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The aim was to test the hypothesis that cultivated bovine luteal cells from three different
thirds of pregnancy behave the same way as in vivo luteal cells relative to P4 production. Corpus
luteum samples from days 90 (n=3), 150 (n=3) and 210 (n=23) of pregnancy were obtained at a
local slaughterhouse. Under aseptic conditions cells were mechanically dispersed and cultivated
in a 96 wells-plate. After 24 hours of culture, cells were washed and the precursor pregnenolone
was added. Experiments were conducted eight times for each studied time period (24, 48 and 96
h) and three times for each gestational age. Culture medium and cells were collected after 24, 48
and 96 hours of precursor addition and kept frozen at -20°C until processing. Progesterone was
measured by RIA and protein content by Lowry’s method. Results were statistically analyzed and
considered different when p <0.05. A higher P4 production was observed on day 90 of gestation
(35.277%0.075), then this production was decreased at day 150 (28.820+0.231) and increased
again at day 210 (32.777=0.099). After 24 hours of culture, luteal cells P4 production reached
maximum values in the group of 90 days (2.912+0.047) when compared to 150 (2.669+0.137)
and 210 days (2.741%+0.088). At 48 and 96 hours of culture, bovine luteal cells from day 90 of
gestation produced more P4 than cells from day 210 (2.934+0.029 and 2.976 +0.121 respectively
X 2.760+0.059 and 2.695+0.149, respectively; p<0.05), which in turn, produced more P4 than
cells from day 150 (2.334=0.084 for 48 h and 2.205+0.136 for 96 h). Luteal cells from day 150 of
gestation presented a decreasing P4 production throughout the 96 hours of culture. These
differences could be explained by differential gene expression of enzymes and/or factors belonging
to the esteroidogenic cascade in accordance to the gestational period. The established luteal
cell culture model could be used for further functional studies once P4 secretion pattern in vitro
resembled what occurs in vivo.

INDEX TERMS: Corpus luteum, gestation, progesterone, cell culture.

RESUMO.- O presente trabalho foi desenvolvido para testar a
hipotese de que células luteinicas bovinas em cultivo, prove-
nientes dos trés tercos de gestacao, comportam-se da mesma
maneira que células in vivo em relagao a producao de P4. Fo-
ram coletadas amostras de corpos lateos (CL) de 90 (n=3),
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150 (n=3) e 210 (n=3) dias de gestacao obtidos em
abatedouro. Sob condi¢oes assépticas, as células foram me-
canicamente dispersas e cultivadas em placas de 96 pogos.
Ap6s 24 horas de cultivo foram feitas a lavagem dos pogos e a
adicao do precursor pregnenolona. Os tratamentos foram
realizados em octuplicata para cada tempo de tratamento (24,
48 e 96 horas) com trés repeticoes de cada periodo
gestacional. As amostras de meio de cultura e as células fo-
ram coletadas 24, 48 e 96 horas ap6s adicao do precursor e
acondicionadas em freezer a -20°C até o processamento. A
progesterona foi dosada através de radioimunoensaio e o
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contetido protéico pelo método de Lowry. Os resultados fo-
ram analisados estatisticamente e considerados diferentes
quando p<0.05. Foi observada maior producao de P4 aos 90
dias de gestacao (35,277+0,075), posterior decréscimo aos
150 dias (28,820%0,231) e novo aumento aos 210 dias
(32,777%0,099). A producao de P4 em células cultivadas por
24 horas foi maior (p<0,05) em células oriundas do grupo de
90 dias (2,912+0,047) quando comparado a 150 (2,669+0,137)
e 210 dias (2,741=0,088). As 48 e 96 horas de cultivo, células
luteinicas bovinas de 90 dias produziram mais P4 que células
de 210 dias (2,934+0,029 e 2,976 +0,121 respectivamente X
2,760%+0,059 e 2,695+0,149, respectivamente; p<0,05), que
por sua vez produziram mais do que células de 150 dias
(2,334+0,084 para 48 horas e 2,205+0,136 para 96 horas).
Aos 150 dias de gestacao a producao de progesterona apre-
sentou diminuicao gradativa ao longo das 96 horas de culti-
vo. Essas diferencas podem ser explicadas pela expressao
génica diferencial de enzimas ou também de fatores presen-
tes na cascata esteroidogénica de acordo com a idade
gestacional. Este modelo de cultura celular luteinica podera
ser utilizado em estudos funcionais uma vez que o padrao de
secrecao de P4 mimetizou o que ocorre in vivo.

TERMOS DE INDEXACAO: Corpo liiteo, gestagio, progesterona, cul-
tivo celular.

INTRODUCAO

O corpo lateo (CL) é uma glandula reprodutiva, transitoria,
produtora de progesterona (P4), necessaria ao estabelecimen-
to e manutencao da prenhez (Schams & Berisha 2004). Este
hormonio é responsavel por manter um ambiente uterino ideal
para o desenvolvimento, bem como a receptividade uterina
ao concepto e a secrecao endometrial necessaria para o de-
senvolvimento inicial do embriao e adesao placentaria, além
de regular a contratilidade miometrial (Geisert & Conley 1998).

A regulacao da fun¢ao luteinica é feita por um complexo
grupo de agentes que interagem na busca da homeostasia da
glandula. Os fatores de crescimento, principalmente o VEGF
(vascular endothelial growth factor) e o bFGF (basic fibroblastic
growth factor), sao responsaveis pelo desenvolvimento e
manutencao da densa rede de capilares neo-formados, além
de contribuirem de maneira paracrina e autocrina para a pro-
ducao de P4 (Schams & Berisha 2002, Campos 2005, Needle et
al. 2007). Secundariamente, o horménio luteinizante (LH) e o
hormonio do crescimento (GH), possuem uma agao efetiva na
regulacao da atuacao dos fatores de crescimento e estimulo
a producao de P4; outros agentes, como peptideos, esterdides
e prostaglandinas sao responsaveis pela modulacao da fun-
¢ao luteinica e regulac¢ao fina da glandula (Schams & Berisha
2004).

A producao de progesterona pelo CL ocorre a partir da
pregnenolona, um precursor esterdide formado pela quebra
da cadeia lateral do colesterol, mediante estimulacao
hormonal de LH, angiotensina Il e horménio corticotrofico
(Kufe et al. 2003). Durante o ciclo estral da fémea bovina, o
LH é secretado em baixos niveis com aumento da amplitude,
exceto durante a onda pré-ovulatoria. Estes estimulos em

conjunto promovem o ingurgitamento do foliculo, a ovula-
¢ao, e permitem a formacgao do CL (Ayad et al. 2007) a partir
das células remanescentes do foliculo: células da teca e da
granulosa, que apresentam alta capacidade proliferativa
(Denschlag & Keck 2002). As células da teca se diferenciam
em células luteinicas pequenas (SLC) e as da granulosa em
células luteinicas grandes (LLC); apenas as SLC apresentam
receptores para LH e, portanto a capacidade de captar
colesterol (Farin et al. 1989).

Segundo Niswender et al. (1994) e Milvae et al. (1996), o
mecanismo pelo qual o LH estimula a secrecao de P4 nas célu-
las luteinicas pequenas (SLC) envolve a formag¢ao de cCAMP e a
ativacao do sistema da proteina quinase A, que promove a
fosforilacao das enzimas envolvidas na esteroidogénese e
maximiza o transporte de colesterol para o citoplasma, espe-
cialmente para o interior da membrana mitocondrial das pe-
quenas células luteinicas. Apos o transporte de colesterol para
a matriz mitocondrial, ocorre a clivagem da cadeia lateral,
produzindo assim a pregnenolona, que em seguida é conver-
tida em P4.

Na vaca nao prenhe, a prostaglandina F, endometrial
(PGF,,) € capaz de dar inicio ao processo luteolitico entre o
152 e 17° dias apos a ovulacao (Northey & French 1980). Caso
contrario, na presenca de um concepto viavel, a secrecao de
proteinas trofoblasticas impede a liberagao de PGF,, pelo
endométrio (Bazer et al. 1986, Godkin et al. 1988) e facilita a
manutencao do CL (Knickerbocker et al. 1986). Nos bovinos o
IFN-t (interferon tau) é uma glicoproteina secretada pelo
trofoblasto, que atua como uma molécula anti-luteolitica. Ele
é sintetizado por células mononucleares do trofoectoderma,
e exclusivamente secretado no limen uterino (Roberts et al.
1992, Morgan et al. 1993). Enquanto um aumento na concen-
tracao de mRNA do interferon-t pode ser detectada entre o
92 e 10° dias de gestacgao (Kubisch et al. 2001), a produgao em
larga escala s6 é observada entre os dias 17 e 19 pos-ovula-
¢ao, quando o concepto sofre rapida expansao em sua forma
alongada (Farin et al. 1990).

Um grande niimero de estudos mostrou que a alta con-
centracao de P4 poderia suprir adequadamente o ambiente
uterino para o desenvolvimento embrionario, resultando em
um concepto grande que é capaz de produzir mais proteinas
trofoblasticas (Kerbler et al. 1997, Mann et al. 2006). Outras
familias de glicoproteinas do trofoblasto também sao expres-
sas pelo concepto bovino, a0 mesmo tempo ou anteriores a
expressao do interferon-t (Ushizawa et al. 2004). Entre elas
estao as glicoproteinas associada a gestacao (PAGs), a protei-
na especifica da prenhez (PSPB) ou proteina soro-prenhez
60kDa (PSP60, Xie et al. 1994, 1997, Green et al. 2000, Garbayo
et al. 2007).

As altas concentracoes de P4 luteinica se mantém até o
1802 dia de gestacao, declinando gradativamente (Shemesh
et al. 1984); a partir deste momento, a placenta que até entao
havia apresentado niveis oscilantes de producao, passa a pro-
duzir o horménio em maior escala (Shemesh et al. 1992, 1994).

Devido a grande importancia do estudo da esteroidogé-
nese luteinica gestacional e do estabelecimento de modelos
de estudo para este fim, testou-se a hipotese de que o com-
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portamento in vitro das células luteinicas gestacionais bovi-
nas provenientes dos trés diferentes tercos de gestacao obe-
dece ao mesmo padrao para a secrecao de progesterona ob-
servado in vivo.

MATERIAL E METODOS

Corpos lateos bovinos de 90 (n=3), 150 (n=3) e 210 dias (n=3) de
gestacao, correspondentes aos primeiro, segundo e terceiro tercos
gestacionais, respectivamente, obtidos em abatedouro, foram
lavados em solugao isotonica estéril de cloreto de s6dio 0,9% e
transportados ao laboratério a 4°C em PBS contendo penicilina,
estreptomicina e anfotericina-B (Sigma, A5955). Para a determinagao
da idade gestacional foi mensurado o comprimento cefalococcigeo
do feto (“Crown Rump”), de acordo com Sloss & Dufty (1980).

O cultivo celular foi estabelecido com base na metodologia
descrita por Grasselli et al. (2002) para células da granulosa.
Resumidamente: sob condigoes assépticas, os CL foram cortados em
fragmentos de 0,5cm? e as células foram mecanicamente separadas
pela passagem através de uma rede de 150 mesh acoplada a um
Becker coletor e em seguida, lavadas e centrifugadas trés vezes em
meio de cultura D-MEM (Sigma, D5523) suplementado com 5% de
soro fetal bovino (Gibco Life, 10270-106) inativado a 56°C por 30
minutos, 2% de L-Glutamina 3% (Sigma, G8540), 5% de HEPES 280 mM
(Sigma, H4034), 0,5% de bicarbonato de sédio 7,5% (Amresco, 0865)
e solucao de antibidtico e antiftiingico (100.000 Ul de penicilina,
100mg de estreptomicina e 250ig de anfotericina-B, Sigma, A5955).

As células foram cultivadas em placas de 96 pogos (0,64cm
diametro x 0,96cm altura) (Costar®, Corning, USA) em incubadora
umidificada, com uma atmosfera de 5% de CO, e temperatura de
37,5°C. Foi utilizada uma concentracao de 5x10° células viaveis em
300ul de meio de cultivo em cada pog¢o. Apds 24 horas de cultivo
para adaptacao das células, foi feita lavagem e adi¢cao do precursor
pregnenolona (P5) na concentragao de 0,003g/ml (Sigma, P9129) em
oito pogos diferentes para cada tempo de tratamento.

As amostras foram coletadas 24, 48 e 96 horas apos a adi¢cao da
P5. Coletado o meio de cultura, os pogos foram tripsinizados, através
de pipetagens/lavagens e ressuspensoes, com 0.25 mg/ml de tripsina
suina (Sigma, T4549), incubados em estufa a 37,5°C e o contetido
protéico foi mensurado pelo Método de Lowry modificado (Lowry
et al. 1951). A concentragao de progesterona foi mensurada por
radioimunoensaio (RIA) usando o kit comercial especifico (DSL-3400).
Para calculo da concentragao de progesterona por idade gestacional
e/ou tempo de tratamento, a concentragcao medida no meio (ng/ml)
foi corrigida pelo contetido protéico (mg/ml) presente em seu
respectivo po¢o. O efeito do tempo de cultivo e da idade gestacional
sobre a concentracao de progesterona por contetido protéico nos
pocos foram analisados pelo programa estatistico Minitab®. Quando
adistribuicao dos dados foi considerada normal e as variancias iguais,
os dados foram analisados por ANOVA. Os dados que apresentaram
distribuicao nao paramétrica foram analisados por Kruskal-Wallis.
As médias foram consideradas diferentes quando p<0,05.

RESULTADOS

O presente estudo avaliou o comportamento in vitro das célu-
las luteinicas quanto a producao de progesterona em trés
diferentes fases da gestacao. Foram encontradas modificacoes
significativas no perfil de secrecao de progesterona pelas cé-
lulas luteinicas durante os trés periodos gestacionais analisa-
dos.

Foi observada maior (p<0,05) producao total de proges-
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Fig.1. Médias (= desvios padroes) das concentragoes in vitro de
Progesterona, por periodo de gestacao e total, produzida pelas
células do corpo lateo aos 90, 150 e 210 dias de gestagao, em
amostras coletadas 24, 48 e 96 horas ap6s a adicao do precursor
pregnenolona (Sigma, P9129). Letras e n° de asteriscos diferen-
tes diferem significativamente (P<0,05).

terona in vitro aos 90 dias de gestacao (35,277+0,075) com-
parativamente aos demais periodos gestacionais (28,820
0,231 e 32,777 % 0,099; para 150 e 210 dias respectivamente,
Quadro 1). Aos 150 dias esta producao decresceu (p<0,05) e
aos 210 dias aumentou novamente (p<0,05; Fig.1).

O perfil de adaptacao das células em cultura, de acordo
com o ter¢o gestacional estudado, foi analisado a partir da
mensura¢ao da producao de P4 as 24, 48 e 96 horas de cultivo
(Quadro 1). Observou-se que as 24 horas houve uma produ-
cao significativamente maior aos 90 dias (2,912+0,047;
p<0,05) em relagao aos 150 dias (2,668 +0,137). Aos 210 dias
de gestacao, a producao de P4 as 24 horas de cultivo apresen-
tou valores intermediarios em relacao aos outros dois perio-
dos (2,741%0,088; Fig.2). As 48 horas de cultivo verificou-se
uma producao significativamente maior (p<0,05) de P4 aos
90 dias de gestacao (2,9340,029) em relacao aos 210 dias
(2,760£0,059), e este altimo em relacao aos 150 dias
(2,334%x0,084). O perfil de producao as 96 horas de cultivo
seguiu 0 mesmo padrao encontrado para 48 horas de cultivo

(Fig.2).

Quadro 1. Concentragao de progesterona (ng/ml) por periodo
gestacional de acordo com o tempo de cultivo e concentragao
total de progesterona (ng/ml) no meio de cultura de células
luteinicas bovinas em diferentes periodos gestacionais

Tempo de cultivo Periodo gestacional (dias)

90 150 210

24 horas 2912 +0,047° 2,668 + 0,137°A 2,741 + 0,0883-P
48 horas 2,934 +0,029° 2334 + 0,084 2,760 + 0,059
96 horas 2,976 +0,1219 2205 + 0,136C 2,695 + 0,149>

Concentragao total 35277 = 0,075° 28,820 + 0,231¢ 32,777 = 0,099

Valores representam a média = DP de trés diferentes experimentos para
cada periodo gestacional (n = 24 por tempo de tratamento) e a média + DP
de todos os valores obtidos para cada periodo gestacional (n = 72 por peri-
odo). Letras diferentes: diferencas significativas (P<0.05) entre o tempo de
cultivo (A, B, C) ou entre o periodo gestacional estudado (a, b, c).
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Fig.2. Médias (* desvios padroes) das concentragoes in vitro de
Progesterona por tempo de tratamento: 24 horas (A), 48 horas
(B) e 96 horas (C), produzida pelas células do corpo lateo aos 90,
150 e 210 dias de gestacao, em amostras coletadas apos a adi-
cao do precursor pregnenolona (Sigma, P9129). Letras diferen-
tes diferem significativamente (P<0,05).

Quando as células dos diferentes ter¢os gestacionais fo-
ram analisadas separadamente em relacao ao perfil de pro-
ducgao de P4 durante as 96 horas de cultivo, observou-se que
células provenientes do primeiro e terceiro ter¢os gesta-
cionais, 90 (35,277+0,075) e 210 dias (32,777 £0,099) produ-
zem a mesma quantidade de P4 desde 24 até 96 horas de
cultivo (Fig. 1, Quadro1). Células luteinicas de 150 dias de
gestacao apresentam produc¢ao decrescente (p<0,05) de
progesterona ao longo do periodo estudado (24>48>96 ho-
ras, Fig.1).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Em mamiferos, a progesterona (P4) é de suma importancia
para o estabelecimento e manutenc¢ao de um ambiente uterino
adequado para o desenvolvimento embrionario e fetal. Nos
bovinos, a habilidade do corpo lateo ciclico de produzir
progesterona tanto in vivo quanto in vitro ja esta bem
estabelecida: a sintese e concentracoes de P4 apresentam
variagoes ciclicas, as quais refletem a funcionalidade do cor-
po lateo ao longo das diferentes fases de crescimento, manu-
tencao e regressao (Milvae & Hansel 1983, Kobayashi et al.
2001, Wolfenson et al. 2002, Nicklin et al. 2007). No presente
estudo, células provenientes de corpos ltteos de diferentes
tercos gestacionais (90 dias, primeiro ter¢o, 150 dias, segun-
do ter¢o e 210 dias, terceiro ter¢o) foram cultivadas sob as
mesmas condicoes e apresentaram diferentes (p<0,05) quan-
tidades de producao de progesterona. A secrecao de P4
luteinica no meio de cultivo apresentou tendéncia a aumen-
to no terco inicial (90 dias; Fig.1), ap6s 48 e 96 horas de expe-
rimento (Fig.2) sugerindo efeito cumulativo do horménio no
meio de cultivo ao longo do tempo e maior atividade celular
ap6s um periodo de adaptacao ao ambiente e condicoes de
cultura. Tal fato foi também observado por Campos (2005) ao
analisar a produgao de P4 in vitro em células placentarias bo-
vinas. A maior secre¢ao de P4 no inicio da gestacao é condi-
zente com os achados de Shaha & Greenwald (1982), Yuan et
al. (1993) e Ayad et al. (2007) ao estudarem a sintese hormonal
in vitro em CL gestacionais de hamsters, suinos e bovinos, res-
pectivamente. A progesterona luteinica atua no endométrio
modulando a regulacao de genes importantes para a
receptividade uterina e crescimento do concepto durante a
fase inicial da gestacao (Ayad et al. 2007).

A medida que avanca a gestacio, a atividade secretéria do
CL diminui gradativamente devido a agao da PGF,  (Baird
1992). Um pico inicial de prostaglandina de origem
endometrial, mesmo de baixa magnitude, pode potencialmen-
te iniciar os mecanismos para que as grandes células luteinicas
produzam consideraveis concentragoes locais de PGF,  (Tsai
& Wiltbank 1997). O presente trabalho demonstrou uma que-
da significativa na secrecao de P4 aos 150 dias (Fig.1), nao
somente em relacao aos 90 dias como também em fun¢ao do
tempo de incubagao, atingindo menor concentragao no peri-
odo de 96 horas (Fig.2). Segundo Milvae et al. (1996), o de-
créscimo na produc¢ao de progesterona deve-se mais comu-
mente a diminui¢ao da capacidade esteroidogénica das célu-
las luteinicas individualmente. A regressao morfologica,
focada atualmente no estudo dos processos apoptoticos, su-
gere que as células nao esteroidogénicas (células do estroma
luteinico e fibroblastos) presentes no CL sofram apoptose,
possivelmente iniciada por hipoxia (Niswender et al. 1990),
explicando a queda de produgcao hormonal nessa fase pelas
células cultivadas. Por outro lado, o aumento na sintese de
P4 observado nas células luteinicas aos 210 dias (Fig.1) nao
era esperado, uma vez que evidéncias para a deterioracao
morfoldgica do CL bovino sao observadas mais precocemen-
te a partir do dia 200 de gestacao, momento este em que a
placenta assume o papel de fonte de progesterona (Fields &
Fields 1996). Por outro lado, aos 210 dias de gestacao o CL
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apresenta expressao maxima do mRNA do VEGF (Garbelotti
2006), o que pode contribuir para aumento da sintese de P4
nesta fase (Papa et al. 2006, Needle et al. 2007). No corpo
lateo ciclico de bufalos foi observada alta correlacao existen-
te entre a producao de progesterona e a expressao de mRNA
e proteina do VEGF (Papa et al. 2006) bem como entre produ-
¢ao de P4 e densidade vascular (Moura et al. 2003).

O substrato para a sintese de progesterona é o colesterol,
que precisa ser transportado para o interior da membrana
mitocondrial. Este transporte requer um citoesqueleto intacto
e a fosforilagao da proteina esteroidogénica regulatoria agu-
da (StAR). Uma vez alcang¢ada a matriz mitocondrial, a enzima
citocromo P450scc (cholesterol side chain cleavage cytochrome
P450) atua na conversao do colesterol em pregnenolona (P5)
que é transportada para o reticulo endoplasmatico liso (REL),
no qual a enzima 3o-hidroxiesteroide dehidrogenase/ A, Ag
isomerase (3a-HSD) converte a pregnenolona em proges-
terona, esta tltima entao rapidamente secretada (Niswender
et al. 2000, Niswender 2002). Em bovinos (Voss & Fortune,
1993), assim como nos ovinos (Juengel et al. 1994) e suinos
(Conley et al. 1992), a ovulacgao esta associada a uma diminui-
¢ao da expressao de enzimas que convertem progesterona a
estrogenos, isto é, a 17o-hidroxilase/C17, 20-liase (P450c170)
e a aromatase P450, e um concomitante aumento na expres-
sao da enzima 33-HSD no parénquima do corpo liteo em
desenvolvimento. Em suinos, porém, algumas células que
expressam a P450c17c permanecem e se dispersam por todo
o parénquima do CL maduro, o que explica a habilidade das
células luteinicas suinas em sintetizar androstenediona (Pitzel
et al. 1988) e estrogenos (Einspanier et al. 1991). No entanto,
no corpo liteo bovino em desenvolvimento, ha um aumento
da propor¢ao de células que expressam a enzima 33-HSD e a
fase de regressao do corpo ltteo é caracterizada pelo declinio
no nimero de células parenquimais que expressam esta
enzima. Com base nos dados acima descritos, pode-se suge-
rir que a regulacao da expressao da enzima 33-HSD também
possa ocorrer no corpo liteo gestacional e determine a au-
mento e/ou diminuicao da secrecao de progesterona (Conley
et al. 1995, Bao & Garverick 1998).

O comportamento celular luteinico para producao de P4
ao longo do tempo de cultivo também apresentou variacoes
dependentes do estagio gestacional estudado (Fig.2), o que
sugere uma modula¢ao fina dos mecanismos regulatoérios
desta producao (Schams & Berisha 2002). O CL ciclico nos
bovinos é uma estrutura dindmica com um periodo de vida
de aproximadamente de 17-18 dias (Ohtani et al. 1998). A
concentracao de P4 é baixa no dia 0 (dia do estro), seguindo
um perfil ascendente até aproximadamente o 14° dia, com
valores médios que atingem um maximo de 5,9ng/ml (Borges
et al. 2003). Tal aumento ocorre devido a organizacao do teci-
do luteinico, com concomitante aumento do fluxo sanguineo
ovariano e peso do CL (Wiltbank et al. 1995). Na auséncia da
prenhez, a PGF,  inicia o processo luteolitico entre os dias 15
e 17 apos a ovulagao (Northey & French 1980), no qual o CL é
submetido a regressao morfologica e funcional (Milvae et al.
2000), caracterizada pela queda da produ¢ao de progesterona
e perda dos componentes celulares, incluindo reducao do
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suprimento vascular, proliferacao do tecido conjuntivo, au-
mento da desorganizacao celular, degeneracao e fagocitose
das células luteinicas (Carlson et al. 1982, Pate 1994, Miyamoto
1996). Por outro lado, na presen¢a de um concepto viavel, a
secrecao de proteinas tais como o IFN-T previne a liberacao
de pulsos de PGF,, pelo endométrio, facilitando a manuten-
¢ao do CL e conseqiientemente a producao de P4 até o terco
final da gestacao (Fields & Fields 1996) o que corrobora com
os dados do presente trabalho.

Assim, o presente trabalho demonstrou que as células de
corpo ltteo gestacional bovino em cultivo secretam progesterona
preferencialmente durante a fase inicial da gestacao, seguindo o
perfil esteroidogénico descrito para a espécie e que o comporta-
mento desta produgao ao longo do cultivo é dependente da fase
gestacional. Este modelo de cultivo celular luteinico podera vir
a ser utilizado em estudos funcionais.
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