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The transgenic application of green fluorescent protein (GFP) as fetal cell marker on
cattle cloned placenta could provide an exclusive model for studying the morphologic and
immunologic maternal-fetal interactions, providing information about its mapping, distin-
guishing the fetal from maternal cells. This model will have direct application, mainly be-
cause these animals present problems during its development. With this model’s support,
we intend to verify the substances transport between mother and fetus during endocytosis,
through the immunolocalization of protein named caveolae. For these, we used 06 cloned
bovine and 30 cattle samples of artificial insemination (Al) with 90 days of pregnancy, whi-
ch had been their development interrupted by humanitarian slaughter of the recipient and
recovery of the pregnant uterus. We collected the placentome and the chorion. A part of the
samples was cut and fixed, by immersion, on a solution containing 4% of parafomaldehyde
or 10% of formaldehyde on a sodium phosphate buffer (PBS), at 0,1M pH 7.4, Zamboni so-
lution (4% of paraformaldehyde, 15% of picric acid, on sodium phosphate buffer 0,1M pH
7.4), metacarn (60% of metanol, 30% of chloroform, and 10% glacial acetic acid), for mor-
phologic and immunohistochemistry verification for caveolinas proteins -1 and -2 (CAV
-1 and CAV- 2). The caveolins -1 were found in fetal and maternal villi, but its strongest
staining was observed in the endometrial stroma. The caveolins -2 had positive staining
in trophoblast and chorioallantoic membrane, and specifically in giant trophoblastic bi-
nucleated cell. Therefore the results were compared between cloned cattle and from Al or
natural mating, for assisting on detection of the reason of many placental alterations, em-
bryonic losses, spontaneous abortion, post-natal mortality and large offspring syndrome
on laboratory-manipulated animals. The result suggests that the proteins caveolins -1 and
-2 (CAV-1 and CAV-2) are part of the caveolae composition and important structures rela-
ted to the molecule transfer to the fetus, nourish it through endocytosis and pinocytosis.

INDEX TERMS: Caveolin-1 and -2 proteins, caveolae, placentation, immunolocalization, cattle.

RESUMO.- A utiliza¢do da transgenia com a proteina fluo-
rescente verde (GFP) como marcador de células de origem
fetal nas placentas de clones bovinos servird de modelo
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modelo terd aplicacdo direta, principalmente porque estes
sdo animais que apresentam problemas em relacdo ao seu
desenvolvimento. Com o auxilio deste modelo, pretende-
-se verificar o transporte de substancias entre a mae e o
feto via endocitose, pela imunolocalizacdo das proteinas
chamadas de caveolinas. Para tanto foram utilizados 06
bovinos clonados e 30 bovinos de inseminacdo artificial
(IA) com idade até 90 dias de gestacdo, os quais tiveram
seu desenvolvimento interrompido mediante abate huma-
nitario das receptoras e ovariosalpingohisterectomia, com
posterior recuperagao do utero gestante. Foram coletados
os placentonios e o cdrio. Uma parte das amostras foi re-
cortada e fixada, por imersdo, em solu¢do de parafolmal-
deido a 4% ou formoldeido a 10% em tampao fosfato de
s6dio (PBS) a 0,1M pH 7.4, solugdo de Zamboni (4% de
paraformoldeido, 15% de acido picrico, em tampao fosfato
de sédio a 0,1M pH 7.4), metacarn (60% de metanol, 30%
de cloroférmio, e 10% de 4cido acético glacial), para veri-
ficacdo da morfologia e realizagdo de imuno-histoquimica
para as proteinas caveolinas -1 e -2 (CAV -1 e CAV-2). As
caveolinas -1 foram localizadas nos vilos fetais e maternos,
mas sua marcag¢ao mais forte foi observada no estroma en-
dometrial. As caveolinas -2 tiveram marcagio positiva no
trofoblasto e membrana cérioalantoide, e, especificamente
em célula trofoblastica gigante binucleada. Sendo assim, os
resultados mostram que a proteina CAV-1 teve uma maior
expressdo em relacdo a proteina CAV-2 e que as proteinas
CAV-1 e -2 sdo parte da composicdo das cavéolas, sendo
estruturas importantes e relacionadas com a transferéncia
de moléculas para o feto, realizando a nutricio do mesmo
mediante endocitose e pinocitose.

TERMOS DE INDEXAGAO: Proteinas caveolinas -1 e -2, placenta
de conceptos bovinos clonados, transgénicos, cavéola, caveolina,
placentagdo, imunolocalizagdo

INTRODUCAO

Segundo Anderson (1998) a original intencdo da palavra
cavéola foi descrever invagina¢cdes da membrana na su-
perficie da célula. Davalos et al. (2010) completou dizen-
do que as cavéolas sdo micro estruturas encontradas de
forma abundante na membrana plasmatica de muitas cé-
lulas especializadas, incluindo células endoteliais, células
epiteliais, e adip6citos. Com a microscopia atual, pode-se
notar que ha variedade morfoldgica destas estruturas de
membranas, podendo assim estar dispostas em grupos de-
nominados “rosetas” e/ou “cachos de uvas. Estes grupos
podem estar tanto préximos a membrana quanto disper-
sos no citoplasma em forma de vesiculas. Ainda em funcao
dessa variedade morfolégica, sdo encontradas cavéolas
também no formato de estruturas tubulares alongadas ou
canais transcelulares que estdo frequentemente presentes
em adipdcitos e células endoteliais (Razani et al. 2002).
Tradicionalmente, as cavéolas sdo consideradas micro-
dominios de membrana especializados se destacam pri-
mordialmente por sua forma invaginante e/ou vesicular e
pela presenca da proteina caveolina. Sowa (2012), afirma
que a caveolina, influencia em diversos processos celulares
interagindo com as sinaliza¢des das moléculas e regulando

Pesq. Vet. Bras. 35(5):477-485, maio 2015

o indice de colesterol dessas estruturas, e ainda que os co-
lesterois e glicosfingolipidos sdo os principais componen-
tes das cavéolas. Se o colesterol for removido da membra-
na plasmatica, a cavéola desaparece (Rothberg et al. 1992,
Chang et al. 1994, Pelkmans & Helenius 2002).

Segundo Deurs (2003), Thomas & Smart (2008) e Han-
sen & Nichols (2010) a caveolina-1 é expressa dentro da
maioria das células que possuem adipécitos, musculo liso,
células endoteliais, epiteliais e fibroblastos sendo necessa-
ria para a estruturagao da cavéola. A caveolina-1 e 3 pode
dar forma a cavéolas invaginantes, ja a caveolina-2 sé apre-
senta forma invaginando quando em presenga com a cave-
olina-1, caso contrario, o Complexo de Golgi ira degrada-lo.
A caveolina-3 é especifica do tecido muscular, encontrada
nos musculos esquelético, cardiaco e liso.

Este trabalho teve como objetivo observar a funcao e
marcagao das proteinas caveolina-1, -2 na placenta de bovi-
nos clonados e transgénicos, que estao envolvidas no trans-
porte de substancias transplacentarias e internalizacao ce-
lular destas, mediante a técnica de imuno-histoquimica.

MATERIAL E METODOS

Para a caracterizagdo das caveolinas -1 e -2 na placenta de con-
ceptos bovinos clonados transgénicos, que expressam a proteina
fluorescente verde, foram utilizados o cério e placenténios, lista-
dos no Quadro 1 e também os anticorpos primarios e secundarios
listados no Quadro 2.

As amostras de cério e placentonio sdo provenientes do Pro-
jeto Jovem Pesquisador FAPESP, Processo 2005/52676-1, sob res-
ponsabilidade da Profa. Adjunta Flavia Thomaz Verechia Pereira,
do Laboratério de Morfofisiologia da Placenta e Embrido - L@

Quadro 1. Relagao de tamanhos dos embrides bovinos
clonados transgénicos expressando a proteina fluorescente
verde - GFP (cm) e idade fetal (dias). Dracena/SP, 2007

Animal Clonado Transgénico  Medida - CR (cm) até 45 dias gestagdo

GFP3.*1 1,1 cm 34
GFP3.*2 0,65cm 34
GFP4 1,0cm 28
Animal Clonado Transgénico  Medida - CR (cm) 61-75 dias gestagio
GFP5 5,5cm 60
GFP6 5,5cm 60
GFP7 5,66 60
Animal Clonado Transgénico Medida CR (cm) 76 - 90 dias gestacgdo
GFP8 16,0cm 90

* GFP 3 sdo fetos de gestagdo gemelar.

Quadro 2. Anticorpos primarios e secundarios utilizados
para testes imuno-histoquimicos na interacio materno-fetal
de conceptos de gestacio natural e clonados transgénicos
em diferentes estagios de gestacdo. Dracena/SP, 2012

Anticorpo primario Clone Hospedeiro Dilui¢do Fornecedor
(isotipo)

Caveolina 1 Policlonal  Coelho 1:400 SCBT (sc-894)

Caveolina 2 Policlonal ~ Coelho 1:200 SCBT (sc-7942)

Anticorpo Secundario
anti-camundongo
anti-coelho/anti-ovino
(biotinilado)

(Adaptado de Artoni et al. 2007).

Kit LSAB,
Dako® (K0690)
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mpe, Unesp Dracena, SP (Protocolo CEUA 002/2006 Unesp Dra-
cena).

As células utilizadas para a marcagdo GFP, foram os fibroblas-
tos fetais bovinos oriundos de feto da raca Nelore, macho, com 55
dias de gestacdo e portador de marcador mitocondrial de origem
indicus (marcador citoplasmatico).

Os fibroblastos foram utilizados para desenvolvimento de em-
brides recombinantes, mediante transferéncia nuclear, e a meto-
dologia empregada para a enucleagdo dos odcitos foi a descrita
por Pereira etal. (2013).

Os embrides produzidos foram transferidos em progenitoras
e as 06 gestacdes produzidas de clones transgénicos foram acom-
panhadas por ultra-som e divididas em grupos, conforme Qua-
dros 1 e 2. Aos 28 e 34 dias, as gestagdes foram interrompidas
por abate humanitario, e aos 60 e 90 dias, por ovariosalpingohis-
terectomia.

Os uteros gestantes foram transportados em gelo para o la-
boratério, o cério e os placentonios, foram recortados e fixados.

As secgdes de corio e placentonio 4-5um foram desparafiniza-
das em xilol e reidratadas em série decrescente de etanol. O des-
mascaramento antigénico foi realizado pelo aquecimento dos cor-
tes em tampdo citrato (0,384g de acido citrico mono-hidratado;
2,352g de citrato de sddio tribasico di-hidratado; 1L de agua des-
tilada, pH 6,0) por 15 minutos em forno de microondas. A ativida-
de de peroxidase tecidual end6gena foi bloqueada pela incubagdo
em solucdo de peroéxido de hidrogénio a 3% em tampao Tris-HCl
1M, pH 7,5 (TBS, 60,57g de Tris para 500mL de adgua ultrapura)
por 30 minutos. Para o bloqueio de liga¢cdes inespecificas, os cor-
tes foram incubados com soro de cabra a 10% em TBS por 30 mi-
nutos. O anticorpo primario foi diluido em tampao TBS conten-
do 1% de soro de cabra e incubado “overnight” a 4°C em camara

umida. Paralelamente, outras secgdes foram incubadas na mesma
concentragdo com anticorpo para o controle de isotipo (IgG).

Apés incubagdo com o anticorpo primadrio e todas as lavagens
dos cortes foram realizadas com TBS contendo 1% de soro de
cabra. A reagio foi visualizada por meio do kit polivalente Dako-
-advance HRP Link (cat. # K4069, Dako, EUA) ou Kit LSAB-Dako®
(K0690) de acordo com a recomendacdo do fabricante. A reagdo
foi revelada por precipitacdo de 3,3’-diaminobenzidine (DAB Pe-
roxidase Substrate Kit, 3,3’-diaminobenzidine, cat. # SK-4100).
Para finalizar, os cortes foram contracorados com hematoxilina,
desidratados, diafanizados e as lJaminas permanentes foram mon-
tadas com Entellan® (Merck) para analise dos placent6nios sob
microscopia de luz.

RESULTADOS

As analises imuno-histoquimicas foram realizadas para a
verificacdo da expressdo das proteinas caveolina-1 e cave-
olina-2 em conceptos bovinos transgénicos clonados GFP
positivos aos 60 e 90 dias de gestacdo. E para animais de
gestacdo de monta natural aos 30 dias e 53 dias de gesta-
¢ao.

Quando realizada a reagdo para o anticorpo anti-caveo-
lina 1, houve marcacdo positiva da proteina tanto nos vilos
fetais como nos vilos maternos, sendo mais pronunciada
no estroma endometrial (Fig.1-4).

Nio foi possivel observar alteracées da expressdo da
proteina caveolina 1 entre os conceptos provenientes de IA
(Fig.1) e os conceptos GFP positivos (GFP+) (Fig.2-4).

A expressao da proteina caveolina-1 ndo alterou com a

Fig.1. Imuno-histoquimica para a caveolina 1. (A-D) 53 dias e_gestagéo, ‘énimal de gesfagﬁo natural; interdigitacdes materno-fetais.
(A-C) Imunomarcagdo positiva para a caveolina 1 no mesénquima (M), trofoblasto (T), vilos fetais (estrela) e vilos maternos (*). (D)

Controle negativo sem marcagdo. Barra= 5pm.
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Fig.2. Imuno-histoquimica para a caveolina 1. (A-D) 60 dias de gestagdo, concepto GFP +; interdigitacdes materno-fetais. (A,C) Imuno-
marcagdo positiva para a caveolina 1 no mesénquima (M), trofoblasto (T), vilos fetais (estrela) e vilos maternos (*). (B,D) Controles
negativos sem marcagdo. Barra= 5um.
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Fig.3. Fotomicrografia Imuno-histoquimica para a caveolina 1. (A-D) 60 dias de gestagdo, concepto GFP + ; interdigitacdes materno-
-fetais. (A,C) Imunomarcacgio positiva para a caveolina 1 no mesénquima (M), trofoblasto (T), vilos fetais (estrela) e vilos maternos
(*), células trofoblasticas gigantes binucleadas (seta), vasos sanguineos (v). B e D: controles negativos sem marcacgdo. (A) Barra =
20pm. (B) Barra = 20pum. (C) Barra = 50pm. (D) Barra = 100pm.
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Fig.4. Imuno-histoquimica para a caveolina 1. (A-D) 90 dias de gestagdo, concepto GFP +; interdigitacdes materno-fetais. (A,C) Imuno-
marcagdo positiva para a caveolina 1 no mesénquima (M), trofoblasto (T), vilos fetais (estrela) e vilos maternos (*) e epitélio uterino
(cabeca de seta). (B,D) Controles negativos sem marcagdo. Barra = Sum.
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Fig.5 Imuno-histoquimica para a caveolina 1. (A,B) 90 dias de gestagdo, concepto GFP +; interdigitagcdes materno-fetais. (A-C) Imuno-
marcagdo positiva para a caveolina 1 no mesénquima (M), trofoblasto (T), vilos fetais (estrela), vilos maternos (*), células trofoblas-
ticas gigantes binucleadas (seta). (D) Controle negativo sem marcacgdo. (A) Barra = 200um. (B) Barra = 100um. (C) Barra = 50pm.
(D) Barra = 100um.
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Fig.6. Imuno-histoquimica para a caveolina 2 em cério (C). (A,B)
30 dias de gestagdo, FIV. A imunomarcagao foi positiva para a
caveolina 2 na célula trofoblastica gigante binucleada (setas) e
mesénquima (M). Vaso sanguineo fetal (v). (B) Mesmo animal;
controle negativo sem marcagdo. Barra = 10pm.
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Fig.7. Imuno-histoquimica para a caveolina 2. (A
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-D) 90 dias de gestacdo, concepto GFP +; interdigitacoes materno;fetais. (A-C) Imuno-

evolucdo da gestacdo, ressaltando que os o concepto GFP
positivo de conceptos GFP positivos (Fig.2 e 3) sdo animais
de 60 dias de gestagdo e os GFP positivos (Fig 4-9), sdo ani-
mais de 90 dias de gestacao.

Para o anticorpo anti-caveolina-1, houve marcacgio espe-
cifica de células trofoblasticas gigantes binucleadas (Fig.6A).

Ja para o anticorpo anti-caveolina-2, obteve-se marca-
cdo positiva no trofoblasto da membrana cérioalantoide
(Fig.9 e 12).

E possivel observar a marcagio especifica em células
trofoblasticas gigantes binucleadas (Fig.94, 10C e 12C).

Além disso, houve marcagdo positiva no placentonio de
concepto GFP positivos de 90 dias de gestacdo, sendo que,
a marcacgdo foi mais pronunciada nas Fig.11A, 12A-C em
relacdo a Fig.11C, o que pode ser explicado pela padroni-
zacdo da diluicdo do anticorpo, que nas primeiras figuras a
concentrac¢ao era maior 1:200 e na Fig.11C a concentra¢do
era menor 1:300.

Foi possivel notar a presenca de vasos sanguineos,
considerando o corio um tecido ricamente vascularizado
(Fig.6C e 9B).

Assim como nas figuras com marcacdo positiva para ca-
veolina-1, as marcagdes para caveolina -2 também nao tive-
ram diferencas entre as idades dos conceptos bovinos, sen-
do a Figura 9, de concepto bovino de 30 dias de gestacao,
a Figura 10 concepto bovino de 60 dias de gestacdo e as
Figuras 11 e 12 conceptos bovinos de 90 dias de gestacao.

Foi possivel notar que as amostras com reagdo para an-
ticorpo anti-caveolina 1, apresentaram maior marcagdo em
relagdo as de caveolina 2.

marcagdo positiva para a caveolina 2 no mesénquima (M), trofoblasto (T), vilos fetais (estrela) e vilos maternos (*) (D) Controle
negativo sem marcagdo. (A) Barra = 100pm. (B) Barra = 50um. (C) Barra = 50um. (D) Barra = 20pum.

Pesq. Vet. Bras. 35(5):477-485, maio 2015
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Fig.8. Imuno-histoquimica para a caveolina 2. (A-D) 90 dias de gestagdo, concepto GFP; interdigitacdes materno-fetais. (A,C) Imunomar-
cagdo positiva para a caveolina 2 no mesénquima (M), trofoblasto (T), vilos fetais (estrela) e vilos maternos (*) e epitélio uterino.

(B,D) Controles negativos sem marcagio. Barra = 5um.

aterno-fetais. (A-C) Imuno-
marcagdo positiva para a caveolina 2 no mesénquima (M), trofoblasto (T), vilos fetais (estrela), vilos maternos (*) células trofoblas-
ticas gigantes binucleadas (seta) D: controles negativos sem marcagdo. (A) Barra = 200pm. (B) Barra = 100um. (C) Barra = 50pm.
(D) Barra = 200um.

Pesq. Vet. Bras. 35(5):477-485, maio 2015
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Foi possivel observar as células cuboidais do trofoblasto
nas placentas dos bovinos em toda a evolugdo das gesta-
¢oes, nas idades 30, 60 e 90 dias.

Ainda no trofoblasto da membrana cérioalantoide fo-
ram observadas poucas cavéolas, e no placentonio nas fa-
ses iniciais da gestacdo estudadas, mas em grande quanti-
dade no endotélio dos capilares sanguineos da membrana
corioalantoide.

DISCUSSAO

O presente trabalho descreve pela primeira vez a localiza-
¢do e demonstra a expressdo das proteinas caveolinas-1
e -2, na placenta de conceptos bovinos clonados transgé-
nicos com idade de 60 e 90 dias de gestagdo, e conceptos
de IA nos periodos de 30 e 53 dias de gestacdo, mediante
imuno-histoquimica.

Foi observado que as mesmas células presentes na pla-
centa de conceptos bovinos de gestagdo natural aos 30 e 53
dias de gestacdo se encontram também nas placentas de
conceptos clonados transgénicos de 60 e 90 dias de gesta-
¢do, concordando com Oliveira et al. (2010), que observou
que as estruturas como células gigantes binucleadas, vasos
sanguineos presentes no cério e células epiteliais, que for-
mam a placenta de conceptos bovinos providos de gestagio
natural no inicio da gestagao, estdo presentes em todas as
fases até o final desta e que de fato, as caracteristicas histo-
logicas das placentas nas diferentes fases da gestacdo sdo
muito semelhantes, fato também relatado por Miglino et al.
(2007) comparando a placenta de bovinos providos de ges-
tagdes normais com a de bovinos clonados.

Para uma especificidade maior, a regido da placenta de
bovinos estudada nesse trabalho foram as regides dos pla-
centoOnios, caracterizada pela presenca de areas especiali-
zadas de trocas metabdlicas, os quase estdo separados por
areas intercotiledonarias de corio liso, assim como as estu-
dadas por Pereira (2000), em bufalas.

Assis Neto et al. (2009), demonstraram o desenvolvi-
mento inicial da placenta¢ido bovina (Bos indicus) do ponto
de vista do alantoide e dmnio, que compde as membranas
fetais. Essas células sdo sustentadas por uma fina membra-
na basal e 0o mesénquima extraembrionario, mesma regido
que obteve marcagdo positiva para as proteinas caveolinas
-1 e -2, em nas amostras.

O trofoblasto é um tecido que em seu desenvolvimento
apresenta-se extremamente vascularizado, corroborando
com nossos resultados em relacdo a presenca de grande
quantidade de vasos sanguineos, visualmente observados
no presente trabalho. Hard & Anderson (1982) e Ford et
al. (1984) afirmam que o fluxo uterino sanguineo aumenta
acentuadamente a partir dos 20 dias de gestacdo até o nas-
cimento, assim 0s vasos sanguineos presentes sao impor-
tantes para a vascularizagdo do sincicio trofoblastico, por
possuirem paredes finas ndo apresentam nenhuma resis-
téncia ao fluxo sanguineo.

A constituicdo do trofoblasto é caracterizada por uma
Unica camada de células cuboidais a colunares altas, em
concordancia com trabalhos descritos anteriormente que
relataram tal semelhanga entre placentas bovinas (Greens-
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tein et al. 1958, King et al. 1979, King et al. 1980) e placen-
tas bubalinas.(Sharma et al. 1983, Pereira 2000).

Neste trabalho foram observadas células trofoblasticas
gigantes binucleadas, o mesmo também foi descrito por
Bosch (2006), como células trofoblasticas arredondadas ou
esféricas, de diferentes tamanhos que evoluem para célu-
las trofoblasticas gigantes binucleadas, também observado
por Pinto et al. (2008), que afirma que a fusdo de algumas
células epiteliais uterinas é um evento caracteristico da
placenta de bovinos, que a classifica como sinepitelioco-
rial. Foram encontradas células trofoblasticas gigantes com
dois ou mais nucleos, e o numero de nucleos esta relacio-
nado com o nimero de células envolvidas nesse processo
de fusdo. De acordo com Carvalho (2004), a formacgdo e a
migracdo das células trofoblasticas binucleadas ocorrem
de maneira progressiva na placenta de bufalas. A principio
aparece de forma dispersa no epitélio coridnico sendo ra-
ras ou inexistentes no epitélio uterino. A partir de 21°dia
ocorre o aumento gradual das células trofoblasticas binu-
cleadas, chegando a representar 20% das células corioni-
cas, concordando com Bosch (2006), que afirma um maior
aumento das células trofoblasticas gigantes binucleadas e
trinucleadas no ultimo tergo de gestagio dos bovinos.

Foi possivel confirmar a presenca das proteinas cave-
olinas -1 e -2 nos placentonios de conceptos bovinos, me-
diante a técnica de imuno-histoquimica demonstrando a
importancia das mesmas no processo de nutrig¢io fetal por
endocitose, inclusive nos epitélios, endotélio e musculatu-
ra lisa dos vasos sanguineos. Esses dados corroboram com
Trinca & Pereira (2013), que também realizaram imuno-
-histoquimica para caveolinas -1, mas em placenta de bufa-
las, evidenciando a afirmag¢ao de Thomas & Smarth (2008).

Justificando a maior expressao da caveolina -1 em rela-
cdo acaveolina -2, Deurs etal. (2003), Davalos etal. (2010),
Hansen & Nichols (2010) afirmam que a expressdo das ca-
veolina -1, a principal proteina de revestimento da cavéo-
la, é necessaria para a estruturacdo da cavéola, em células
ndo musculares, ja a caveolina -3 faz parte da biogénese da
cavéola presente na musculatura cardiaca e esquelética a
medida que somente a presenca da caveolina -2 nao induz
a sua formacgao. Ainda é fundamental a presenca da protei-
na caveolina -1 na cavéola para que a proteina caveolina -2
seja enviada do complexo de Golgi para a mesma, caso con-
trario a caveolina -2 seria degradada no préprio complexo
de Golgi (Okamoto et al. 1998, Razani et al. 2001).

Neste trabalho foi caracterizada a expressdo das ca-
veolinas -1 -2 nas placentas de bovinos oriundos de 1A e
clonados transgénicos. Os dados revelam imunomarcagio
intensa para as proteinas cav -1 e -2 localizadas no placen-
tonio, visto que essas proteinas sio importantes para man-
ter a aparéncia morfolégica da cavéola e estdo envolvidos
no metabolismo lipidico, crescimento e apoptose celular
(Wang et al. 2008), eventos importantissimos para o timo
desenvolvimento dos conceptos e saude materna, e o en-
tendimento desses mecanismos nos auxiliam a entender as
razdes de tantas perdas gestacionais e anormalidades pla-
centdrias, tanto em gestagdes naturais, como em manipu-
ladas em laboratério. Sendo assim, o estudo das proteinas
caveolinas -1 e -2 em conceptos bovinos clonados transgé-
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nicos servira de auxilio para futuros estudos relacionados
com desenvolvimento placentario e transporte via placenta
em mamiferos.
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