo bovino,
durante o ciclo estral. A progesterona ¢ imunossupressiva e
pode, também, suprimir a receptividade das células-alvo as
citocinas (PATE, 1995). O corpo lateo, em estagios proxi-
mos a lutedlise, esta sofrendo as alteracdes funcionais para
este evento e a presenga de células imunes e moléculas MHC
classe II, em numeros elevados, suporta a acdo deste sistema
na rapida dissolu¢ao do tecido luteal (PENNY et al., 1999;
CANNON et al., 2007; ORSI et al., 2007).

O TNF-a ¢ uma citocina relevante que suprime a
secre¢do de estradiol, induzida pelo FSH, e o crescimento fo-
licular durante a fase luteal do ciclo (TERRANOVA, 1997).

No estudo do corpo Iuteo suino, Zhao et al. (1998)
verificaram altos niveis de TNF-a bioativo secretados por
subpopulacdes de macréfagos luteais, enquanto quantidades
minimas foram detectadas nas células endoteliais e células
luteais pequenas, evidenciando que os macrofagos locais sao
a principal fonte desta citocina neste local. No corpo luteo,
Terranova (1997) faz referéncia a localizagdo do TNF-a em
macrofagos (presentes em grande quantidade nas fases finais
da vida do corpo luteo), células paraluteais (derivadas da
teca), granulosa-luteais (luteais grandes), endoteliais e cor-
ddes tecais, com a sua localizacdo ligada as varias fungdes,
relacionadas ao desenvolvimento, manutengdo ¢ regressao
luteal e modulagdo do crescimento folicular durante a fase
luteal. O TNF-o promove a formagdo do corpo luteo, por
aumentar a proliferagdo e a esteroidogénese das células da
granulosa (PATE, 1995), com estes efeitos modulatorios
associados com aumentos na PGE, e na PGF,a, esta tiltima
inibindo a atividade adenilato ciclase das células luteais, jun-
tamente com o TNF-a (TERRANOVA, 1997; MIYAMOTO
et al., 2000; SAKUMOTO et al., 2000; MURAKAMI et al.,
2001; SKARZYNSKI et al., 2005). Em bufalas, Ramadan et
al. (2001) encontraram alto contetido de macrofagos, linfoci-
tos e neutrofilos no corpo lateo maturo, acreditando que estas
células possam ter uma agdo na lutedlise estrutural e funcio-
nal deste local. Ha significativa correlagdo entre o numero de
macr6fagos no corpo lateo e a quantidade de TNF-a liberada
neste momento; um aumento no nimero de receptores de
TNF ou uma subita liberagdo deste podem inibir a agao lute-
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otréfica do LH e induzir a regressao luteal (TERRANOVA,
1997; OKANO et al., 2006; ACOSTA et al., 2007; ORSI et
al., 2007).

As citocinas, incluindo o TNF-a, t€m sido suge-
ridas como potentes moduladores das enzimas-chave em
todos os passos da biossintese ¢ do metabolismo das pros-
taglandinas (DEPTULA et al., 2001; MURAKAMI et al.,
2001; SAKUMOTO; OKUDA, 2004; HATTORI; TABATA,
2006; ACOSTA et al., 2007). O TNF-a inibe a produgao de
progesterona suportada pelas gonadotrofinas, nas células lu-
teais de camundongos, suinos ¢ bovinos, indicando que suas
acdes sobre a funcdo do corpo luteo sdo concernentes com
a regressdo luteal (SAKUMOTO et al., 2000; NILSSON et
al., 2006; ORSI et al., 2007). Terranova (1997) afirma que
o TNF pode ter efeitos nos estagios finais da regressdo lu-
teal, tais como a remocdo de células luteais degenerativas
e debris, e participagdo nas etapas finais do declinio da pro-
gesterona luteal. O ingresso de células produtoras de TNF
(leucécitos e macrofagos) no corpo lateo pode explicar, de
acordo com este autor, a secre¢do aumentada desta citoci-
na, observada durante a regressdo luteal. As células endo-
teliais, dentro do corpo liteo, também sdo fontes de TNF,
e a destrui¢do do sistema vascular endotelial, no momento
da regressao luteal, pode induzir a liberacdo de TNF destas
células, determinando a regressdo do corpo luteo. O TNF-a
induz um aumento significativo na expressdo de glicoprote-
inas do complexo maior de histocompatibilidade (MHC), as
quais sdo reconhecidas pelas células T citotdxicas, levando
a destruigdo das células luteais (SAKUMOTO et al., 2000;
CANNON et al., 2007; ORSI et al., 2007).

A agdo das citocinas sobre as células luteais in vivo
pode ser suprimida quando o corpo liteo esta completamente
funcional mas, quando as concentra¢des de progesterona co-
megam a declinar, a supressao sera abolida, permitindo que
as células luteais se tornem receptivas as citocinas (PATE,
1995).

No endométrio bovino, receptores para TNF-o es-
tdo presentes durante todo o ciclo estral, indicando que esta
substancia pode ser o gatilho para o inicio da producao de
PGF,a, na lutedlise e, também, regular a fungdo do endo-
métrio ao longo de todo o ciclo (MIYAMOTO et al., 2000;
DEPTULA etal., 2001; MURAKAMI et al., 2001; HATTO-
RI; TABATA, 2006). Além disto, o TNF-a estimula, prima-
riamente, a produgdo de PGE,, com fun¢do luteoprotetora,
produzida pelas células estromais do endométrio, posterior-
mente convertida em PGF,a pela enzima PGE -9-cetorredu-
tase (MURAKAMI et al., 2001).

Consideracoes Finais

A atividade ovariana ¢ dependente de fatores auto-
crinos e paracrinos, produzidos por células do proprio ovario
ou de estruturas a ele relacionadas e do sistema imune. Estes
fatores sdo responsaveis pela mediag¢do, de forma estimula-
toria ou inibitdria, de acordo com a fase do ciclo estral, da
cascata de eventos intracelulares envolvendo a ativagdo de
receptores, segundos mensageiros, produgdo e transcrigao de
RNAm e sintese protéica. Assim, controlam os processos de
foliculogénese, atresia e dominancia foliculares, ovulagdo,
luteogénese, luteolise e esteroidogénese. O conhecimento da
secrecdo de citocinas e fatores de crescimento permite a ma-
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nipulagdo destes eventos reprodutivos da fémea, de forma a
engrandecer a produtividade dos rebanhos, através do desen-
volvimento de protocolos reprodutivos que potencializem
estas substancias.
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