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Proteoma uterino durante o ciclo reprodutivo e gestacio em animais domésticos
Uterine proteomics during the reproductive cycle and pregnancy in domestic animals
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Resumo

A abordagem proteo'mica tem permitido estudos da expressdo proteica em diferentes tecidos e fluidos
corporais, em condic, 6es dou momentos distintos. O recente progresso de metodologias nessa area tem permitido
o estudo de moléculas responsaveis por processos bioldgicos na reprodugdo animal. Dessa forma, este trabalho
buscou relatar os principais estudos abordando o proteoma uterino durante o ciclo reprodutivo e a gestagdo em
animais domésticos. O estudo da dindmica molecular uterina tem permitido a identificagdo de proteinas com
papel bioldgico na reprodugdo de fémeas domésticas, gerando perspectiva tanto para a aplicagdo de
biotecnologias quanto para o diagnostico e o tratamento precoce de alteragdes reprodutivas.
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Abstract

Proteomic approach has allowed studies of protein expression in different tissues and body fluids in
discrete conditions and/or time points. Recent advances of methodologies in this field have allowed the study of
molecules responsible for biological processes in animal reproduction. Thus this study aimed to report the main
studies addressing the uterine proteome during the reproductive cycle and pregnancy in domestic animals. The
study of uterine molecular dynamics has allowed the identification of proteins with biological role in female
reproduction of domestic generating prospect for application of biotechnology and early diagnosis and
treatment of reproductive disturbances.
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Introducao

O endométrio ¢ um tecido plastico caracterizado como o Unico entre os tecidos adultos que se remodela
a cada ciclo reprodutivo. Suas células sofrem uma variedade de reacdes adaptativas em resposta as mudancas
hormonais que ocorrem nas diferentes fases do ciclo e em resposta ao embrido (Gray et al., 2001). Além disso,
secrecdes provenientes das glandulas endometriais determinam o microambiente ideal para a capacitagdao e o
transporte espermatico, bem como a sobrevivéncia e o desenvolvimento embrionario (Buhi et al., 1992; Gray et
al., 2001; Filant e Spencer, 2014).

Nesse contexto, para o desempenho das fungdes uterinas, estdo envolvidas diferentes macromoléculas,
entre elas, as proteinas. Estas sdo secretadas pelo endométrio e atuam na nutrigdo do embrido, na implantac¢do, no
reconhecimento da gestagdo e na manutengdo luteal. Por esse motivo, o seu estudo tem relevancia na reproducéo
de fémeas, uma vez que a quantidade, bem como o tipo de proteina, altera-se com o status fisiologico e a fase de
diferenciagdo celular (Chen et al., 2009; Chae et al., 2011; Faulkner et al., 2013). Desse modo, nos ltimos anos,
o estudo protedmico da dindmica molecular uterina, assim como o seu papel na atividade uterina, tem ganhado
espago e gerado perspectiva para a aplicacdo de biotecnologias, o diagnostico e o tratamento precoce de
alteragdes reprodutivas (Koch et al., 2010).

A protedmica € o estudo descritivo e quantitativo do conjunto de proteinas codificadas pelo genoma em
condi¢gdes normais ou anormais resultantes de processos pds  -transcricionais e pos -traducionais (Valledor e
Jorrin, 2011). Estudos abordando o proteoma uterino, com amostras de fluido ou tecido, ja foram descritos em
situacdes fisiologicas em fémeas de diferentes espécies, tais como cadela (Buhi et al., 1992), gata (Boomsma e
Verhage, 1987), ovelha (Satterfield et al., 2006), porca (Chae et al., 2011), égua (Hayes et al., 2012) ¢ vaca
(Frohlich et al., 2008; Faulkner et al., 2013). Além disso, trabalhos tém sido realizados com o proteoma do ttero
em condi¢des associadas a infertilidade em vacas (Minhas e Saxena, 2008) e éguas (Wolf et al., 2012),
demonstrando a importancia de se conhecerem as proteinas envolvidas nesses processos para a compreensao da
fisiologia ou das enfermidades reprodutivas.

Em virtude do exposto, a presente revisdo buscou relatar os principais estudos abordando o proteoma
uterino durante o ciclo reprodutivo e a gestacdo em animais domésticos.
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Utero: constituicio e modificagdes fisiologicas

Embora o desenvolvimento organogenético ¢ a diferenciagdo da maioria dos orgdos do aparelho
reprodutor feminino estejam completos ao nascimento, o tecido uterino terd seu desenvolvimento concluido
somente apds o nascimento (Gray et al., 2001). O processo de morfogénese pds-natal estabelece a diferenciag@o
de trés elementos histologicos classicos que compdem a parede do utero: endométrio; miométrio e perimétrio.
Tal diferenciacdo ocorre por eventos de organizacdo e estratificacdo do estroma endometrial; crescimento e
diferencia¢do do miométrio; e desenvolvimento coordenado das glandulas endometriais (Filant e Spencer, 2014).

O endométrio, camada funcional do tutero, sofre crescimento, diferenciagdo ¢ remodelagdo tecidual
durante a vida reprodutiva, em resposta a processos ciclicos e a gestagdo. Este processo de remodelagido ¢
regulado por varios fatores, tais como os hormonios esteroides, as citocinas e os fatores de crescimento. Além
disso, a remodelagdo tecidual compartilha caracteristicas de reparo a injurias caracterizadas por padrdes de
sinalizagdo matriz dependente e por migragdo e reorganizacdo especializada do citoesqueleto e de receptores da
matriz extracelular (Chen et al., 2009). Sob agdo hormonal, os ciclos reprodutivos contemplam as fases
proliferativa e secretoria. Durante a fase proliferativa, sob influéncia do estrogeno, todos os compartimentos
celulares e as matrizes extracelulares de suporte sdo restaurados pela elevada atividade mitoética de todos os tipos
celulares endometriais.,Apds a ovulacao, sob agdo da progesterona, a fase secretoria, por sua vez, ¢ caracterizada
pela reorganizacdo e diferenciagdo dos varios tipos celulares em preparagdo para que haja a implantagdo
(Salamonsen, 2008).

Amostras para estudo protedmico do ttero

Mudancas moleculares nas glandulas e no epitélio endometrial resultam em altera¢gdes na composic¢do
das secregdes uterinas. O fluido uterino é rico em nutrientes, vitaminas e¢ proteinas, que fornecem suporte e
modificam algumas caracteristicas uterinas para garantir o estabelecimento ¢ a manutengdo da gestacdo. Esses
componentes sdo derivados principalmente das secre¢des das glandulas endometriais, mas também contemplam
as secregdes das tubas uterinas, do transudato de proteinas do sangue e do blastocisto em desenvolvimento
quando ha concepgdo (Gao et al., 2009).

Durante o ciclo reprodutivo e a gestacdo, também ocorrem mudangas no tecido uterino na composic¢ao
de moléculas de adesdo, acidos graxos e fatores de crescimento (Quenby et al., 2007); nos complexos juncionais
celulares e na regulagdo de calcio (Buck et al., 2012). Embora a analise de tecidos de bidpsia uterina tenha
alguns méritos, sobretudo no estudo de enfermidades, esta avaliacdo apresenta desvantagens. Uma delas ¢
caracterizada pela diversidade morfologica do tecido endometrial, que leva a altera¢des significativas na
arquitetura e na composicdo celular entre as fases do ciclo, equivocando a identificacdo de proteinas de
compartimentos celulares com as de compartimentos estromais, epiteliais ou vasculares. Além disso, muitas
proteinas identificadas em amostras de bidpsia de tecido ou sdo estruturais ou proteinas associadas com as
fungdes celulares basicas, tais como a proliferacao (Evans et al., 2012).

Trabalhos demonstram que amostras de tecido e fluido ndo apresentam proteinas quanti ou
qualitativamente idénticas, ainda que a maioria das proteinas sejam comuns (Hannan et al., 2012; Salamonsen et
al. 2013). Acredita-se que, para o estudo do proteoma uterino, amostras de fluido apresentem resultados
superiores ao tecido devido a forma menos invasiva de obtencdo da amostra e a menor quantidade e
complexidade de proteinas encontradas (Hannan et al., 2012), embora se obtenham pequenos volumes de
amostras de fluido uterino e tais proteinas sejam, em grande parte, semelhantes as proteinas do plasma sanguineo
(Al Rumaih et al., 2006). Em vacas, foi verificado, por meio de protedmica quantitativa (iTRAQ), a diferenga
entre a composi¢@o proteica do fluido uterino (sétimo dia do ciclo) e o plasma sanguineo, em que 53 proteinas
foram diferentemente expressas, incluindo proteinas que participam de processos metabdlicos, atividade
antioxidante ¢ modula¢do imune (Faulkner et al., 2012).

Outras fontes de obtengdo de amostra relatadas na literatura citam a urina para identificagdo de
proteinas associadas a gestagdo em vacas. Utilizando-se técnicas de eletroforese bidimensional, Western blot e
espectometria de massa (MALDI- TOF MS/MS), foram detectadas proteinas urinarias relacionadas a presenga
do embrido/feto, mas sem relagdo com a duragéo da gestagdo (Pyo et al., 2003).

Analise proteémica uterina durante a ciclicidade reprodutiva

Em muitas espécies, tais como em ruminantes ¢ suinos, ja se relatou que o endométrio secreta uma
variedade de proteinas reguladas pela progesterona e pelo estrogeno no Iumen uterino durante o ciclo estral e a
gestagdo inicial (Faulkner et al., 2013; Lee et al., 2013). Embora se conhegcam os principios da regulagdo e da
acdo hormonal no endométrio durante o ciclo reprodutivo, detalhes do mecanismo molecular proteico ainda ndo
sdo compreendidos nas diferentes espécies (Al Rumaih et al., 2006) e poucos trabalhos abordam o proteoma
uterino durante as fases do ciclo (Frohlich et al., 2008; Mullen et al., 2012; Faulkner et al., 2013; Lee et al.,
2013).
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Diferengas no perfil protedmico do fluido uterino de vacas foram encontradas durante o estro e a fase
luteal. De 517 proteinas encontradas, 199 foram diferentemente expressas, sendo mais abundantes na fase
proliferativa a transferrina, as proteinas de choque térmico (HSP 90-a), a miosina-9, a a2-macroglobulina e o
fator de elongacdo 1-al (EEFAL), e, na fase secretoria, proteinas relacionadas a remodelagdo tecidual, como a
ceruloplasmina, a isocitrato dehidrogenase, a o-enolase, a fosfatase alcalina e os fatores da cascata da
coagulacdo (Cls, C3, C4, C5, C6, C7, fator B, e fator H; Soleilhavoup et al., 2016). Proteinas como aldose
redutase, placoglobina e proteina de choque térmico 27 (HSP-27) mostraram maior expressdo no dia 15 do ciclo,
em comparagdo com o dia trés. Tal fato demonstra que mudancas uterinas dependem tanto da fase do ciclo como
das moléculas intrauterinas, o que pode ser util futuramente para avaliagdo de problemas de fertilidade,
concepcao e implantagao (Morris et al., 2007). Ulbrich et al. (2009) descreveram a presenca do gene Serpina 14,
que codifica as proteinas serpinas, em amostras do fluido uterino, durante o estro de vacas, antes descrita
somente em grandes quantidades durante a gestacdo, o que levanta a hipotese de seu papel na adequacdo do
ambiente uterino para o recebimento dos gametas.

Ao avaliar-se o fluido uterino durante o diestro inicial e final em vacas, observou-se que a concentracao
de progesterona gerou mudangas no proteoma uterino, contribuindo para o estudo de mecanismos moleculares
ligados a perdas embrionarias. Maior expressdo de proteinas com fungdo de transporte, invasdo ¢ movimento
celular, metabolismo, estresse oxidativo e resposta imune foi identificada no dia sete, enquanto aquelas que
participam do metabolismo de carboidratos, resposta imune, estresse oxidativo e comunicac¢do celular foram
identificadas durante o dia 15 (Fualkner et al., 2013). Em outro estudo com o fluido uterino de vacas, foi possivel
identificar 300 proteinas no dia sete e 510 no dia 13 do ciclo estral, das quais 281 foram comuns aos dois
periodos estudados. Cinco proteinas foram mais abundantes no dia sete em comparagdo com o dia 13, como a
citoqueratina 10 e a histatamina. Vinte e nove proteinas estavam mais abundantes no dia 13 em comparagdo com
o dia sete, entre as quais a inibidor-2 legumina, a metaloprotease, a proteina cromogranina A e a quinase
piridoxal. Dessa forma, ha evidente complexidade associada ao proteoma do fluido uterino e as fases do ciclo
estral em vacas, em virtude da expressdo de proteinas com fungdes bioldgicas de remodelagdo do ambiente
uterino em preparagao para implantacdo; metabolismo de nutrientes; desenvolvimento e protecdo; manutengido
da saide uterina e modulagdo imunitaria (Mullen et al., 2012).

O proteoma do fluido uterino de outras espécies, como a suina, também apresenta variacdes em fungao
da fase do ciclo estral (Lee et al., 2013). Foram identificadas 44 proteinas diferentemente expressas durante o
proestro e o estro de porcas adultas. Entre as proteinas identificadas, as concentracdes de ribulose fosfato 3
epimerase e enoil CoA hidratase aumentaram no estro enquanto DDAH-2 (dimetilarginina dimetilargino
hidrolase 2), cadeia a-cristalina b, glutationa S-transferase x, carbonil redutase-1 e L-xilulose reduziram no
mesmo periodo. Os autores sugeriram que a DDAH2, enzima responsavel pelo metabolismo do 6xido nitrico
sintetase, ¢ uma proteina estagio especifica do proestro, podendo estar envolvida com a vasodilatagdo uterina,
pois esta 3,6 vezes mais abundante durante essa fase, momento em que hd maxima vascularizagdo uterina antes
da ovulagdo (Lee et al., 2013).

Proteinas endometriais relacionadas a presenga de hormoénios ovarianos podem ser encontradas nas
espécies canina, felina e equina. Foi demonstrada a presenca de proteinas da matriz celular (CP1 - CP9) sob acao
sinérgica da progesterona e do estrégeno exdgenos em cadelas ovariectomizadas, no entanto ndo foram
observadas quando os horménios foram administrados de modo independente (Buhi et al., 1992). Em gatas
ovariectomizadas tratadas com horménios ovarianos e gestante, foi detectada uma proteina de 30 kDa e pl entre
6,5 e 7 somente na presenca de progesterona independente da presenca ou auséncia de estrégeno (Boomsma e
Verhage, 1987). Além disso, em estudos com eletroforese 1D, foi observado que gatas ovariectomizadas
secretam proteinas dependentes de estrogenos, uma vez que ndo foram detectadas em gatas ndo tratadas e
naquelas somente tratadas com progesterona (Murray et al., 1985). Em éguas, secregdes uterinas obtidas durante
o ciclo estral demonstraram que a fosfatase acida ¢ significativamente afetada pelo dia do ciclo e que a
uteroferrina estava presente em lavados uterinos de animais ovariectomizados tratados com progesterona, mas
ndo estava presente em fémeas tratadas apenas com estrogeno (Zavy et al., 1982).

Analise protedmica uterina durante a gestacio

Requerimentos hormonais para receptividade endometrial sdo espécie-dependentes, porém a
progesterona ¢ essencial para os mamiferos. A progesterona induz a diferenciacio do estroma uterino , estimula
as secrecdes das glandulas endometriais, o acamulo de vactiolos basais no epitélio glandular e modifica o padrio
de secreciio de proteinas pelas células endometriais , proporcionando um ambiente uterino apropriado para o
desenvolvimento inicial do embrido implantacdo e placentagdo (Niswender, 2002). Trabalhos demonstram que
existe uma forte e positiva relacdo entre a concentragido de progesterona e a sobrevivéncia do concepto devido a
alteragcdo na expressdo génica endometrial por mecanismos ainda nio elucidados em bovinos (McNeill et al.,
2006; Forde et al., 2011). Aliado a isso, os periodos pré e de implantagdo sdo regulados por complexos
mecanismos de sinalizagdo espécie-especifica entre embrido e endométrio, limitados a um periodo de
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receptividade uterina (Jalali et al., 2015).

Proteinas ligadas aos mecanismos de reconhecimento ¢ estabelecimento da gestagdo pelo crescimento
do blastocisto sdo vitais para a manuteng@o do corpo luteo na fase embrionaria inicial, uma vez que boa parte da
mortalidade embriondria estd relacionada a ocorre ncia de problemas de sinalizacfio concepto-maternal (Forde et
al., 2011). Tais mecanismos baseiam-se na produ¢do pelo concepto do interferon-tau (IFN-t) em ruminantes
(Satterfield et al., 2006), producdo do interferon-alfa (INF-a) ¢ gama (INF-y) em suinos (Bazer et al., 1994),
migracdo intrauterina em equinos, produ¢do de proteinas (Forde et al., 2015) e de estrogenos em equinos e
suinos. Embora o estrogeno tenha fungio luteolitica em varias espécies mamiferas, em suinos os estrogenios
produzidos pelos conceptos sdo reconhecidos como luteotro ficos para a espécie(Bazer et al., 1994).

O IFN-t apresenta diferentes isoformas de massa molecular de aproximadamente 18 kDa em ovinos e
entre 22 a 24 kDa em bovinos. O INF-a e o IFN-y representam 25 e 75%, respectivamente, da producdo de
proteinas secretadas pelo concepto em suinos (Bazer et al., 1994). Suas fungdes sdo inerentes aos interferons,
como potente atividade antiviral, inibicio da proliferac fo celular e efeitos imunomodulares , mas também
desempenham atividades distintas durante a gestacdo, que envolvem o controle da expressdo génica, como a
inibicdo da regressdo do corpo luteo, pela supressdo da liberacdo de prostaglandinas, ocitocina e estradiol no
endométrio, intensificacdo da degradacdo da proteina quinase C e inibicdo da expressdo da enzima
prostraglandina F2 sintetase (Marques et al., 2007).

Estudos demonstraram alteragdes no proteoma do endométrio bovino durante o periodo pré-implantagao
para que haja condigdes para a sobrevivéncia e o desenvolvimento do concepto. Quatro proteinas foram
abundantes no endométrio bovino gestante: inibidor de dissociagdo Rhf; GDPa -hidroxiesteroide
dehidrogenase (20 a-HSD); dehidrogenase isocitrato soluvel NADP-dependente 1; e proteina de ligacio acil-
CoA (Berendt et al., 2005). Ao se comparar o fluido uterino bovino de fémeas gestantes e ndo gestantes durante
o periodo de pré-implantacdo, foram identificadas nove proteinas mais expressas em fémeas gestantes: anidrase
carbonica, proteina do choque térmico 70, dehidrogenase isocitrato, difosfato nucleoside quinase, peroxiredoxina
1, nucleoside purina fosforilase, tioredoxina e triosefosfato isomerase; e quatro proteinas foram pouco
abundantes: cistatina E/M, legumaina, proteina de ligacdo retinol (RBP) e metaloproteinase matriz inibidor
tecidual 2 (TIMP-2; Ledgard et al., 2009).

Quinze proteinas no fluido de vacas gestantes foram relatadas como especificas do desenvolvimento
embriondrio. Estas apresentavam fungdes de crescimento ¢ remodelacdo, regulagdo do sistema imune, balango
do estresse oxidativo e nutrigdo. No entanto, proteinas de remodelagdo tecidual, como a transgelina e a proteina
placental like PP9, estavam presentes tanto no ttero ndo gestante como no gestante no dia 16 (Koch et al., 2010).
Da mesma forma, ao se comparar o proteoma do fluido uterino de fémeas gestantes em um periodo pré-
implantagdo inicial (dia sete) e mais tardio (dia 13), foi verificada a presenca de 34 proteinas diferencialmente
expressas com papel bioldégico durante a gestagdo inicial de remodelagdo uterina em preparagdo para
implantagdo, metabolismo nutricional, crescimento embrionario, desenvolvimento, protecdo e manutencdo da
saude uterina e modulag@o imune (Mullen et al., 2012). Outro trabalho foi realizado no intuito de retirar o fator
individual, ao comparar em uma mesma fémea o proteoma uterino ndo gestante e a presenca de embrides na qual
foi destacada a presenca e a importancia de proteinas relacionadas a imunidade (Mundz et al., 2012).

Porém, no s6 a presenga do embrido induz a mudangas no proteoma uterino, mas o sexo do embrido
leva a expressdo diferencial de proteinas no fluido uterino bovino. Vinte e trés proteinas sdo diferentemente
expressas ao se comparar o fluido uterino de embrides fémeas com o de machos, dos grupos de proteinas
proteasoma/imunoproteasoma, antioxidante/proteinas de resposta antiestresse ¢ enzimas envolvidas na glicolise.
Nenhuma proteina é regulada no embrido macho. Esses dados geram informagdes tteis para melhorar o meio de
cultura embriondria in vitro e possibilitar futuramente investigagdes quanto a selecdo sexual (Gomez et al.,
2013).

Em cadelas, um complexo de proteinas da matriz celular (CP1 a CP9) ¢ sintetizado e secretado pelo
endométrio de animais ciclicos e gestantes entre os dias trés e 10 do diestro, antes do inicio da implantagdo, ou
seja, a presenca do embrido ndo difere na producdo de proteinas uterinas. Dois maiores grupos de proteinas, CP5
e CP6, relacionados ao crescimento, ao desenvolvimento, a nutrigdo, a implantacdo e a imunoprotecdo
embrionaria parecem ser diferentemente regulados durante esses dias, sugerindo o controle por agdo da
progesterona (Buhi et al., 1992). Foi descrito que o fluido uterino avaliado aos 16 ¢ 24 dias apds o pico de LH na
presenga do embrido, ou seja, no periodo pds-implantacdo, modifica a produgdo proteica uterina, destacando
proteinas envolvidas na conexao entre o endométrio e o embrido (Derussi et al., 2014).

Em gatas, foi demonstrada a presenga do fator de crescimento semelhante a insulina ligante de proteina
1 (IGFBP1) nos sitios de implantacdo, em resposta a invasdo do trofoblasto, similar a funcdo da CP2 ja
identificada nessa espécie (Boosma et al., 1994).

Em porcas e cadelas, a CP6 foi identificada no fluido e caracterizada como uma proteina da familia das
proteinas de ligagdo do retinol, induzida pela progesterona. Essa proteina ¢ essencial para a nutri¢do do concepto
no periodo pré-implantagdo (Adams et al., 1981; Buhi et al., 1995).

Proteinas secretadas no lume uterino entre os dias 10 e 13 aumentaram em porcas durante o ciclo estral
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e a gestacdo, indicando que a concentragdo de proteinas durante a gestacdo inicial ¢ independente da presenca do
concepto e estas podem regular o endométrio e o embrido (Kayser et al., 2006). No entanto, uma variedade de
proteinas tem sido descrita em resposta e manutencdo da gestacdo por meio de analise protedmica do tecido
endometrial de porcas gestantes e ndo gestantes (Chae et al., 2011; Jalili et al., 2015). Estes autores descreveram
63 proteinas reguladas diferentemente entre o Utero gestante e o ndo gestante, sendo 10 dessas proteinas
relacionadas com o citoesqueleto e a atividade de ligacdo (transferrina, proteina DJ 1, transgelina, galectina 1,
septina 2, estatamina 1, cofilna 1, fascina 1, proteina do choque térmico 90 e 27).

Em ovelhas, proteinas relacionadas com a implantagdo foram diferentemente expressas no endométrio
caruncular e intercaruncular com diferentes fungdes de sintese e degradacgdo, antioxidagdo, integridade estrutural
celular, adesdo e sinalizagdo de transducdo (Al Gubory et al., 2014). Proteinas como a aldose redutase, actina
citopalasmatica e transferrina foram relatadas durante o periodo pré-implantacdo em ovinos (Lee et al., 1998).

As gelectinas e a osteopontina foram relatadas como sendo importantes na regulagdo da sobrevivéncia
do concepto, no crescimento e na adesdo durante a implantagdo em ovelhas (Satterfield et al., 2006). Trabalho
recente demonstra a atuacdo da osteopontina como molécula-chave no processo de implantagdo em ovinos e
suinos (Johnson et al., 2014). As catepsinas, relatadas no utero ovino gestante, sdo peptidases que funcionam
degradando a matriz extracelular, atuando no catabolismo intracelular das proteinas e no processamento de pro-
hormonios. Ademais, sdo consideradas proteinas reguladoras da producdo de hormdnios placentarios e ovarianos
e estimuladoras da producgdo do IFN-t pelo blastocisto (Song et al., 2005).

Em éguas, foi demonstrada uma variedade de proteinas no fluido uterino durante o inicio da gestacao,
dentre elas a P19 (Hayes et al., 2012), conhecida como uterocalina, caracterizada como a maior proteina
endometrial dependente de progesterona identificada durante a fase secretéria e a gestag@o inicial. Tal proteina
tem fungdo relacionada com o transporte de pequenas substancias lipofilicas do endométrio para o embrido e,
durante a fase secretdria, pode apresentar funcdes relacionadas a fertilidade no Utero ndo gestante, pois a
producdo inadequada foi relatada em éguas inférteis (Stewart et al., 2000).

Consideracoes finais

Diversas proteinas uterinas foram descritas na literatura para as diferentes espécies domésticas com
papel bioldgico durante o ciclo reprodutivo e a gestagdo. Tais proteinas apresentam fung¢des importantes na
preparagdo uterina para o recebimento dos gametas e dos embrides, relacionadas ao metabolismo, a remodelagdo
tecidual, a nutri¢do, a resposta imune, ao estresse oxidativo e ao crescimento e ao desenvolvimento embrionario.
Em mulheres, a utilizagdo pratica da protedmica tem permitido a obtengdo de marcadores moleculares relevantes
na avaliagdo de enfermidades ¢ falhas de concepcdo. No entanto, estudos em animais ainda sdo de cunho
fundamental para o esclarecimento da presenga, funcdo e interagdo entre moléculas proteicas em diferentes
situacdes e utilizando-se amostras distintas. Ademais, muitas questdes ainda precisam ser elucidadas quanto a
funcionalidade, a forma e ao momento de atuagdo das proteinas para que futuramente possa ser aplicada a
protedmica em biotécnicas reprodutivas e titeis no diagnoéstico e tratamento de enfermidades.
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