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Resumo

Alguns fatores relacionados ao ambiente externo influenciam direta ou indiretamente os
animais, fazendo com que eles apresentem caracteristicas especificas em sua fisiologia
reprodutiva. Dentre as varidveis ambientais, destaca-se o fotoperiodo didrio, que permite
classificar as espécies sazonais em animais de dia curto (pequenos ruminantes e bubalinos) e
de dia longo (equinos). Assim, nessas espécies o funcionamento do eixo hipotalamo-hipoéfise-
gonadal ¢ modulado pela atuagdo da melatonina que ¢ liberada em concentragdes proporcionais
a intensidade luminosa. A melatonina influencia a liberacdo direta do GnRH e indireta de
gonadotrofinas (FSH e LH), assim como, influencia a gametogénese, sintese de hormodnios
sexuais e os comportamentos sexuais. O objetivo com essa revisdao ¢ abordar a influéncia do
fotoperiodo na fisiologia reprodutiva, analisando os efeitos do ritmo circadiano e os aspectos
fisiologicos da melatonina na regulacdo e modulagdo da reproducao animal.

Palavras-chave: Fotoperiodo; Gonadotrofinas; Melatonina; Ritmo circadiano.

Abstract

Some factors related to the external environment directly or indirectly influence the animals,
causing them to exhibit specific characteristics in their reproductive physiology. Among the
environmental variables, there is the daily photoperiod, which allows classifying the seasonal

species in short- day animals (buffaloes and small ruminants) and long-day (horses). Thus, in
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these species the functioning of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis is modulated by the
action of melatonin that is released in concentrations proportional to light intensity. Melatonin
influences the release direct of GnRH and indirect of gonadotropins (FSH and LH), as well as
gametogenesis influence, the synthesis of sex hormones and sexual behavior. The aim of this
review is to evaluate the influence of photoperiod on reproductive physiology, analyzing the
effects of circadian rhythm and the physiological aspects of melatonin in the regulation and
modulation of animal reproduction.

Keywords: Circadian rhythm; Gonadotropins; Melatonin; Photoperiod.

Resumen

Algunos factores relacionados con el medio externo influyen directa o indirectamente en los
animales, provocando que tengan caracteristicas especificas en su fisiologia reproductiva. Entre
las variables ambientales destaca el fotoperiodo diario, que permite clasificar las especies
estacionales en animales de dia corto (pequefios rumiantes y bufalos) y de dia largo (equinos).
Asi, en estas especies, el funcionamiento del eje hipotalamico-pituitario-gonadal esta modulado
por la accion de la melatonina, que se libera en concentraciones proporcionales a la intensidad
de la luz. La melatonina influye en la liberacion directa de GnRH y gonadotropinas indirectas
(FSH y LH), ademaés de influir en la gametogénesis, la sintesis de hormonas sexuales y los
comportamientos sexuales. El objetivo de esta revision es abordar la influencia del fotoperiodo
en la fisiologia reproductiva, analizando los efectos del ritmo circadiano y los aspectos
fisioldgicos de la melatonina en la regulacion y modulacion de la reproduccién animal.

Palabras clave: Fotoperiodo; Gonadotropinas; Melatonina; Ritmo circadiano.

1. Introducéo

Os mamiferos desenvolveram diferentes estratégias fisiologicas que os permitem
manifestar suas estacGes reprodutivas em periodos especificos do ano, possibilitando o
nascimento de seus filhotes em épocas com maior disponibilidade de alimento e melhor
adaptacdo a temperatura (Goldman, 2001; Smith, 2012). Dessa forma, as espécies que sao
influenciadas por variagdes ambientais sazonais apresentam durante o ano periodos que
possibilitam, ou ndo, a reproducdo, refletindo na gametogénese e manifestacdo de
comportamentos reprodutivos.

O ciclo anual do fotoperiodo foi identificado como o fator determinante para esse

fendmeno fisiologico, porém ele sofre influéncia de alguns fatores moduladores como, a
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temperatura ambiental, o estado nutricional dos animais, as interagdes sociais, a data do parto
e o periodo de lactacdo (Nagy, et al., 2000; Rosa & Bryant, 2003).

O estimulo fético captado pela retina permite que, por meio do eixo retina-hipotalamo-
pineal, seja ativada ou ndo a via biossintética do hormoénio melatonina (Sousa, et al., 2008).
Dentre as varias funcbes desse neurotransmissor, destaca-se a regulagdo, ainda ndo totalmente
esclarecida do decapeptideo, horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), o qual induz a
liberacdo dos hormdnios foliculo estimulante (FSH) e luteinizante (LH) (Frungieri, et al., 2005;
Vanecek, 1998). Os neur6nios que sintetizam e liberam o GnRH encontram-se no hipotalamo,
porém estudos recentes evidenciam a participacdo de outras moléculas, como as Kisspeptinas,
na regulacdo do eixo hipotaldmico-hipofisario-gonadal (Berlinguer, et al., 2009).

A gametogénese e a sintese de hormdnios sexuais que levam ao desenvolvimento de
caracteristicas fenotipicas e as manifestacfes sexuais secundarias sdo ativadas pelos horménios
FSH e LH (Tena-Sempere & Huhtaniemi, 2003). As espécies poliéstricas sazonais, como 0s
pequenos ruminantes, bubalinos e equinos, séo sensiveis ao fotoperiodo e 0s horménios sexuais
sdo sintetizados e liberados pela adenohipofise de acordo com as variagdes de luminosidade
durante o ano (Bittman, et al., 1985; Malpaux, et al., 2001). Por outro lado, as espécies
poliéstricas continuas, como os bovinos, ndo sdo influenciadas pela luminosidade e a producéo
e secrecao das gonadotrofinas ocorrem constantemente, de acordo com o periodo do ciclo estral.

Aguelas espécies em que a diminuicdo do fotoperiodo e 0 aumento da concentracao de
melatonina na corrente sanguinea estimulam as suas atividades reprodutivas sédo classificadas
como espécies de dia curto, como as cabras e algumas racas de ovelha e bdfalas. No entanto,
espécies como a equina, que tém suas atividades reprodutivas estimuladas com o aumento da
intensidade luminosa e, consequentemente, diminuicdo da concentracdo de melatonina, sdo
chamadas de espécies de dia longo (Rosa & Bryant, 2003).

Assim, tem-se como objetivo com essa revisdo abordar a influéncia do fotoperiodo na
fisiologia reprodutiva, analisando os efeitos do ritmo circadiano e os aspectos fisiologicos da

melatonina na regulacdo e modulacgéo da reproducao animal.

2. Metodologia

Este trabalho é uma revisdo da literatura voltada para o aspecto qualitativo (Pereira, et
al., 2018), apo6s a busca em base de dados cientificas (Scientific Electronic Library Online
(SciELOQ), Periddico Capes, PubMed e Google Scholar) e livros. As palavras-chaves foram

pesquisadas individualmente e, ou, combinadas em portugués e inglés, e apos a leitura dos
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resumos e introducdes foram selecionados 0s materiais que tinham como base o objetivo desta

revisdo apos leitura.

3. Revisdo de literatura

3.1 Influéncia do fotoperiodo na sazonalidade reprodutiva

Fotoperiodo € representado pelo comprimento de um dia e consiste no periodo de
duragéo da luz em um determinado local, tendo relagéo direta com a latitude e estagéo do ano
(Rocha, et al., 2011). Os animais que vivem sob grande variacGes de fotoperiodo durante o ano
podem apresentar sazonalidade nas suas fungoes fisiologicas, comportamentais e morfologicas
(Malpaux, 2006).

Essa variacdo fotoperiodica anual é diretamente proporcional a latitude e altitude da
regido, e 0 aumento da sua amplitude influencia diretamente a reproducdo dos animais sazonais
(Rosa & Bryant, 2003). Dependendo da espécie e do seu tempo de gestacdo, 0s animais
apresentam fases de atividade e quiescéncia reprodutiva, de forma alternada, durante o ano.
Assim, quanto mais proximo a Linha do Equador, menor e menos definida serd a estacéo
reprodutiva (Malpaux, 2006).

Dentre outras condi¢cBes ambientais varidveis que podem influenciar a estacionalidade
reprodutiva dos animais, encontram-se a sazonalidade da alimentagdo e do clima, os quais
possuem menores variagdes durante o ano em regides com menores latitudes (Malpaux, 2006).
O ciclo anual de chuva influencia diretamente na disponibilidade de alimento para a cria e a
mde lactante, enquanto a temperatura ambiental tem relacdo com a adaptacdo e sobrevivéncia
do recém-nascido (Abecia, et al., 2012; Vanecek, 1998; Vivien-Roels & Pévet, 1983). No
entanto, o comprimento da luminosidade didria € o agente sincronizante mais usado pelo
organismo animal, pois, diferente das outras varidveis ambientais, ele é constante entre 0s anos
(Karsch, et al., 1984; malpaux, 2006).

Os equinos séo considerados reprodutores com atividade reprodutiva em “dias longos”,
com inicio da estacdo reprodutiva na primavera, associada ao aumento da incidéncia da luz
solar, disponibilidade de alimento e temperatura durante os dias (Nagy, et al., 2000). Por outro
lado, os caprinos e algumas racas de ovinos e bubalinos s&o comumente classificados como
reprodutores com atividade reprodutiva em “dias curtos”, pois iniciam a atividade sexual em
resposta a diminuicdo da luminosidade diéria (final do verdo e inicio do outono) e entram em
anestro reprodutivo no final do inverno (Vanecek, 1998; Rocha, et al., 2011; Abecia, et al.,




Research, Society and Development, v. 9, n. 10, e4249108236, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.8236

2012). Essas espécies sdo classificadas como poliéstricas estacionais ou sazonais, pois
apresentam ciclos estrais consecutivos somente durante a estacao reprodutiva das fémeas. Da
mesma forma, a estacionalidade reprodutiva é também evidente nos machos, 0s quais
apresentam variacao na quantidade e qualidade espermatica (Ortavant, et al., 1988), porém sem
prejuizos a eficiéncia reprodutiva durante o ano (Aguirre, et al., 2007)

Os pequenos ruminantes que possuem suas origens em regides com latitudes entre 35 °N
e 35 °S tém a tendéncia de se reproduzir em todas as epocas do ano, enquanto aquelas de locais
com latitudes superiores a 35 °S/N possuem estacdo reprodutiva bem definida (Dyrmundsson,
1978; Avdi, et al., 2004; Malpaux, 2006). As racas de origem tropical e subtropical séo
consideradas ndo sazonais ou poliéstricas continuas e utilizam as variaveis qualidade e
disponibilidade de alimento como os direcionadores principais para a estacao reprodutiva (Rosa
& Bryant, 2003; Aguirre, et al., 2007; Arroyo, et al., 2007). Assim, quanto maior a latitude da
regido, maior a dependéncia do fotoperiodo e mais restrito o periodo de atividade reprodutiva.

Durante a estacdo reprodutiva de cabras e ovelhas, ocorrem mudangcas no
comportamento sexual, aumento da sintese dos horménios FSH e LH, e ciclos estrais
sucessivos. Nas fémeas, ocorre a sucessdo de intervalos regulares do comportamento estral e
ovulagéo (17 a 21 dias), caso a prenhez ndo se desenvolva (Rosa & Bryant, 2003). A transi¢édo
da fase de anestro para estacdo reprodutiva é gradual, com a ocorréncia de pequenos ciclos
reprodutivos, ja que o primeiro corpo lateo (CL) inicia seu regresso, geralmente, de forma
prematura (5-6 dias) apds sua formacao. Algumas discrepancias podem ocorrer no inicio e no
final da estacdo sexual quando algumas ovula¢Bes ndo sdo acompanhadas do comportamento
de estro (Ortavant, et al., 1988).

Convém lembrar que mesmo durante a fase de anestro, ocorrem crescimento e regressao
folicular, além da producéo dos horménios hipofisarios LH e FSH (Gordon, 1997). No entanto,
engquanto ndo sdo observadas diferencas nas concentracdes plasmaticas do FSH entre as
estacOes reprodutivas (Walton, et al., 1977), na fase de anestro, a concentracdo da Progesterona
(P4) permanece praticamente indetectaveis (I’ANSON & Legan, 1988). O mesmo ocorre com
a frequéncia de liberacdo do LH, que na estacdo de anestro € menor que na estacao reprodutiva
(Thiéry & Martin, 1991).

As variagOes sazonais no comportamento e fisiologia do reprodutor ovino sdo menos
pronunciadas que na ovelha, porém é possivel observar alteracbes na atividade hormonal,
espermatogénese e peso testicular (Lincoln & Davidson, 1977; Ortavant, et al., 1988). Foi
observado em machos da raga Ile-de-France um aumento entre a estagéo de anestro e a estagdo

reprodutiva de aproximadamente 67 % do peso testicular e de 1x10° para 4,8x10°
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espermatozoides/mL da producdo espermatica (Ortavant, et al., 1988). Lincoln & Davidson
(1977) trabalhando com reprodutores da raca Soay observaram que o inicio do aumento das
concentracdes de LH e FSH acontece 2-4 semanas ap0s a diminuicdo do fotoperiodo, seguido
por aumento nas concentracdes plasmaticas de testosterona e aumento do peso dos testiculos.

A atividade sexual no reprodutor ovino é normalmente estimulada pelo fotoperiodo 1-
1,5 meses antes que em ovelhas. Assim, quando o periodo ciclico das fémeas se inicia, 0s
machos ja estabeleceram a atividade sexual. Essa sensibilidade diferenciada ao fotoperiodo é
importante, pois enquanto as ovelhas em anestro ovulam dentro de poucos dias ap0s o inicio da
estimulagdo hormonal, os carneiros necessitam de cerca de 45 dias para estabelecer
completamente a espermatogénese (Rosa & Bryant, 2003).

3.2 Ritmo circadiano e a reproducédo em mamiferos

O ritmo circadiano € um ritmo bioldgico que persiste sob condi¢des ambientes
constantes (claro, escuro, temperatura) com um periodo de duracdo préximo de 24 h. Dessa
forma, a persisténcia da ritmicidade mesmo em condicGes que ndo apresentam variacdo,
demonstra que o ritmo bioldgico dos organismos é endogeno e geneticamente determinado, de
forma independente do ambiente em que se encontram (Kennaway, 2005). No entanto, a
ritimicidade biolégica dos organismos possui grande relagdo com a ritimicidade do ambiente
externo, uma vez que o ritmo circadiano pode ser ajustado pelo ambiente, agindo
sincronicamente com 0 mesmo (Sousa, et al., 2008).

Nos mamiferos, o responsavel por constituir os marcapassos geradores da ritmicidade
circadiana é uma estrutura hipotalamica denominada Nucleo Supraquiasmatico (NSQ). Este
relégio central ou bioldgico € uma concentracdo de neurdnios pareados e células da glia no
hipotdlamo anterior, adjacentes ao quiasma optico e divididos pelo terceiro ventriculo (Richter,
et al., 2004; Kennaway, 2005).

Por meio do NSQ o ritmo circadiano regula varios processos bioldgicos e psicologicos
do organismo, como digestdo (Gauche, et al., 2006), estado de vigilia e sono (Fernandes, 2006),
renovacgdo celular (Wardil, 2008), controle da temperatura (Fernandes, 2006), locomocao,
ingestdo de agua (Stephan & Zucker, 1972), liberacdo de corticosterona (Moore & Eichler,
1972) e reproducdo (Abecia, et al., 2012).

De acordo com o ciclo luz-escuro, a glandula pineal recebe sinais do sistema nervoso
para sintetizar e liberar a melatonina (Clarke, et al., 2009), e assim, prepara 0s organismos, de

forma fisiolégica ou comportamental, para as mudangas ambientais externas que ocorrem
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ciclicamente (Arendt, 1995; Marques & Menna-Barreto, 2003). Dentre as varias fun¢des deste
transdutor fotobiol6gico estd a modulacdo, nas espécies sazonais, do eixo hipotaldamico-
hipofisario-gonadal (HHG) (Vanecek, 1998; Rocha, et al., 2011), ou seja, a regulacdo da
fisiologia reprodutiva desses animais. Assim, a retirada ou denervacdo da glandula pineal
provocam a perda da capacidade de responder as fungdes sazonais, embora as respostas aos
ritmos circadianos continuem (Arendt, 1998; Vanecek, 1998).

Os mecanismos de acdo da melatonina na reproducdo de mamiferos ainda ndo estéo
totalmente esclarecidos. No entanto, sabe-se da sua influéncia na secrecdo de gonadotrofinas
(FSH e LH), na atividade das gbnadas (gametogénese e sintese de esteroides) e no
comportamento sexual (Malpaux, et al., 2001; Clarke, et al., 2009).

3.3 Outros fatores que influenciam a sazonalidade reprodutiva

Além do fotoperiodo existem alguns fatores ambientais como, temperatura, nutricdo, e
interacdes sociais, que podem modular a estacdo reprodutiva dos animais (Nagy, et al., 2000;
Rosa & Bryant, 2002).

As temperaturas ambientais maxima e minima podem estar relacionadas com o inicio
da atividade reprodutiva em éguas, como demonstrado por Guerin & Wang (1994), que
observaram durante anos que a primeira ovulacdo acontecia imediatamente apds as mesmas
sequéncias de temperaturas maxima e minima. Também foi observado que ovelhas mantidas
sob baixas temperaturas durante o verdo iniciaram a atividade reprodutiva mais cedo que
aquelas mantidas em temperaturas ambientais tipicas da estacdo (Godley, et al., 1966). Assim,
em condicdes de mesmo fotoperiodo, nutricdo e manejo, a temperatura ambiental tem um papel
de inicializador do ritmo circadiano reprodutivo (Nagy, et al., 2000).

Enquanto nas regides temperadas a estacdo reprodutiva tem como fator determinante o
fotoperiodo e os outros fatores ambientais somente influenciam o inicio e a duragdo da estacao
reprodutiva, nas regides tropicais a condicdo nutricional pode ser responsavel por alguma
aciclicidade sazonal (Rosa & Bryant, 2003). Independente se a espécie sofre influéncia do
fotoperiodo ou ndo, a nutricdo é um dos principais fatores que interfere diretamente ou
indiretamente nas varias areas da reproducdo como, puberdade, gametogénese,
esteroidogénese, taxa de ovulagdo, parto, intervalo de partos e sobrevivéncia embrionéria
(Robinson, 1996).

Nas espécies sazonais, de acordo com o periodo de gestacdo, a regulacdo da estacéo

reprodutiva por meios da nutri¢do se faz com o objetivo dos seus filhotes nascerem em épocas
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do ano com boa disponibilidade de alimento para eles e para suas maes que estardo em lactagéo.
Porém, o importante ndo é somente a ingestdo de energia, mas também a qualidade da proteina
da dieta disponivel (Van Niekerk & Van Niekerk, 1997). Assim, é possivel que as datas de
nascimentos de algumas espécies sofram variacGes naquelas regides em que a precipitacdo
pluvial € muito variavel (Thimonier, et al., 1986).

Além desses fatores, podem-se destacar ainda a lactagdo e a baixa condicao corporal da
mée que influencia negativamente o retorno da ciclicidade ovariana e 0 momento da primeira
ovulagdo apos anestro sazonal (Mallampati, et al., 1971; Bour, et al., 1985), e as relacdes de
hierarquia e submisséo entre e dentro do mesmo sexo no rebanho que podem influenciar as

variaveis reprodutivas dos machos e fémeas (Rosa & Bryant, 2002).

3.4 Sintese da melatonina

A melatonina, uma indolamina (N-acetil-5-metoxitriptamina) também conhecida como
horménio marcador de escuro, é sintetizada, principalmente, pela glandula pineal na auséncia
de sinais luminosos (Sousa, et al., 2008). Também pode ser sintetizada de forma ritmica
diariamente pela retina (Tosini & Fukuhara, 2002), trato gastrointestinal (Messner, et al., 2001),
células imunocompetentes (Pontes, et al., 2006), e ovario (ltoh, et al., 1999). No entanto, a
producdo extra-pineal tem acdo autocrina ou paracrina, enquanto a maior concentracao
plasmatica do hormdnio se deve a sintese pela glandula pineal (Stefulj, et al., 2001).

No hipotalamo esta localizado o Nucleo Supraquiasmatico (NSQ), que recebe de forma
ritmica e por meio dos neurotransmissores glutamato (Ding, et al., 1997) e PACAP (pituitary
adenylate cyclase-activating peptide) (Hannibal, et al., 1997) os sinais captados pelos
fotorreceptores da retina (Richter, et al., 2004). O sinal é primeiro convertido no nucleo
paraventricular (NPV) do hipotdlamo (Figura 1), segue para a parte toracica da medula espinhal
e volta para o ganglio cervical superior (GCS) (Richter, et al., 2004). Assim, pode-se concluir
que lesdes no NSQ ocasionam o desaparecimento da maior parte da melatonina circulante no
organismo.

Durante a fase de escuro, as fibras pds-ganglionares simpaticas do GCS liberam
noradrenalina (NA) que interage com 0s receptores a1 ¢ [(-adrenérgicos nas membranas
celulares dos pinealdcitos da glandula pineal, ativando a expressao génica de enzimas e a via
biossintética de melatonina (Figura 1) (Klein, et al., 1997; Sousa, et al., 2008). Esse hormdnio
é liberado em grandes quantidades no inicio da fase escura, sendo 100 vezes mais elevada do
que durante o dia (Drijfhout, et al., 1996).
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Figura 1. desenho esquematico da sintese de melatonina. SCN: nucleo hipotalamico
supraquiasmatico; PVN: nucleo hipotaldamico paraventricular; SCG: ganglio cervical superior;
NA: noradrenalina; NAT (ou AANAT): arilalkilamina-N-acetiltransferase; ASOMT:

acetilserotonina O-metiltransferase.
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Fonte: adaptado de Reiter (1994).

O aminoacido essencial triptofano é capturado na corrente sanguinea e por uma via
bioquimica é transformado em melatonina. Primeiramente ele é hidroxilado pela triptofano-5-
hidroxilase (T-5-H) a 5 hidroxitriptofano, descarboxilado pela 5-hidroxitriptofano
descarboxilase (5-HDT) a 5-hidroxitripitamina (serotonina), acetilado pela arilalkilamina-N-
acetiltransfersare (AANAT ou NAT) a N-acetilserotonina e metilado a melatonina pela enzima
citosolica hidroxindol-O-metiltransferase (HIOMT), atualmente chamada acetilserotonina O-
metiltransferase (ASOMT) (Figura 1) (Simonneaux & Ribelayga, 2003; Reiter, et al., 2009).

3.5 Regulacéo, excrecao, transporte e metabolismo da melatonina

A transformacdo de triptofano em serotonina ocorre tanto durante o dia quanto a noite.
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No entanto, sdo encontradas maiores concentracGes de serotonina na glandula pineal durante o
dia que durante a noite, devido a alta transformacdo noturna da serotonina em melatonina
(Malpaux, 2006). Essa biotransformacao e, consequentemente, aumento da melatonina noturna
é extinto ou substancialmente reduzido em animais mantidos em constante luz (Arendt, 1998;
Vanecek, 1998).

A NA age nos receptores a1 e B-adrenérgicos na membrana plasmatica dos pinealécitos
(Figura 1) (Klein, 1985), porém a ativagao dos receptores B-adrenérgicos parece ser o principal
caminho pelo qual a NA estimula a biossintese de melatonina durante a fase escura (Malpaux,
2006). Os efeitos da NA nos receptores B-adrenérgicos sdo mediados via a proteina Gs ligada
ao GTP, levando a uma ativacdo da adenilato ciclase (AC), a qual aumenta até 10 vezes as
concentracdes do AMP ciclico (AMPc) (Strada, et al., 1972). O maximo aumento no AMPc é
alcancado quando os receptores az-adrenérgico sdo ativados no mesmo momento (Vanecek, et
al., 1985). Estimulacdo dos receptores az-adrenérgico sozinhos ndo tem efeito no acimulo de
AMPc, mas causa grande aumento na concentragdo intracelular de ions calcio livre, Ca®*, e
ativacdo da proteina quinase C (Schomerus, et al., 1995).

Nos roedores, 0 AMPc ativa a proteina quinase dependente de AMPc, que se liga ao
DNA para ativar a sua transcricdo (Baler, et al., 1999), e induzir um grande aumento na
expressdao do mMRNA AANAT (Gauer, et al., 1999). Na segunda metade da noite um mecanismo
de feedback negativo é responsavel pela diminuicdo na expressdo do mRNA AANAT. Isso
ocorre por meio da ativacdo, via AMPc, de elementos que desligam a transcricdo de gene
AANAT (Diaz, et al., 2003), e também, de mecanismos pos-transcricdo de protedlise
proteosomal que degradam a proteina AANAT (Gastel, et al., 1998). No entanto, essa protedlise
permite uma mudanc¢a mais rapida da quantidade de proteina AANAT do que 0s processos de
transcricdo. Como consequéncia da exposicdo a luz, a sintese de melatonina diminui muito
rapidamente porque a enzima é degradada com um intervalo de 3,5 minutos (Stehle, et al.,
2001).

A natureza considerada ciclica da melatonina (Figura 2) com concentragdes plasmaticas
de melatonina baixas durante o dia e altas durante a noite (llinerova, et al., 1984) e a ritmicidade
da sua sintese sdo direcionadas, entdo, principalmente, pela atividade da enzima AANAT. A
expressdo génica dessa enzima varia durante o dia, podendo aumentar de 30 a 70 vezes a noite,
assim como sua atividade noturna (mais de 100 vezes), enquanto a enzima HIOMT aumenta
somente 50% durante a noite. Assim, a enzima AANAT pode ser considerada um limitante ou
regulador da velocidade de sintese da melatonina na glandula pineal (Klein, et al., 1997;

malpaux, 2006). No entanto, a atividade da enzima HIOMT também é regulada para auxiliar
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na modulacdo da secrecdo de melatonina, porém, diferentemente da AANAT, € em longo prazo
(Simonneaux & Ribelayga, 2003). Esta regulacdo mais demorada € devido, em parte, pela alta

estabilidade da proteina (meia vida > 24 horas) (Sugden, et al., 1987).

Figura 2. perfis de quarenta e oito horas de melatonina no soro de quatro bezerros que
receberam 16E:8L, e 8E:16L.
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Fonte: adaptado de Stanisiewski, et al. (1988).

Contudo é importante destacar que o perfil de secrecdo noturno entre as espécies é
diferente (Malpaux, 2006). Nas ovelhas, por exemplo, as concentragds de melatonina alcancam
um platd logo apds o inicio da noite (10 a 30 minutos), permanecendo elevado durante toda a
noite, e diminui logo antes ou préximo do inicio da luz do dia (Ravault & Chesneau, 1999).
Ainda é possivel a variabilidade da secre¢do entre animais da mesma espécie, e isto esta
relacionado ao tamanho da pineal e ao nimero de pinealécitos que a glandula contém, e ndo a
atividade de suas enzimas nas vias biossintéticas (Gomez-Brunet, et al., 2002).

Devido a sua natureza lipofilica, a melatonina ndo é estocada e, logo apos a sintese nos
pinealdcitos, é liberada sem nenhum mecanismo especifico, podendo se difundir livremente
pelas membranas celulares e atravessar facilmente a barreira hematocefalica (Vanecek, 1998;
malpaux, 2006). Além disso, a maior parte da melatonina (60-80%) que circula na corrente
sanguinea esta ligada as proteinas plasmaticas albumina e al-glicoproteina &cida (Kennaway
& Voultsios, 2000). No entanto, a melatonina possui uma meia-vida curta (20 minutos na
ovelha) (Zarazaga, et al., 1998), sendo metabolizada principalmente, pela enzima hepatica

melatonina 6-hidroxilase (Skene, et al., 2001).
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3.6 Local de agdo da melatonina no sistema nervoso central

A localizacdo de todos os sitios de acdo da melatonina é dificil, pois este horménio
influencia muitas funcgdes fisioldgicas (Arendt, 1995), além de existirem receptores de
melatonina de alta afinidade em uma grande variedade de tecidos no corpo (Bitmman, 1993).

O desenvolvimento da sonda 2-(*%1)-iodomelatonina (**°I-melatonina), um agonista de
alta afinidade, permitiu a identificacdo de possiveis alvos da melatonina dentro do eixo-
hipotdlamo-gonadal (HHG) (Bitmman, 1993; Morgan, et al., 1994; Masson-Pevet, et al., 1994).
Entretanto, 0 nUmero e a natureza das estruturas identificadas variam consideravelmente entre
as espécies, e somente duas estruturas, a pars tuberalis (PT) da hipofise e, em menor grau, 0
NSQ, parecem apresentar receptores para melatonina em quase todas as espéecies (Malpaux,
2006).

Todos o0s vasos sanguineos que transportam hormonios, como por exemplo, 0 GnRH,
do hipotalamo para a adenohipéfise passam pela PT. Assim, como a PT estd em uma posicao
anatdmica primordial, ela poderia influenciar a funcdo hipotalamica-hipofisal, influenciando,
por exemplo, na liberacdo de LH (Nakazawa, et al., 1991). No entanto, em ovelhas a liberacao
de melatonina diretamente na PT ndo modificou a secrecdo de LH, porém microimplantes de
melatonina colocados no hipotdlamo médio basal ou terceiro ventriculo estimulou a liberagdo
de LH (Malpaux, etal., 1993 e 1997). Assim, o hipotalamo pode ser considerado um importante
alvo para a transducdo dos efeitos da melatonina no eixo neuroendocrino reprodutivo (Malpaux,

2006), ocorrendo na hipéfise somente um efeito indireto.

3.7 Receptores de melatonina

A utilizaco da sonda ?°I-melatonina permitiu identificar ndo s6 os locais de acdo da
melatonina, mas também seus receptores. Inicialmente eles foram identificados como ML-1 e
ML-2, baseando-se nas suas propriedades cinéticas e farmacologicas (Dubocovich, 1995).

O sitio ligante ML-1 representa os receptores de melatonina de alta afinidade e foi
identificado como receptor acoplado a proteina G (Gi e Gq) (Morgan, et al., 1994).
Posteriormente, foram identificados alguns subtipos dessa classe, mas somente dois, chamados
de MT1 e MT2, foram encontrados em mamiferos (Malpaux, 2006), sendo 0 primeiro mais
comum no hipotalamo e o segundo, na retina. Ja o ligante ML-2 apresenta baixa afinidade pela
melatonina (Dubocovich, 1988), e atualmente é denominado receptor de melatonina MT3,

participando da protecdo da célula contra estresse oxidativo (Nosjean, et al., 2001).
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Os receptores de alta afinidade (subtipos MT1 e MT2) estdo acoplados as proteinas G
PTX-sensivel (Gi) e PTX-insensiveis (Gg), e participam de diferentes acBGes de ativacdo e
bloqueio celulares ainda ndo totalmente compreendidas (Brydon, et al., 1999). Ambos
receptores estdo acoplados a proteina G, a qual inibe a atividade da adenilato ciclase (AC),
reduz a produgdo de AMPc e a ativacdo da proteina quinase A (PKA), e assim, diminui a reposta
celular. J& a proteina Guq € a subunidade g, da proteina G sdo capazes de ativar a fosfolipase
C (PLC), levando a um aumento de calcio e de diacilglicerol (DAG), os quais desencadeiam
respostas intracelulares como ativacdo de proteinas. A ativacdo dos receptores MT2 podem
ainda, modular a concentracdo de monofosfato de guanosina (GMPc), e aumentar a atividade
da proteina quinase C (PKC) por meio da possivel estimulacéo da via PLC e DAG (Masana &
Dubocovich, 2001).

Muitos fatores podem influenciar a regulacao dos receptores de melatonina, entre eles,
0 estagio de desenvolvimento do animal, o periodo do ano e a propria presenca da melatonina
(Malpaux, 2006). No entanto, em ovelhas acredita-se que ocorra somente a expressao do
receptor MT1, sugerindo que este subtipo é o principal responsavel pelo efeito sazonal da

melatonina na reproducdo nesta espécie (Migaud, et al., 2005).

3.8 Padrao de secre¢do do GnRH e gonadotrofinas na estagéo reprodutiva e no anestro

A fertilidade em mamiferos se inicia na puberdade e é regulada por meio de
comunicagdes neurais e hormonais entre o cérebro, hipéfise e gbnadas. O horménio GnRH,
liberado pelo hipotalamo de forma pulsatil nas terminag6es nervosas da eminéncia média, chega
a glandula hipofiséaria pelo do sistema porta hipofisario. Posteriormente, a adenohipofise
direciona a sintese e secrecdo das gonadotrofinas, LH e FSH, que nas gbnadas estimulardo a
esteroidogénese e gametogénese (Smith, et al., 2009; Tassigny & Colledge, 2010; Smith, 2012).

O padrao pulsatil da secrecdo de GnRH do cérebro determina o padrdo de secrecao de
LH na hipofise, embora exista algum efeito modulatorio dos esteroides sexuais promovendo
maior controle nos gonadotrofos (Clarke & Cummins, 1984). A sintese e secrecdo de GnRH
atinge o seu maximo no momento do feedback positivo do estr6geno que antecede o pico pré-
ovulatorio de LH durante a estacdo reprodutiva (Figura 3) (Clarke, 1993). Assim, a frequéncia
dos pulsos de GnRH/LH é determinante na fisiologia reprodutiva, pois regula todo o
desenvolvimento folicular no ciclo ovariano e condiciona Vvarias caracteristicas

comportamentais.
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Figura 3. modelo do controle da estacdo reprodutiva na ovelha. E: estradiol; LH: hormonio

luteinizante; P: progesterona.

FOTOPERiODO

Resposta do Estradiol na inibicao da secrecao tonica de LH

Estagao Transi¢do para Anestro Transi¢ao para
reprodutiva 0 anestro estacdo reprodutiva

Fonte: adaptado de Karsch, et al. (1980).

A mudanga da “estacdo de reproducdo” para a “esta¢ao de anestro” esta associada a uma
forte mudanga no sistema de neurossecre¢do hormonal, com a interrupcdo da secrecdo pulsatil
de GnRH (Barrell, et al., 1992; Robinson, et al., 1985). As secre¢des de gonadotrofinas
continuam ocorrendo, e, portanto, as ondas foliculares ndo sdo interrompidas apresentando
periodos de crescimento e regressdo folicular nos ovarios (Souza, et al., 1997). No entanto, a
baixa frequéncia de pulsos de GnRH e LH néo é capaz de manter o desenvolvimento folicular
final e produzir a concentracéo de estrogeno necessaria que induza a onda preovulatéria de LH.
Esse mecanismo é induzido pelo periodo de feedback negativo do estrégeno (Figura 3) (Legan,
et al.,, 1977; Karsch, et al., 1980), podendo ser observado concentracfes reduzidas de
progesterona (P4), uma vez que ndo hé ovulacéo e formagao de corpo liteo (Souza, et al., 1997).

Durante a fase de estacdo reprodutiva, a P4 é o principal inibidor da frequéncia pulsatil
de GnRH, sendo por isso que na sua auséncia € possivel ocorrer a onda preovulatoria de LH.
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Na transi¢do para o anestro, a ativagdo do sistema neural inibitério pelos longos dias do
fotoperiodo permite que o estradiol se torne o principal esteroide que faz feedback negativo,
controlando a frequéncia pulsatil de GnRH. Apos a regressdo do Gltimo corpo I0teo da estacédo
reprodutiva, a frequéncia pulsatil de GnRH e LH ndo ocorre. Sem 0 aumento da secrecao de
LH, ndo h& o crescimento final dos foliculos das ondas foliculares, e assim, também ndo ha o
aumento do estradiol pré-ovulatério que iria induzir o pico de LH e comportamento de estro
(Figura 3) (Goodman & Inskeep, 2006).

No outono, com a diminuicdo do fotoperiodo e aumento da sintese de melatonina a
atividade do sistema neural inibitorio diminui. Desse modo, na auséncia de P4, a secrecdo
pulsatil de LH aumenta e estimula um aumento do estradiol, o qual desencadeia o pico de LH,
e a primeira ovulacdo da estacao reprodutiva acontece (Figura 3) (Goodman & Inskeep, 2006)

Assim, a acao negativa do estradiol na secrecdo de LH ocorre por meio da redugéo na
secrecao pulsatil de GnRH ao invés de uma maior diminuicdo da resposta da hipéfise ao GnRH
(Karsch, et al., 1987, 1993; Barrel, et al., 1992). No entanto, os mecanismos nas diferentes
espécies sazonais pelos quais as mudancas no fotoperiodo induzem diferentes respostas no
sistema de neurossecrecdo do GnRH com o mesmo padrédo de secrecdo de estradiol continuam
a ser estudados (Rosa & Bryant, 2003).

3.9 Interneurdnios como aferentes ao GnRH

Os neur6nios de mamiferos que sintetizam GnRH parecem ndo ter receptores para
esteroides (Herbison, 1995), mas sabe-se que existem varios neurdnios aferentes para 0s
neurdnios GnRH que tém o potencial de receber e transmitir os sinais dos esteroides (Tilbrook
& Clarke, 2001). Dessa forma, a sazonalidade reprodutiva pode ndo ser devido a acdes e
alteracdes diretas nos neurénios de GnRH, apesar dos estudos de Xiong, et al. (1997) terem
evidenciado que o fotoperiodo pode induzir alteragcbes morfoldgicas nos corpos celulares dos
neurdnios de GnRH.

Os efeitos fotoperiddicos da melatonina na sintese de GnRH sdo modulados pelo
feedback esteroidal e mediados por uma rede hipotaldmica que possui diferentes
neurotransmissores, 0s quais fazem sinapse e regulam os neur6nios que sintetizam o GnRH
(Malpaux, 2006).

Esses interneurbnios que sintetizam neurotransmissores estdo localizados em diferentes
nacleos hipotalamicos por motivos e fungdes ainda ndo totalmente esclarecidas. Na ovelha, foi

descrito a presenca de mMRNA de MT1 na area pré-mamilar, onde se localizam o ndcleo

15




Research, Society and Development, v. 9, n. 10, e4249108236, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.8236

arqueado caudal, a divisdo ventral do nucleo pré-mamilar e o nucleo ventral tuberomamilar
(Sliwowska, et al., 2004).

Os interneurdnios dopaminérgicos (DA) estdo envolvidos em efeitos inibitorios da
liberacdo de GnRH durante a fase de anestro em ovelhas (Thiéry, et al., 1995). O
neurotransmissor “dopamima”™ ¢ derivado da tirosina pela a agdo das enzimas tirosina
hidroxilase (TH) e L-aminoacido aromatico descarboxilase (Standaert & Galanter, 2009). A
eminéncia média apresenta grande quantidade de terminais DA, os quais formam contatos
sinapticos com os neurdnios que secretam GnRH (Tillet, 1995). Nesses terminais, a melatonina
inibe a atividade da TH, diminuindo a concentragdo desse neurotransmissor inibitério (Viguié,
et al., 1996). Assim, a estimulagdo da secrecdo de LH pela administracdo de melatonina causa
uma reducdo paralela na atividade da TH, o que sugere fortemente que o efeito do fotoperiodo
na atividade dessa enzima é mediado pela melatonina (Viguié, et al., 1997).

A serotonina € outro neurotransmissor que também estd envolvido na inibicdo da
secrecdo do LH em ovelhas (Malpaux, 2006), porém, tem uma funcdo particular na
refratariedade a dias curtos (Whisnant & Goodman, 1990). Esse fendbmeno ocorre em ovelhas
que tenham sido expostas continuamente a dias curtos por no minimo 150 dias, mostrando uma
diminuicdo na secrecdo de LH, embora elas ainda estejam expostas ao comprimento de dia
estimulatorio. Assim, inicia-se o timing para cessar a estacdo reprodutiva, em fotoperiodo
natural (Robinson & Karsch, 1984).

Ainda existem outros neurotransmissores que podem ser reguladores da secrecdo de
GnRH, como os peptideos opiddes enddgenos (Tortonese, 1999) e os neuropeptideos Y
(Dobbins, et al., 2004). Por outro lado, o glutamato e o aspartato sdo considerados aminoacidos
excitatorios, ou seja, induzem a liberacdo de GnRH/LH (Brann & Maresh, 1994).

O momento da secrecdo e a concentracdo dos neurotransmissores excitatérios ou
inibitérios sdo regulados internamente pelo fotoperiodo e substancias endégenas, como 0s
horménios sexuais. Desta forma, a presenca ou auséncia da melatonina poderia acarretar na
utilizacdo de varios fendtipos neuronais pelo organismo, determinando o perfil secretério dos

neurdnios sintetizadores de GnRH (Malpaux, 2006).

3.10 Secregdo de melatonina e liberacdo de GnRH/LH sob influéncia de esteroides

gonadais na ovelha

Uma importante fungéo dos esteroides gonadais € a sua interacdo com a melatonina e a

regulagdo da estacdo reprodutiva nos animais sazonais. Existem fortes evidéncias que a
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melatonina atua na &rea pré-mamilar para controlar mudancas no feedback negativo do estradiol
na transicao da estagdo de anestro para estro (Malpaux, et al., 1998). Porém o mecanismo exato
pelo qual esses hormonios alteram a funcdo hipotalamica e sexual dos animais, com o circuito
neural sendo ligado (fase de estro) e desligado (fase de anestro), periodicamente, ainda ndo esta
esclarecido (Goodman & Inskeep, 2006).

O modelo proposto para explicar esse mecanismo fisioldgico é baseado na observagéo
dos efeitos causados pelo anestésico pentobarbital, o qual aumenta a frequéncia de pulsos de
LH durante o anestro, mas ndo durante a estacdo reprodutiva (Goodman & Meyer, 1984). Essa
substancia diminui a atividade neuronal (Barker & Ransom, 1978), sugerindo que durante o
anestro, a frequéncia pulsatil de LH é realizada sob controle de uma série de neurdnios
inibitdrios. Logo, ao diminuir a atividade desses neurdnios, o pentobarbital permite 0 aumento
da secrec¢do pulsatil de LH (Goodman & Inskeep, 2006).

A partir dessa observacao foi criada a proposta de que os longos dias no anestro pode
ativar uma série de neur6nios sensitivos ao estradiol, os quais inibem a geracdo de pulsos de
GnRH. Assim, o estradiol suprime a frequéncia de pulsos de GnRH pelo aumento da atividade
desses neurdnios. No entanto, a acdo do estradiol é possivel somente na fase de anestro, quando
0s neurdnios sensitivos estdo ativos. Durante a estacao reprodutiva, o sistema esta inativo para
que o estradiol ndo possa inibir a frequéncia pulsétil de GnRH, e a progesterona se torna o
principal regulador da secrecdo pulsatil de GnRH (Goodman & Inskeep, 2006).

O grupo de neurénios DA (A15) agrupados na base do cérebro, posterior ao quiasma
Optico, é estimulado pelo estradiol (Gayrard, et al., 1994; Lehman, et al., 1996) e necessario
para o feedback negativo deste horménio sexual durante o anestro (Havern, et al., 1994).
Existem evidéncias tanto anatbmicas (Gayrard, et al., 1995) quanto farmacoldgicas (Bertrand,
et al., 1998) que os neurénios A15 projetam-se caudamente para o hipotadlamo mediobasal e a
eminéncia média (Thiéry & Martin, 1991), onde eles inibem a frequéncia pulsatil de GnRH
(Goodman & Inskeep, 2006). No entanto, os neurdnios Al5 ndo possuem receptores para
estradiol (ERa ou ERp) (Lehman & Karsch, 1993), e, portanto, sugere-se que tenham neurénios
aferentes responsivos ao estradiol (Goodman & Inskeep, 2006).

Alguns trabalhos mostraram possiveis neurénios sensiveis ao estradiol nas areas pré-
optica ventromedial (VmPOA) (Stefanovic, et al., 2000) e retroquiasmatica (Gallegos-Sanchez,
et al., 1997), contendo ERo e projetando prolongamentos neuronais para os AlS5. A
administracdo local de estradiol em ambas as areas inibe a frequéncia pulsatil de LH via um
sistema DA no anestro, porém ndo na estacdo reprodutiva (Gallegos-Sanchez, et al., 1997;

Hardy, et al., 2003). Os tipos de neurotransmissores que participam dessa sinapse inibitdria
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ainda precisam ser investigados, mas ha dados preliminares que fazem supor serem o 6xido
nitrico (McManus, et al., 2004) e 0 GABA (Bogusz, et al., 2008).

3.11 A atuacdo da melatonina nos ovarios

A acédo da melatonina na fisiologia ovariana pode ser analisada por dois aspectos. De
forma indireta, a melatonina influencia na secrecdo de GnRH/FSH/LH, os quais terdo a fungédo
de regular a esteroidogénese e gametogénese (Smith, et al., 2009; Tassigny & Colledge, 2010;
Smith, 2012). No entanto, esse horménio também pode atuar diretamente nas células ovarianas
regulando o crescimento e a atresia folicular, além da esteroidogénese, maturacao celular,
ovulacdo e desenvolvimento embrionario (Nakamura, et al., 2003; Soares Junior, et al., 2003;
Tanavde & Maitra, 2003; Kang, et al., 2009). Isso foi confirmado por trabalhos que relataram
a presenca de receptores para melatonina nos foliculos ovarianos (Lee, et al., 2001; Soares
Junior, et al., 2003).

A utilizacdo de melatonina exdgena em camundongas permitiu maior protecdo contra
atresia folicular em estagios iniciais de desenvolvimento diante da radiacédo (Kim & Lee, 2000).
Ja nos foliculos que apresentam antro, foi observada a presenca de melatonina no fluido
folicular de foliculos pré-ovulatorios em concentragBes superiores as concentracdes séricas
(Ro6nnberg, et al., 1990). Quando as concentracdes de melatonina no fluido folicular foram
comparadas a partir de amostras coletadas durante periodo de luz (verdo) e periodo de escuro
(inverno), foi observado um ligeiro aumento nas amostras do periodo de escuro. No entanto,
ndo houve correlagdo entre as concentragcdes de melatonina e o volume de liquido folicular,
nem entre concentracdo de melatonina e de estradiol, progesterona, testosterona e prolactina
plasmatica (Brzezinski, et al., 1987; Rénnberg, et al., 1990).

Acreditava-se que a origem da melatonina no fluido folicular era exclusivamente
resultado da sua absorcao da circulacdo sanguinea (Tamura, et al., 2009), porém, atualmente,
sabe-se que o proprio ovario auxilia na sintese da melatonina (Rocha, et al., 2011). Como a
enzima considerada limitante na sintese de melatonina (Johnston, et al., 2004; Liu & Borjigin,
2005), ASOMT, foi identificada nas células do cumulus dos foliculos bovino, sugere-se que
essas celulas sdo capazes de produzir melatonina (Salhab, et al., 2013), sendo pouco provavel
que isto seja uma caracteristica unicamente desta espécie. 1sso auxilia, na confirmacéo de que
a melatonina do fluido folicular é derivada de mais de um tnico local (local e sistémico) (Reiter,
etal., 2013).

Como em outros oOrgaos, algumas acGes da melatonina no ovario dependem dos
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receptores convencionais de membrana (MT1 e MT2) e, possivelmente, de receptores nucleares
da superfamilia RZR/ROR, embora os dados sejam escassos. Esses receptores de membrana
foram especificamente localizados na granulosa e células luteais no ser humano (Niles, et al.,
1999; Ekmekcioglu, 2006) e nas células foliculares antrais e do corpo liteo do rato (Soares
Junior, et al., 2003). Além dessas a¢des mediadas por receptores, a melatonina influencia a
fisiologia ovariana pela estimulagdo de enzimas antioxidantes que eliminam radicais livres
(Tan, et al., 2007; Reiter, et al., 2009; Tamura, et al., 2012).

Analisando o fluido folicuar em seres humanos, as concentragde de melatonina foram
duas vezes maiores em grandes foliculos imediatamente antes da ovulagdo, em comparacao
com aqueles em foliculos antrais pequenos, imaturos (Nakamura, et al., 2003). Os autores
sugeriram que as elevadas concentracfes de melatonina e seus metabolicos poderiam agir como
antioxidantes potentes no fluido folicular no momento da ovulagéo. Isto é porque o processo
ovulatério tem sido comparado com a inflamac&o, que esté associada com a producéo elevada
de radicais livres (Espey, 1994).

Os processos inflamatorios, como identificados no ovario no momento da ovulagéo,
incluem o aumento da sintese de prostaglandinas e citocinas, aumento da ativacdo de enzimas
proteoliticas e elevada permeabilidade capilar, caracteristicas que estdo associados com uma
elevada producdo de espécies reativas de oxigénio prejudiciais (ROS) (Brannstrom & Enskog,
2002; Richards, 2005). Além disso, os macréfagos, leucdcitos e células endoteliais vasculares,
0s quais estdo na vizinhanca de foliculos grandes (Brannstrom & Norman, 1993) contribuem
para a sintese de radicais livres, no momento da ruptura do foliculo. Assim, nas células da teca,
células da granulosa e no fluido folicular, a melatonina estimularia enzimas, como, a superéxido
dismutase (SOD), glutationa-peroxidase (GPx) e catalase (CAT), que metabolizam os radicais
livres para produtos menos toxicos. Desse modo, a melatonina protegeria o odcito do dano
oxidativo durante a sua liberacdo do ovario, assegurando assim um embrido e feto saudaveis
(Rocha, et al., 2011; Reiter, et al., 2013; Tamura, et al., 2013).

A influéncia da melatonina na esteroidogénese € relatada, principalmente, na producgéo
de Progesterona (P4) nas células da granulosa de ratas (Fiske, et al., 1984), vacas (Webley &
Luck, 1986) e ovelhas (Baratta & Tamanini, 1992), e também de outros esteroides sexuais. O
aumento da concentracdo de P4 no foliculo pré-ovulatério pode estar envolvido no processo de
ovulagdo e luteinizacdo folicular (Nakamura, et al., 2003). Além disso, em humanos ja foi
relatado que a melatonina pode agir na producéo de P4 em células luteinicas (Yie, et al., 1995),
por meio do aumento da expressdo de receptores para LH nestas células (Woo, et al., 2001).

A melatonina pode levar as células da granulosa a expressarem mRNA de receptores
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para LH nessas células, influenciando na resposta folicular a esse horménio (Woo, et al., 2001).
Também podem estimular essas células a sintetizar o fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF-1) e o fator de crescimento transformador B (TGF-B), que sdo fatores de crescimento
mitogeno, e assim, aumentar o desenvolvimento folicular (Schaeffer & Sirotkin, 1997). Ela
também possui a¢des antiapoptdticas, aumentando a expressao dos membros da familia Bcl2
que sdo importantes para regular a degradacéo atrésica dos foliculos antrais (Ratts, et al., 1995;
Hsu, et al., 1996;), e diminuindo a acdo das Caspases, como a Casp3, que influenciam na atresia
folicular (Guha, et al., 2007).

Dentre as fungdes da melatonina na reproducdo, existem ainda a sua possivel atuagao
na maturacdo oocitéria final e no desenvolvimento embrionario. A suplementacdo dos meios
de producédo de embrides in vitro (PIV) com melatonina, em suinos, permitiu maior percentual
de maturacdo oocitaria (Kang, et al., 2009), e em roedores, maior desenvolvimento de embrides
(Ishizuka, et al., 2000). Esse fato pode ocorrer devido a possivel aceleracdo da maturacdo
conduzida pelo hormonio indutor de maturacdo (MIH) (Chattoraj, et al., 2005).

4. Considerac0es Finais

O fotoperiodo é uma variavel ambiental de grande importancia na fisiologia reprodutiva
e 0 seu correto controle pode permitir ganhos na producdo animal. Outros fatores, como a
nutricdo, temperaturas e interagdes sociais sdo considerados apenas como moduladores da
reproducdo. Dessa forma, é possivel utilizar as espécies sazonais de interesse zootécnico em
programas de iluminacéo artificial, permitindo um manejo reprodutivo que leve a uma producéo
de produtos de origem animal dessas espécies sem periodicidade anual.

Os autores do trabalho sugerem que em revisdes posteriores a fisiologia da reproducéo
dos animais selvagens que também estdo sob influéncia da estacionalidade sejam abordados e

comparados aos animais domeésticos.
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