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Resumo: Monografia sobre o desenvolvimento embriondrio de mamiferos durante a fasé prévia a implantagio.
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INTRODUCAO

A fertilizagido e o desenvolvimento de mamiferos
durante a fase que antecede a implantagao foi pouco co-
nhecida durante séculos, particularmente no que se refere
ao ser humano. Faltavam recursos técnicos e, quanto ao ser
humano, haviam dificuldades éticas importantes para qual-
quer tipo de estudo “in vivo”. As décadas recentes trouxe-
ram novas técnicas e a fertilizacio “in vitro” adiantou-se
consideravelmente, fazendo com que os gametas humanos
fossem cultivados fora de seu habitat natural e assim pudes-
sem ser manipulados para estudos sofisticados.

Pareceu, portanto, importante que se fizesse um es-
tudo mais detalhado dos novos enfoques que foram dados
a estas fases, o que resultou na presente monografia que
tem por objetivo reunir informagoes sobre a fertilizaco, a
segmentagao e a implantacio do blastocisto de mamifero.

FERTILIZACAO

A fertilizagao ¢ uma série de fendmenos que con-
sistem na penetragdo do ovdcito pelo gameta masculino,
na fusao dos prontcleos dos gametas e na restauracio do
nimero de cromossomas préprios da espécie.

Para que a fertilizagao ocorra pressupde-se que game-
tas maduros foram transportados até o local adequado a fer-
tilizagao; que o espermatozdide completou sua maturagio no
epididimo, que se capacitou no trato reprodutor feminino,
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que foi capaz de penetrar os envoltérios do gameta feminino
e de atingir o seu citoplasma e que ativou o ovécito. O ovéci-
to ativado deve ser capaz, por sua vez, de promover o desen-
volvimento e fusdo de prontcleos de ambos gametas; de fazer
o intercAmbio de cromossomas e de restaurar o nimero pré-
prio de cromossomas da espécie. Além disso, deve, também,
ser capaz de bloquear a entrada de novos espermatozéides.

A CAPACITACAO DO ESPERMATOZOIDE

Os espermatozéides liberados na luz do tdbulo
seminifero sio células morfologicamente diferenciadas
mas funcionalmente imaturas. A imaturidade funcional
caracteriza-se por uma imobilidade quase total e pela in-
capacidade de fertilizar o ovdcito, e tem como causa prin-
cipal a imaturidade da estrutura molecular da membrana
plasmdtica (embora a presenca da gota citoplasmdtica
também contribua para restringir a mobilidade) (ASCHj;
PATRIZIO; SILBER, 1992; YANAGIMACHI, 1988).

A maturagio do espermatozdide, que ocorre durante
o seu percurso pelo epididimo, se pela perda da gota cito-
plasmdtica e pela capacidade de mover o flagelo. Ocorre du-
rante o seu percurso pelo epididimo, sendo que, na maioria
dos mamiferos, apenas na cauda do 6rgio encontram-se
espermatozdides maduros (COOPER, 1990; EDDY et al.,
1985; YANAGIMACHI, 1988). Apesar disso, estudos, re-
alizados em homens, portadores da auséncia congénita do
ducto deferente, mostraram que espermatozdides colhidos
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da rede do testiculo, dos condutos eferentes e da cabeca
do epididimo eram moveis e capazes de fertilizar o ovdcito
(ASCH; PATRIZIO; SILBER, 1992; MATHIEU et al.,
1992). Nestes casos a diferenciacio do epitélio secretor do
epididimo poderia se processar de maneira a permitir a ma-
turacdo do espermatozoide em outras regives (COOPER,
1990; YANAGIMACHI, 1988).

Durante o percurso pelo  epididimo, as
macromoléculas que recobrem a membrana plasmdtica
do espermatozdide sio em parte perdidas e em parte
modificadas, e outras macromoléculas (produzidas pelo
epididimo) sdo incorporadas @ membrana (IUSEN et al.,
1989; YANAGIMACH], 1988).

Entre as macromoléculas, as proteinas que se in-
corporam a membrana plasmdtica do espermatozdide
podem ser responsdveis pelo agrupamento ou ativagio
de receptores para o ovécito. Em ratos foi identificada
uma proteina, denominada GP17 que é secretada pelo
epididimo e que poderia contribuir para o amadure-
cimento do espermatozéide (IUSEN et al., 1989). A
maior parte dos antigenos sio adquiridos no epididimo,
embora alguns ji sejam obtidos no tibulo seminifero
(PATRIZIO et al., 1992).

E possivel que o espermatozéide tenha uma pro-
gramagio prépria que o leva a interagir com o epitélio
secretor de epididimo, ji que foi demonstrado que os es-
permatozdides, que permanecem por tempo muito longo
na cauda, “envelhecem” e vio reduzindo o seu movimento
flagelar (CUASNICU; BEDFORD, 1989).

Os espermatozdides maduros, obtidos na cauda
do epididimo ou no conduto deferente ainda nao estio
habilitados para fertilizar o ovécito, devendo sofrer um
processo final de maturagao no trato reprodutor feminino
(UHLER et al., 1992).

Denomina-se, genericamente, de capacitagao
o conjunto de alteragdes que tornam o espermatozdide
apto para fertilizar. Os processos que levam a capacitagio
dos espermatozéides sio complexos e poucos definidos.
Sabe-se que sio importantes: remogoes e alteragdes de
substancias que foram absorvidas ou integradas durante o
trajeto pelo epididimo (cobertura primdria) e no contato
com o liquido seminal (cobertura secunddria) (METZ;
BERLER; CLEGG, 1990).

H4 uma opinido corrente de que o inicio da
capacitagio varia entre as espécies e dependeria do
local onde ocorresse a ejaculagio. Em animais onde a
deposi¢ao do sémen se faz na vagina (coelhos ¢ humanos)
a capacita¢io inicia-se na cérvice ou muco cervical e
completa-se no ttero. Se a ejaculagio for intra-uterina

(roedores, porca) o local mais provavel seria o oviduto
(YANAGIMACHI, 1988). Entretanto, foi observado
que, em coelhos (LI etal., 1990) e em hamster (SMITHj;
YANAGIMACHI, 1990), as células epiteliais do istmo
do oviduto tém papel importante na capacitagio dos
espermatozdides. Nesta tltima espécie, o istmo é consi-
derado um reservatério de espermatozdide, onde eles
seriam capacitados. A capacita¢io no ser humano parecer
ser feita na cérvice uterina, onde também se localizaria
o seu reservatério (KREMER; JAGER, 1988 apud
TESAVRICK; MENDOZA; TESTART, 1990) embora
estudos recentes também atribuam as células do oviduto
humano a promogao da capacitacio do espermatozdide
(YAO; HO; YEUNG, 1999).

Sio consideradoscomo fatoresdo trato reprodutor
feminino, capazes de capacitar espermatozdides:
enzimas, glicosaminoglicanas; catecolaminas, taurina e
hipotaurina (PARRISH etal., 1989; YANAGIMACH],
1988).

Durante a capacitagio ocorrem vérias modificagoes
na membrana citoplasmdtica e no nucleo do espermato-
z6ide e o espermatozdide capacitado altera o movimento
flagelar, que se torna hiperativo, e capaz de sofrer a reacio
do acrossoma.

A hiperativagio ocorre pouco antes da reagio
do acrossoma e se caracteriza pelo desencadeamento de
movimentos tipicos (dashing e dancing) de progressio
linear e em oito. A movimentagio ¢ vigorosa mas com
pouca progressio e com grandes deslocamentos laterais da
cabeca (TESAVRICK; MENDOZA; TESTART, 1990;
YANAGIMACHI, 1988).

Cita-se o aumento da concentragio de cilcio
intracelular como o fator que desencadeia um estimulo a
atividade de adenilato-ciclase ¢ a producio de AMP que,
por sua vez, facilitariam os movimentos flagelares (IVANT;
SEIDL Jr.,, 1990; YANAGIMACH]I, 1988).

Outros fatores relacionados 3 ativacio do mo-
vimento flagelar sao: Mg-ATP que, ligando-se as fibras
densas externas do espermatozdide torna flexivel o movi-
mento flagelar (YANAGIMACH]I, 1988); fator ativador
de plaquetas — que aumenta a movimentagio do flagelo
em humanos (LACHAPELLE et al., 1993).

Admite-se que a hiperativacio do espermatozéide
¢ necessdria para sua progressio e penetragio no ovoci-
to, entretanto, Tesavrick, Mendoza e Testart (1990), de-
monstraram que tais movimentos sio importantes para
que o espermatozéide capacitado se liberte dos compo-
nentes mucosos dos reservatérios do trato reprodutor
feminino.
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A REACAO DO ACROSSOMA

O acrossoma ¢ um andlogo do lisossoma e recobre
parte do ntcleo do espermatozdide. Contém uma mem-
brana externa em intimo contato com a membrana plas-
mdtica e, entre ambas encontra-se uma capa de glicopro-
teinas. A membrana interna do acrossoma recobre 2/3 do
ntcleo do espermatozdide e estd intimamente associada a
membrana nuclear. Possui uma estrutura eldstica, mais rigi-
da, que auxilia no processo de penetragio do ovécito pelo
espermatozdide (HUANG ]Jr.; YANAGIMACH]I, 1985).
O contetido do acrossoma inclui enzimas hidroliticas das
quais a hialuronidase e acrosina sio as mais conhecidas.

O acrossoma ¢ sede de uma reagio necessdria a
penetracio do espermatozdide pela membrana do ovéci-
to e consiste das seguintes etapas: a) Fusio da membra-
na acrossdmica externa com a membrana plasmdtica; b)
Fenestragio das membranas; c) Liberacio do contetido
acrossOmico e exposi¢io, a0 meio ambiente, das proteinas
ligadas & membrana acrossdmica; d) Fusio da membra-
na plasmdtica e membrana acrossdmica interna no limite
anterior do segmento equatorial; ¢) Perda das membranas
que reagiram (MEIZEL, 1986).

O acrossoma pode ser considerado como um gran-
de granulo de secregao e a reagio do acrossoma como um
processo de exocitose no qual as membranas envolventes
sdo perdidas.

O controle da reagao acrossdmica pode ser visto
como ocorrendo em 3 etapas: a primeira, que mantém o
acrossoma intacto enquanto o espermatozdide permanece
na cauda do epididimo; a segunda, no trato reprodutor fe-
minino, quando o acrossoma fica capacitado para a reagio
acrossdmica e a terceira, quando o espermatozdide entra
em contato com os revestimentos do ovdcito e recebe es-
timulos para sofrer a reagio acrossomica (OLIPHANT;
REYNOLDS; THOMAS, 1985).

A indugio da reagiao do acrossoma foi atribuida a
algum fator localizado no ctimulo o6foros ou na zona pe-
ltcida (CROSS et al., 1988). Entretanto, estudos realiza-
dos em ctimulos oéforos de humanos nio confirmam que
ele seja capaz de induzir a reagio do acrossoma (HOSHI
etal., 1993) ainda que a matriz do cimulo contenha pro-
gesterona ¢ hidroxi-progesterona em concentragoes se-
melhantes aquelas que, em meio de cultivo, aumentam a
capacidade de fertilizagao dos espermatozdides humanos
(SUELDO et al., 1993).

Por longo tempo considerou-se indispensdvel a
ocorréncia da reagio do acrossoma para que o espermato-
z6ide pudesse penetrar nas células do cimulo (TALBOT,
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1985), no entanto, observou-se, em estudos “in vitro”
,que espermatozdides humanos que jd sofreram a reagio
do acrossoma nio fertilizam e ndo penetram na zona peld-
cida (LIU; BAKER, 1990; TAKAHASHI et al., 1992).

A reagio do acrossoma se processa quando recep-
tores, localizados na membrana plasmdtica do esperma-
tozdide, unem-se a outros receptores, localizados na zona
pelicida (WASSARMAN, 1988). Cada gameta une-se a
10.000/50.000 receptores da zona peldcida.

A zona pelicida (camundongos) ¢ constituida
de 3 glicoproteinas denominadas ZP, ZP,, e ZP,. As
duas ultimas formam longas cadeias, interligadas por
“pontes’de ZP . A ZP, ¢é o receptor especifico, onde o
espermatozdide se liga. Esta glicoproteina é formada por
400 aminodcidos dos quais alguns se ligam a nitrogénio
e outros, ao oxigénio. Estes tltimos, com peso molecular
inferior a 3.900 daltons sao considerados receptores para
espermatozéide. Outros componentes da ZP,, peptideos
com mais de 40.000 daltons, sdo os responsdveis pela
reagdo do acrossoma (BERGER et al., 1989; FLORMAN;
WASSARMAN, 1983; WASSARMAN, 1988).

Identificado o receptor de espermatozdide,
localizado na zona peldcida, passou-se a procurar o
receptor da membrana citoplasmdtica do espermatozéide,
capaz de se unir ao da zona e desencadear a reagio do
acrossoma. Embora ainda nio se tenha uma definicio
quanto a tal receptor, existem hipdteses quanto a:
antigenos (BANDOH et al., 1992): dos quais foi identi-
ficado o antigeno FA-1 — uma glicoproteina encontrada
na membrana plasmdtica do espermatozdide e que se
une 2 zona peldcida de porca (KAPLAN; NAZ, 1992);
receptor “D-manose-ligand” (BENOFF et al., 1993) ¢
carbohidrato L-fucose (BOLDT et al., 1984). Estudos
recentes (MORALES, 1998) sugerem que o GnRH,
encontrado no fluido folicular contribui para a unido
do espermatozdide a zona pelicida, permitindo que o
receptor de membrana do espermatozéide se expresse.

A fusio das membranas é um processo que resulta,
entre outros, da uniao de fosfolipidios anidnicos e ativa-
¢ao de fosfolipase. Esse mecanismo ¢ facilitado pelo fon
célcio, que entra, macicamente, no interior da célula. O
espermatozdide ndo reativo mantém concentragdes in-
tracelulares elevadas de K e baixas de Na e Ca. Quando
o espermatozdide se une a proteinas da zona peldcida,
hd um processo de ativa¢io de receptor que, se for uma
proteina carreadora de cdlcio, pode intensificar a entrada
deste fon na célula. Ou pode ser que tal entrada se faca
por meio dos canais de cilcio (STOCK; FRASER, 1989;
YANAGIMACHI, 1988).
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Por muito tempo admitiu-se que, ao sofrer a reagio
do acrossoma, o espermatozéide liberava hialuronidase,
que promovia a lise das células do cimulo oéforo e
permitia a passagem do espermatozdide. Entretanto, com
os estudos atuais demonstrando que a reagio do acrossoma
ocorre depois da passagem pelo cimulo, passou-se a
admitir que, na membrana plasmdtica do espermatozdide,
existiria hialuronidase e que essa hialuronidase superficial,
funcionando como um lubrificante, permitiria que o
espermatozdide “nadasse” entre as células do cimulo
(YANAGIMACH]I, 1988).

Uma vez que o espermatozéide se prenda a ZP, e
sofra a reacdo acrossdmica, ele penetra, por uma trajeto-
ria, na maioria das vezes, curva, pela zona pelicida. Dois
mecanismos estdo envolvidos com essa penetragao: o efei-
to enzimdtico que enfraquece a estrutura da zona peltcida
e a forca mecénica do movimento flagelar que empurra o
espermatozdide. Além disso o nutcleo do espermatozéide
contém protaminas com pontes S-S que lhe confere certa
rigidez, necessdria a passagem pela zona peltcida.

Segue-se a fusio da membrana plasmdtica dos
dois gametas, pela regido equatorial do espermatozdide,
com a ajuda de microvilos que existem na superficie da
membrana citoplasmdtica do ovécito (BESSOUDO;
KRAEMER, 1986). Por algum tempo a membrana do
ovécito e a do espermatozdide constituem uma estrutura
da divisao meidtica, a extrusdo do 2° corptsculo polar, a
formacio dos pronucleos e a sua fusio.

Na ativagio do ovdcito estio envolvidos o célcio e
ADP, embora 0 mecanismo ainda nio esteja bem compre-
endido. Quanto ao cdlcio, a hipdtese é a de que ele seja li-
berado macicamente de reservatérios intracelulares como
o reticulo endoplasmdtico. O aumento explosivo de Ca
intracelular altera a relagio sédio/hidrogénio tendo por
conseqiiéncia o aumento de pH intracelular. Tal aumento
pode fazer com que proteinas inibidoras do citoplasma do
ovécito sejam removidas e possa ocorrer ativa¢io da via
oxidativa, do metabolismo dos lipideos e sintese de DNA
e de proteinas. Quanto a ADD, a sua concentragio intra-
celular no ovdcito é baixa antes da penetragio de esper-
matozdides, aumentando depois da penetragao. Os niveis
baixos de ADP sdo compativeis com baixa atividade me-
tabdlica porém, ao se elevarem, o ovécito tem condicoes
de sair do estado de depressio metabdlica e respiratéria e
ativar-se (YANAGIMACHI, 1988).

O mecanismo do bloqueio a poliespermia evita o
aparecimento de embriées polipléides. Ele ocorre quando a
ativagio do ovdcito faz com que os granulos corticais sofram
um processo de exocitose. Em ouri¢o do mar (HAGGERTY;

JACKSON, 1983) e em camundongos, observou-se que a
exocitose do granulo é um processo dependente de célcio.
Nesta tltima espécie, a exocitose leva para a superficie da
membrana do ovdcito, enzimas proteinases ou glicosidases,
que hidrolizam a ZP. A inativagao de ZP impede que novos
espermatozdides se prendam a zona peltcida, bloqueando a
poliespermia (WASSARMAN, 1988).

Ao penetrar no ovécito, o nicleo do espermatozéi-
de perde a membrana nuclear, o que expde a sua croma-
tina as substAncias contidas no ovécito (no citoplasma ou
na vesicula germinativa) e que, de certa forma, influem
no processo de descondensagio do nicleo do esperma-
tozbide, processo que o transforma no prontcleo mas-
culino. Considera-se que existe um fator promotor do
crescimento dos prontcleos, mas ele nio estd identificado
(YANAGIMACHLI, 1988). Pode ser um agente que oxi-
de glutatione (PERREAULT; ZIRKIN, 1983) ou algum
outro fator que atue simultaneamente sobre as cromatinas
maternas e paternas, uma vez que a interrupgio da meiose
do ovécito estd muito relacionada a interrupgao do pro-
cesso de descondensagio do nicleo do espermatozéide
(LASSALLE; TESTARI, 1991).

Com a contribuicio de microttibulos e microfila-
mentos ocorre a formagao da placa equatorial e a mistura
dos cromossomos maternos e paternos, dando inicio a um
novo individuo. A unido dos prontcleos é denominada
de singamia ou anfimixia. Com a singamia se encerra o
processo de fertilizagdo, forma-se um zigoto e tem inicio
a embriogénese.

SEGMENTACAO E TRANSPORTE DO PRE-EMBRIAO

O zigdto comega a segmentar-se € a migrar através
da tuba uterina até atingir o utero, onde se implantard.
Durante esse perfodo uma estrutura unicelular segmentar-
se-4 sucessivamente em 2, 4, 8 células (blastdbmeros) que,
em humanos (BROWN, 1994) se ligam frouxamente. Na
fase de divisdes subseqiientes, de 16 blastomeros, forma-
se a moérula e comega o processo de compactagio, quando
as células tornam-se polarizadas, aderidas umas as outras
mais firmemente por jungdes “tights” e organizadas, pois,
uma a 2 células localizam-se no centro da estrutura e as
demais circundam-nas. As células centrais dardo origem
ao macico celular interno (MCI) e as demais, as células
do trofectoderma.

As células do MCI comegam a secretar fluido para
o interior da mérula e logo, aos 64 blastdmeros estabele-
ce-se o inicio de uma cavidade, identificando-se ai a fase
de blastocisto.
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As fases inicias do desenvolvimento do embrido
parecem depender da expressio dos genomas paternos e
maternos. Falha na expressio do genoma paterno acarreta
desenvolvimento trofobldstico deficiente e, a da expressio
do genoma materno a falha do desenvolvimento embrio-
nirio (BRAUDE; BOLTON; MOORE, 1984; PRATT;
BOLTON; GUDGEON, 1983). Além disso, existem
determinantes citoplasmdticos que induzem divisoes as-
simétricas, nas quais as células filhas recebem herancas
diferentes, que vao fazer com que cada célula tenha seu
destino préprio (BROWN, 1994).

As divisoes celulares da fase de clivagem j4 iniciam
um processo de interacdo celular que se faz tanto de blas-
tomeros a blastdmeros quanto entre blastdmeros e células
da mucosa do oviduto.

A sintese, pelos bastdbmeros ou pelas células secre-
toras do oviduto, de determinados fatores é extremamente
importante para as divisoes celulares ocorrerem adequada-
mente. Assim, Brown (1994) relata a importincia de mo-
léculas sinalizadoras de interagoes como o fator de trans-
formagcio de fibroblasto (TGF ), fator de crescimento do
fibroblasto (TGF) e de proteinas wnt. Relata também a
importancia critica do dcido retindico para a indugio do
tipo instrutiva, que resulta na escolha entre dois ou mais
destinos de uma célula.

Em camundongos foi demonstrado que os fato-
res de crescimento TGFo, TGF B, e EGE promovem o
crescimento do pré-embrido de 8 células a blastocisto e a
ruptura da zona peltcida (FARIA; DEY, 1990).

No embrido humano TGF o e IGF-2 detectados
em moérulas podem estar relacionados com sua transfor-
magao para blastocisto (HARPER, 1994).

O faror ativador de plaquetas é necessdrio para que
a fase de duas células (camundongos) progrida a blastocisto
(O’NEILL, 1998) e, quando adicionado ao meio de culti-
vo, estimula a divisao celular, produzindo-se blastocisto com
mais células que o usual e também aumentando a taxa de im-
plantacao de pré-embrides transferidos (RYAN et al., 1990).

Pré-embrides de camundongos, a partir de 8 células,
tém receptores para insulina que estimula seu metabolismo
e crescimento e a presenga de IGF-1 estimula divisoes ce-
lulares do MCI (HARVEY; KAYE, 1990, 1992). O mesmo
foi encontrado para mérula de coelhos, nas quais a insuli-
na e o IGF-1 aumentam a proliferagio celular e impede a
apoptose (HERRLER; KRUSCHE; BEIER, 1998).

Por estudos iz vitro, utilizando ovos de camun-
dongo, Kano, Miyano e Kato (1998), mostram que o 4ci-
do hialurénico — uma glicosaminoglicana — adicionado
a0 meio de cultivo, aumenta o nimero de zigotos que
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chegam a blastocistos. O dcido hialurénico parece ser im-
portante, também, em camundongos, para a diferencia-
¢do dos tecidos extra-embriondrios (HAMASIMA, 1982
apud KANO; MIYANO; KATO, 1998). Por outro lado,
hd indicagées de que a glutamina reduz o ndmero de cé-
lulas na fase de blastocisto, particularmente as células do
trofectoderma (DEVREKER; HARDY, 1997).

O tempo de transporte do pré-embrido pelo ovidu-
to ¢, em média, de 3 a 4 dias para a maioria das espécies. A
migragio do pré embrido pelo oviduto e sua transferéncia
para o utero ¢ um processo que depende da contratilida-
de das fibras musculares lisas, além das células secretoras
e ciliadas do oviduto. Depende também de uma intensa
interagio embriio — mae, um “didlogo” mediado por hor-
monios, substincias pardcrinas e outros, que permite uma
coordenagio perfeita entre 0 amadurecimento do concep-
to e condigoes ideais do meio ambiente que lhe assegurem,
a0 chegar ao ttero, a perfeita sincronizagio que determina
a sua implantacio e posterior desenvolvimento.

O transporte tubdrio nio se faz de maneira regular,
o zigdto permanece algum tempo, varidvel com a espécie,
“estacionado” na regido da ampola, aprisionado que fica
pelo fechamento da jun¢do istmo — ampolar. Af ocorre
a fertilizacdo e também a perda das células do cimulos
odforos. Depois de algumas horas ou dias (no ser humano
95% do tempo de transporte ¢ gasto nesta regiio e no
camundongo 25%), a junc¢do istmo — ampolar abre-se e
deixa passar o (s) zigdto(s) para a regido do istmo. Em
seguida fecha-se de novo e parece s6 reabrir na préxima
ovulagaio (MOORE; CROXATTO, 1988). Isto parece ser
importante para o transporte mecinico dos pré-embrides
como também por isolé-los num ambiente especial,
provavelmente necessdrio para o seu desenvolvimento
(CROXATTO etal., 1991).

Na etapa seguinte, quando jd ocorrem as clivagens
sucessivas, o pré-embriio fica no istmo por um tempo va-
ridvel até que, com a abertura da juncio ttero — tubdria,
passa para o utero, onde ocorrerd a implantagao.

A contratilidade das fibras musculares lisas do
oviduto é importante para a progressio do embrido através
do oviduto. As contragdes sio circulares, progressivas e em
diregao ao ttero (HARPER, 1994), havendo possibilidade
de existéncia de marca-passos ao longo do oviduto, que
conduziriam as contracées em direcao ao dtero. Ocorrem
também, contracoes aleatdrias, sem o sentido progressivo
para o dtero e que, talvez estejam relacionadas com os
movimentos pendulares dos embriées, observados no
oviduto de mamiferos (TALO, 1991; VILLALON;
VERDUGO, 1991).
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As células secretoras de toda a mucosa do oviduto
tém papel importante porque a secre¢io do fluido tubdrio
¢ necessaria para o deslocamento dos pré-embrides, sua
nutri¢io e também para o seu desenvolvimento. O fluxo
de secrecio pode prevenir a entrada do zigdto no istmo,
pela pressio da forga reversa do fluxo, e auxiliar o trans-
porte dos pré embrides para o ttero, quando a jungio Gte-
ro- tubdria se abrir (HARPER, 1994).

Em coelhos, a atividade ciliar parece ser indispen-
sdvel, para o transporte do pré-embrido. Embora nio seja
t3o importante em ratos ¢ humanos, j4 que atuaria asso-
ciada aos movimentos contriteis da célula muscular lisa
(HALBERT; BECKER; SZAL, 1989).

Os horménios tém importincia no transporte
de pré-embrides. Em ratos, o estrogénio acelera o trans-
porte enquanto que a progesterona retarda o trans-
porte (CROXATTO et al., 1991; FORCELLEDO;
CROXATTO, 1988; FORCELLEDO et al., 1982;
FUENTEALBA; NIETO; CROXATTO, 1988; ORTIZ;
VILLANON; CROXATTO, 1979; VINIJSAMUN et
al., 1990).

O pré-embrido de rata produz grande quantidade
de Prostaglandina E1, que diminui a contratilidade das
fibras musculares e isto poderia implicar em que o pré-
embrido poderia influir no seu transporte (VIGGIANO
et al., 1992).

A participagio do s istema nervoso autbnomo no
transporte do pré-embrido nio ¢ clara. Diferentes estres-
ses a que ratas prenhas foram submetidas nao afetaram o
transporte de pré-embrices (CARDENAS, 1988).

IMPLANTACAO

O blastocisto chega ao ttero, onde a zona peltcida
comega a ser dissolvida a partir do polo embriondrio e
inicia o processo de implantagio nas paredes do dtero,
que sofrem profundas modificagdes, particularmente no
endométrio, que passa a ser denominado de decidua.

A principio, hd uma adesio das células do pré-em-
brido as células do epitélio endometrial. Esse contato de-
sencadeia uma reagio que leva a camada trofobldstica do
blastocisto a se diferenciar em uma camada interna de pro-
liferagdo ativa, denominada citotrofoblasto, e uma camada
externa, o sinciciotrofoblasto que inicia uma erosio dos te-
cidos materno. Essa eroso ocorre 20 mesmo tempo em que
a estrutura embriondria vai sendo levada para o interior da
parede uterina, desencadeando uma série de modificagoes
no seu desenvolvimento, passando agora a ser considerada
como um embrido e ndo mais como um pré-embrido. Esta
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etapa da implantacio é considerada como a de penetragao.
Nela as células sinciciais se introduzem cada vez mais pro-
fundamente no estroma, auxiliadas por enzimas proteoliti-
cas, formando lacunas sinciciais que se tornam continuas
com os capilares maternos, denominados sinusdides.

A medida que o trofoblasto continua causando a
erosio dos sinusdides, o sangue materno comega fluir para
o sistema trofobldstico, estabelecendo-se uma circulagio
ttero placentdria definitiva. A fase final da implantagio ¢
tida como inclusao quando a estrutura embriondria aloja-
se por completo no interior da parede decidual.

Em condigées normais, o blastocisto humano se im-
planta no endométrio, na parede posterior e superior do
corpo do ttero, onde se fixa entre os orificios das glindu-
las. Em ratos, camundongos e hamsters, a implantagao dos
blastocistos ocorre ao longo dos cornos uterinos, entre o
quarto e o sétimo dias do desenvolvimento. Em humanos
ao término da primeira semana, oitavo dia do desenvol-
vimento, o blastocisto encontra-se parcialmente incluido
no estroma endometrial (HERTIG; ROCK, 1945 apud
SANDLER, 1993), completando a implanta¢io no final
da segunda semana. O estroma endometrial adjacente ao
local de implantagio é edemaciado e muito vascularizado
e as glandulas tortuosas e volumosas secretam glicogénio e
muco em abundincia (SADLER; HUNTER III, 1994).

H4 evidéncias crescentes da inter-relagio dos tecidos
fetais e maternos, necessdria, principalmente para a implan-
tagio e a manutengio da gestacio. O sucesso da nidagio
requer a preparagio precisa do blastocisto e endométrio, o
que ¢ obtido através de comunicagées e sinalizagoes con-
tinuas entre maes e concepto, mesmo antes do inicio da
invasio do trofoblasto (FAZLEABAS; VERHAGE, 1991).

Na rata, se o blastocisto nio chegar ao dtero em
fase de desenvolvimento adequado ocorre a sua expulsio
(ORTIZ et al., 1991). Nesta espécie, o pré-embrido em
fase de pré-implantagao produz alguma forma de sinaliza-
¢do que faz com que seu transporte para o utero seja feito
na ocasio precisa (ORTIZ et al., 1991).

Pré-embrides de vérias espécies secretam substincias
que contribuem para a implantagdo. Assim o blastocisto
de porco secreta estrogénio que age como fator luteotré-
fico e regulador da sintese de proteinas, pelo endométrio,
necessdrias ao processo de adesao do blastocisto (HEAP;
FLINT; GADSBY, 1979).

Em ovinos, o blastocisto secreta a proteina trofo-
bldstica 1 (o TP-1) que suprime a liberagio de prosta-
glandina F2-o. pelo endométrio (BAZER; ROBERT,
1983) e altera a secrecio endometrial (VALLET; BAZER;
ROBERT, 1987).
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Por fim, existem relatos de que pré-embries debabuinos
podem regular a expressio celular local da proteina ligadora
de IGF-1 (IGFBP-1) e que poderiam, deste modo modular o
complexo IGF/IGFBP-1. Isto pode ser de importancia critica
para promover a proliferacio celular nos estdgios iniciais de
adesdo do blastocisto e para controlar o potencial invasivo do
trofoblasto (FAZLEABAS; VERHAGE, 1991).

Outro fator, objeto de estudos na implantagio, é a
regularidade do local dos implantes e do espago mantido
entre eles em animais politocos. Em camundongos, o
estrogénio e a progesterona, produzidos pelo embriio,
poderiam estar associados com o espacamento do embrido
no Utero, com a sua orientagio e sua implantagao (WU,
1988; WU; LIU, 1990). Também podem contribuir
as contragdes das fibras musculares, produzidas pela
eliminacdo local de prostaglandinas pelos embrides no
interior do lume uterino (FORCELLEDO; CROXATTO,
1988). H4 indicios de que a PGE-2 produzida no quarto
dia apéds a inseminagio de ratas, modifique a expressio
de glicoconjugados nas células endometriais superficiais e
através desse mecanismo contribua de maneira importante
para que a implantagdo ocorra e também para que ela se
faga de maneira organizada ao longo do corno uterino
(KINOSHITA; HAYAISHI; YAMAMOTO, 1985).

Torna-se claro, portanto que o processo da implan-
tagao do blastocisto envolve a regulagdo hormonal endé-
gena materna, realizada durante a fase progestacional, mas
que depende de muitos outros fatores locs, PEinduzidos
pelo préprio pré-embrido que, de alguma forma ainda
nao bem estabelecida, parece ser capaz de regular tanto o
seu transporte quanto a sua implantagio no utero.

Concluindo-se ¢ possivel afirmar que com o desenvol-
vimento atual do processo de fertilizagio in vitro e de toda
tecnologia envolvida com a manipulagio de gametas, compre-
ende-se melhor, a cada dia que passa, os eventos relacionados
com as primeiras fases do desenvolvimento de um ser. Eventos
que sdo geridos por uma programacio codificada, envolvida
em expressoes de protefnas e a secrecio de subtAncias pardcri-
nas e enddcrinas que regulam a interagio do concepto e seu
meio ambiente de tal forma a estabelecer os requisitos precisos
para o desenvolvimento preciso de cada etapa até a implanta-
¢ao do blastocisto e o inicio da fase embriondria.
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