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Objetivos

Estudar os érgéaos e tecidos secretores dos
horménios reprodutivos nas principais espécies
de animais domésticos

Compreender os mecanismos de sintese,
secregao e agdo dos hormdnios reprodutivos

Embasar o aluno para compreensao dos
processos reprodutivos nas aulas subsequentes




Roteirode Aula

Vocés conhecem este personagem?
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Principais estruturas anatdmicas do controle
neuroendocrino da reprodugdo animal

Sintese, secre¢do e metabolismo dos Hormonios
Papel dos principais hormonios Processos
Reprodutivos

Consideragdes Finais
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HIPOTALAMO

GnRH: Hormonio liberador das gonadotrofinas;

TRH: Horménio liberador da tireotrofina;

ACTH-RH: Hormoénio liberador da adrenocorticotrofina;
PIF: Fator inibidor da prolactina (Dopamina).

ADENO-HIPOFISE (Anterior)

ESTRUTURAS EXTRA-HIPOTALAMICAS
(HIPOCAMPO, LC, RAFE. ¢t

hipotalamo

igonadotrofos lactotrofos pomatotrofos.

l adeno-hipdfise
LH FSH PRL GH

Hipotalamo

-

ocalizacao

 Cerebral
Hemisphere

*Part nl'On:En 2123@&11 Hﬁﬂl
Fone- spe o ar

FSH e GHou STH
LH e TSH
Prolactina e ACTH

C a Anea A il Afea (Bactariar)?
= @ \=g\ \® A W 2 \S o) U\ ==y -/ 2

1. GH
2. TSH
1. ADH 3. FSH&LH
2. Oxytocin 4. ACTH
: 5. Prolactin

Hipotalamo

Importancia

Eminéncia média

Hormonios da reprodugédo

- GnRH (horménio liberador das
gonadofropinas)
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Centros hipotalamicos de
liberacao de GnRH
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Diferenciagao Sexuval nos
Mamiferos Superiores

A

Jo3

Sexo Cerebral ou Hipotal amico

4\
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Sexo Cromossémico
Sexo Gonadico

Sexo Psiquico
Sexo Somatico (P uberdade)

Quem é o culpado pelo sexo cromossomico?

O
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ducto masculino embrionirios ducto feminino
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Relative Perce:

Se tudoder certo...
Como nascem os animais?
Fémeas com ovarios, oviduto, Utero, vagina,
vulva;
Machos com testiculos, ductos deferentes,

glandulas sexuais acessorias, pénis;
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O Sexo Cerebral ou Hipotalamico

“Marcagdo” do cérebro masculino x
Feminino

Periodo péri-natal » Momento critico
(“Androgenizagao
hipotalamica”)

CICLICIDADE x ACICLICIDADE

N B2
R \
preemisery G ‘ Tonic (2T Release
3 by
i= N” [ JIEE I | VR .\
i35 T
C “M V ) Hour:
2 ‘L, N\/\:Af\

Hours.

Qualladiferenca entre machos e femeas?
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Alfa-fetoproteina  (glicoprotein a) - produzida
inicialmente pelas células do saco vitelinico e depois
pelo figado;

Tém funcdo de regular a osmolaridad e sanguinea do

feto e carrear acidos graxos;
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* Machos: Producdo de esperma
* Fémeas: Primeira ovulagdo ou menarca

 Caracteristicas sexuais secundarias

2

Mediadores Metabdlicos: Leptina

‘Adipocytes (fat cells) produce
lood. Lep-

neurons or directly stimulate
GnRH neurons. Blood leptin re-
flects the nutritional status of the
animal because the greater the
amount of fat the greater the
amount of leptin

Blood fatty acids may stimulate
neurons that in turn stimulate
the GnRH neurons. Blood fatly
acids would be an indicator of
nutriional status of the animal.
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Hora do Cafe

"CHROMOSOMAL SEX |

L e |

e Indifferent 4
) e diferent 2

2

Interagéo Sistema Nervoso/ Endécrino Orgaos e tecidos para sintese
hormonal

Pi““'_ Hypothalamus Adrenal Ovary Placenta
Orgaos, glandulas endécrinas, células ou tecidos
nervosos
Principais:

Hipotalamo

Hipofise

Gonadas (ovario e testiculo)

Pineal

Utero

Figado

Glandula mamaria

Centros cerebrais superiores (CCS)

‘$ © Oklahoma State University o

Outros componetes além do Eixo
HHGs

O que tem além do Eixo HHGs???

. Jtero e placen
Fatores envolvidos: U‘}c)e oe placj_ ta
Fatores externos rostaglandinas
Visdo Quase todas as células do corpo
Olfagao PGF2alfa e PGE1 e 2 (reprodugdo)
Tato/audigdo (amamentagéo) Utero e embrio
Alimentagé
Temperatura Progesterona
Lactogénio placentario, eCG, hCG
Fatores internos Figado
Status metabdica/nutricional
Patologia GAH (IGFs) ..
Gestagao/puerpério Glandula mamaria
Glandula Pineal
5
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GlandulaPineal GlandulaPineal

Controle da sazonalidade reprodutiva
Equinos, caprinos e ovinos

Nervo éptico
Nucleo
v Supraquiasmatico

Secrecao de melatonina

YLuz

Luminosidade (dura¢do do fotoperiodo)

Gl PINEAL

Quem produz hormonios

reprodutivos?

Controle Neuroendocrino

Hipotalamo;

Hipofise:
Gobnadas (testiculos e ovarios)

Utero e Placenta?

Progesterona, testosterona, prostaglandina 2

alfa, inibina, relaxina...

Classificacao dos hormonios Classificagao dos hormonios

dareproducao

reprodutivos

Origem:
Hipotalamicos, hipofisarios, gonodais e outros

"w— tecidos (atero, placenta, figado)

Estrutura bioquimica
Peptideos (GnRH)
Polipeptideos - Glicoprotéicos (FSH, LH, eCG)
Esteroides (estradiol, progesterona e testosterona)
Eicosanoides (prostaglandinas F e E)
Aminas (melatonina)




Hormonios — Ciclo Estral

GnRH Hipotalamo Peptideo
FSH Hipdfise anterior Glicoproteina
LH Hipéfise anterior Glicoproteina
ocitocina Hipotalamo/CL Peptideo
Estradiol Foliculo ovariano Esteroide
Progesterona Cl/placenta Esteroide
Inibina Ovarios Proteina
IGF Figado Polipeptideo
Prostaglandinas Utero Derivado do

&c.araquidénico
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1 - Hormonios peptideos

GnRH e ocitocina (Neuropeptideos):
sintetizados por neurdnios no hipotdlamo
estrutura simples que depois de sequenciada
permitiu a produgdo de potentes analogos
agonistas e antagonistas (GnRH)

GnRH é produzido no hipotdlamo, transportado
por axoénios até aeminéncia média onde é
estocado.

0 GnRH n3o é detectado na circulagéo periférica

1.2 Ocitocina

2 - Hormonios glicoproteéicos

Sintetizada por neur6nios no nicleo paraventricular e
transportada por axdnios para ser estocada na
hipdfise posterior.
A estimulagdo de um reflexo neural apropriado
promove sua liberagdo na circulagao
estimula musculatura lisano trato reprodutivo e glandulas
mamarias
fungdo bem definida na descida do leite, parto e
transporte dos gametas no trato reprodutivo feminino
produzida por tecido luteal em ruminantes (lutedlise)
usos clinicos: descida do leite, parto, involugdo uterina,
expulsdo de placenta, etc.

Gonadotroficos:
todas asespécies produzem LH e FSH
gonadotrofinas placentarias: eCG (égua) e hCG (mulher)
duas subunidades a e ligadas por forgasnao covalentes
na mesma espécie, a subunidade « é idéntica entre os hormaonios
aatividade bioldgica ¢ dependente da subunidade B

P
cHO cHo cHo

held together non-cova-
(dotted lines). —:

NH, COOH

Carbohydrate (CHO) moieties are
shown in boxes and are covalently
bonded to the  and [ subunit. |

2 - Hormonios glicoprotéicos

Gonadotroficos:
Presenca de acido sialico
o tamanho das moléculas inviabilizam sua
producdo em laboratdrio, no entanto, a fungdo
ndo é espécie especifica permitindo o uso de
extratos de pituitaria, soro e urina
Degradagdo no sistema digestorio (ndo fornecer
via oral)

secretado pelas células basofilicas da
hipdfiseanterior

estimulao crescimento folicular,

Piiary (ypohysis) WS
Anterior Lobe (Pars Distalis) #
R )

espermatogénesee a produgdo de
estrogenos pelaaromatizagdo dos
androgenos nas células dagranulosae
deSertoli

usado paraestimularo crescimento
folicularem superovulagdes ea
também a ciclicidadeforadaestacdo
reprodutiva

meia-vidacurta exigerepetidas
aplicagdes 6

10
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2.2 LH

secretado pelas células basofilicas da hipofise

an terio r Table 2. Characteristics of Gonadotropic Hormones
Hormone Molecular Weight Carbohydrate Sialic Acid Half-Life
= PSS : AR ~a. Ani Lufeinizing hormone (LH) 28-34,000 12-24% 2% <30 min
agao primaria e ester0|dogenlca. and rogenica Follicle-stimulating hormone (FSH) 32-37,000 25% 5% 2 hr
A . Human chorionic gonadofropin 38,000 z 5% T hr
hCG)
(células datecae Leyd lg) e progesterona (CL) Eq(ume enorionic gonadotropin 68,000 48% 104% 26 hr

(eCG)

efeitos principais: ovulagdo, maturagdo folicular,
formagdo e manutencdo luteal

secregdes rapidas de LH podem ser conseguidas
com o uso de GnRH

2.3 Outros hormonios

: : 3 - Esteroides
glicoproteicos
Pequenos, lipofilicos, ligados a proteinas
Inibina d lbumi lobuli
subunidades alfa e beta carreadoras no sangue (albumina, globulinas)
Agdo na hipdfiseanterior para Inibirsecrecdo de Estradiol Sintetizados com facilidade
Ativina Nucleo Ciclopentanoperidrofenanteno

Fluidofolicular

Muito utilizados como anabolizantes
Duas subunidades Beta

Quatro familias:

o

progestagenos S———
FoI|stlat|na . andrégenos =
Fluidofolicular - woc l
Inibicdo de FSH (ligagdo a ativina) estrogenios i

corticosteroides

Classificacdo dos Hormdnios de acordo com o
numero de carbonos
Q!
Major Pathways in Steroid Biosynthesis j\% <

~ ~
P sl
Cholic Acid (* -

21 C: Progestacionais,

7 I Mineralocorticoides e
Glicocorticoides
el (aldosterona e cortisol);
Ao 19 C: Androgénios;
ferera

18C: Estrogénicos

Cytochrome 9"
PasOsco

11



Theca Cell Layer

Basal Lamina

Granulosa Cell Layer

Thecal cell Granulosa cell
@
(__Cholesterol ] 5 ((Cholesterol ]
o
P4S0SCC E 1 i
=
f Pregnenolone ] € [Pregnenolone]
l 3-HSD s l 3-HSD Cholesterol
o 2022 Desmolase
Preanénolone
(Progesterone ] «————{ Progesterone ] 3p0H-Steroid
D Dehydiogenase
l P45017a roqesterone
17-Hydrowylase
| 17p-HsD, 17-OH-Progesterone
¥ 17.20-Desmolase
((Androgens }—~—++ [(Androgens ] Leydio | 17 0nStercid
l PAS0ATOm Cells Dehydrogenase oH
Estradiol
07
L —Testosterone—
[ 5o-Reductase Aromatase
+
ertoli
Cells A
0"y HO
|Dihydrostestosterone  Estradiol

3.2 Androgenos

Androégenos:
testosterona: prindpal e sintetizado pelas células
de Leydig; fungdo de manutengdoda
espermatogénese, glandulas sexuais e
caracteristicas sexuais secundarias

andrégenos sdo os precursores dos estrégenos

Colesterol

ESTEROIDOGENESE

B-HSD

Progesterona
17BHSD

estradiol
estrona /

_ 17a-OH
17a-OH

1
17a-hidroxipregmencora 17 a-hidroxiprogesterqa

—_—
17a-0H IB-HSD 170-0H :I’Jﬁ(lu/mrr P450arom
dehidroepiandrosterona androste nediona—androsenediona
3B-HSD 1/71;//.\/) \
L ———>tsostrona
testosterona
1
Célula da Teca 1 Célula da Granulosa
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3.1 Progestagenos

Progesterona:
principal e sintetizada noCL e placenta
fungdo de “feedback” negativo durante o diestro
horménio da prenhez
suprime a atividade miometrial
bloqueia o comportamento de estro
age sinergicamente com o estrégeno promovendo o
crescimento do endométrio e glandulas mamarias
uso (natural e sintético): bloqueio de comportamento
estral, sincronizagdo de estroe ovulagao

3.3 Estr(')genos (estradiol, estriol e estrona)

Estradiol-17g:
comportamento de estro, induz alteragdes na
genitalia, com a P4 estimula o crescimento do
Utero e glandulas mamarias, estimula atividade
miometrial e sensitiva

importante para a ovulagdo (indugdo do picode
LH)

uso para indugdo de comportamento de estro

12
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EA Corticosteroides 4. Feromonios (ferorménios/feromonas)

Glicocorticoides: Secretados para o exterior do

produzidos na cortex da adrenal e com corpo
importante papel na indug&o do parto
Geralmente volateis
liberados emresposta ao stress Detectadas pelo sistema
olfatdrio (6rgdo vomeronasal)
relacionados com disfungdes reprodutivas
como: anestropds-parto e doenga ovariana Respostas comportamentais

cistica (mecanismos desconhecidos) e fisiolégicas (inicio da
puberdade)

)
ol ity
Eicosanoides Sintese gl
Croso Phospholase
Arschidone ace(C 204
Prostaglandinas: %2 cyeoonygensse cox -1,
4 . . l-& AN COOH
Acidos graxos insaturados | v
e

Identific_a(;éo: isoladas de liquidos de glandulas sexuais N oo = s ¥ Deroxidace u.wwf
acessorias 2 — | 5T @"*WW

gi~ >

: P: PGH, &Mhase ™
Sintese e secregdo: " Forsmnse on -
Quase todos tecidos do corpo (Gtero) O:Ww"" e sjiiiss W, N
/"" o pao, | DP receptor
PGF,, =
Estimulos fisiologicos, patologicos ou farmacologicos [%] O\N\N esodiaior
myometialcontracten L
79 (Adaptado de Simmons etal, 2009 -~ ~ 80

Papel nos Processos Reprodutivos

Interrelagao Neuroenddcrina

- Contratilidade

- Reconhecimento
Materno da Gestagao
- Implantagéo

- Parto

Reflexos neurais

- Involug&o Uterina ;.
Reflexos neuroenddcrinos
- Ovulagao
- Manutengdodo CL
- Lutedlise

ransporte embriondrio Controle Enddcrino (respostamais lentas e
mais duradouras)

- Consisténcia cervica

£2001 Oxishoma Stae Uriversty

Fonte: http:/fimgarcade.com/a/a nimal -rep ro ductive -system/ 81

13



Response

(temperature, tactile, visual, etc.)

Sensory neurons (Afferent neurons)
(recognition of stimulus)

Transmission

(spinal cord and interneurons)

Neuro-endocrine

Efferent neurons
| RespostasRapidas!! |~

Neurotransmitter
Target tissue

Response by
target tissue
Ejaculagao/Escroto

Ejegdo doleite/transp Spizs
para ducto deferente farger e
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Mecanimos de “Feedback” + ou -

Anterior Lobe.
Estradi

Early in the follicular phase, GnRH
puise frequency begins to increase

riorlob of the pituitary. These gona-
dotropins stimulats ovarian fol les to
secrete estradiol, a positive foodback
on the neurons of the hypothalamic
surge center ocours and the GnAH
neurons secrete a burst of GnRH
(See Figure 8-3). Later in the follicu-
lar phase, the follcle secretes inhioin
that causes a negalive foedback on
FSH secretion from the anterior lobe
of the pituitary. Our prasent under.
standing s that E; also is involved in
suppression of FSH at the anterior
lobe level

tE &omde
L,
¥

Ovary

Mecanismode Acao

Mecanismos de a¢ao

Interacao com receptores
Namembrana
Intracelular

Acoes
Metabolismo intracelular
+ Abertura de canais de fons
- Ativacao de proteinas/enzimas
Transcricio génica
- Sintese proteica

Padroes de secrecao hormonal

Ezm | Em

Relative Hormone Concentration

Episodic secrafion is gener- Time In the sustained hormone re-
ally iated with hor- , the hormone re-
In a basal secretion pattern, mains elevated, but in a rela-
the hormone stays low but tively steady fashion for a
fluctuates with low amplitude long period (days to weeks)
pulses Steroids tend to be secreted
in this manner.

mones under nervous can-
trol. When nerves of the hy-
pothalamus fire, neuropep-
tides are released in & sud-
den burst or pulse.
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Mecanismo de acao de hormonio
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Protein hormones activate protein ki-
nases via cAMP. Cyclic AMP activates
the regulatory subunit (R) that, in turn,
activates the catalytic subunit (C) of the
enzyme resulting in activation of other
enzymes by phosphorylation. This al-
lows the construction of new proteins
(including enzymes) for reproduction.

Resposta rapida >
seg ou min

Mecanismo de acao de hormonio

esteroide (membrana ou nuclear)
i

Hormone
(Primary messenger)

Steroids diffuse through the plasma
membrane, cytoplasm and nuclear
membrane of the target cell. They
bind to nuclear receptors that trig
ger mRNA production and eventu-
ally synthesis of new proteins in-
cluding enzymes
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Inhibition cAMP P Rho

Phospholipases

Transporte e metabolismo

Esteroides nao sdao armazenados
Circulam ligados a proteinas transportadoras
hepaticas
CBG - transporta corticoides e progesterona
SHBG - transporta estradiol e testosterona

Esteroides livres sdo inativados no figado
(metabolizados para glucoronidas ou sulfatos)
Eliminados nas fezes (bile) ou urina

Maior metabolismo maior a degradagao
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Examples of Fast Responses
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Sintese, secrecao e metabolismo

Metabolismo:

Curta agio,algumas formas nunca aparecem no sangue
Meia vida: <l minuto

Algumas formas sdo degmdadas ao passarem pelo figac e pulmées
Bovinos: >95% metabolizado no pulmao

Equino: 70% metabdizdo no pulmio

Metabolizagio daPGF2,: Concertragdesde PGFM (13,14-dihidwo-15<eto-
PGF2alfa)
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