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1. INTRODUCAO

O horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) é um decapeptideo
secretado de forma pulsatil pelo hipotalamo cuja a funcdo é atuar na hipofise
anterior modulando a liberacdo do horménio foliculo estimulante (FSH) e o
horménio luteinizante (LH). Nos machos esses hormdnios sdo responsaveis por
estimular o desenvolvimento testicular, a producdo de testosterona e outros
andrégenos que juntos serdo responsaveis pela maturacdo de outros 6rgdos
reprodutivos masculinos e pelo desenvolvimento de caracteristicas sexuais
masculinas secundarias (CAMPOS et al., 2022; SILVA, 2020). E importante
ressaltar que a forma de secrecdo das gonadotrofinas em resposta ao estimulo do
GnRH ocorre de forma diferente, no caso da secrecdo do FSH, o GnRH atua
simplesmente como fator permissivo, sua presenca na hipéfise ja € suficiente para
liberar pulsos do FSH a um ritmo relativamente constante. Diferentemente do LH,
onde ha uma relacdo muito mais estreita, uma vez que cada pulso de secrecao de
GnRH é seguido por um pulso de secrecéo de LH. Assim, a frequéncia de secrecao
do LH é totalmente controlada pelo hipotalamo através de variacdes na frequéncia
de secrecdo do GnRH (SILVA, 2020). Em decorréncia disto, aregulacdo da
secrecdo do GnRH é feita pelas préprias gonadotrofinas hipofisarias (LH, FSH) e a
testosterona no macho (GONZALEZ, 2002).

Os gonadotrofos sé@o 0s Unicos tipos celulares que expressam receptores de
GnRH e que sdo capazes de responder ao seu estimulo (DUBOIS et al., 2002). Em
decorréncia dessa afinidade, o GnRH é um contraceptivo em potencial, podendo
ser utilizado na inibicdo da atividade reprodutiva pela supressao direta do eixo
hipotalamico-hipofisario-gonadal tanto em machos quanto em fémeas (HERBERT
e TRIGG, 2005). Desde a descoberta do GnRH até os dias de hoje, ja foram
desenvolvidos mais de 3000 analogos, entre agonistas e antagonistas, e
inicialmente esses analogos foram desenvolvidos para o tratamento de infertilidade,
porém em decorréncia da administracdo pulséatil ndo ser realizada, ocorreu a
inibicdo da reproducao (GOBELLO, 2007; FLANAGAN et al.,1997).

O uso continuo do GnRH reduz sua secrecdo, pela regulacdo dos seus
proprios receptores. Desse modo, a utilizacdo de analogos do GnRH, inicialmente
induz um aumento das concentragbes de FSH e principalmente do LH, que vai
estimular a liberacédo de testosterona pelas células de Leydig, durante um curto
periodo (FRASER e LINCOLN, 1980). No entanto, a exposi¢céo continua cessa a
secrecao pulsatil de LH devido a “down regulation” que dessensibiliza os receptores
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de GnRH, fazendo com que haja uma diminui¢cdo no conteudo hipofisario de FSH
e LH e, por consequéncia, a secre¢cédo de testosterona diminui (LINCOLN et al.,
1986).

Portanto, diante do que foi exposto, o presente estudo tem como objetivo
analisar a viabilidade da utilizacdo de machos ovinos, como modelos de teste de
eficcia dos anélogos do GnRH.

2. METODOLOGIA

O estudo foi realizado em propriedade rural, no municipio de Pinheiro
Machado, RS, Brasil. Foram utilizados 25 machos ovinos, da raca Corriedale,
mantidos em campo nativo. Os animais foram divididos em cinco grupos: Controle
Positivo que receberam 10 pg de buserelina IM (Sincroforte®, Ourofino), Grupo 2
(800 pg de rGnRH), Grupo 3 (400 pg de rGnRH), Grupo 4 (200 pg de rGnRH) e
grupo 5 (suspencao nao purificada contendo 800 pug rGnRH). O rGnRH utilizado foi
um fragmento do gene que codifica a proteina transportadora LTB fundida ao
GnRH. Foi desenhado com base nas sequéncias do GenBank, encontradas sob os
nameros de acesso S60731.1 e AF031653.1, respetivamente. As duas construcdes
estdo depositadas no instituto nacional da propriedade industrial (INPI) sob o
namero do processo BR 1020160147387 e BR 1020160147441.

Antes da aplicacdo dos tratamentos e trés horas apos foi coletado sangue
da veia jugular dos animais, utilizando sistema vacutainer com tubos com
acelerador de coagulo. As amostras foram centrifugadas a 1500 a 2000 G por 10
minutos para separacédo do soro que foi mantido congelado a -20 °C até o momento
da andlise. A dosagem de testosterona foi realizada por quimiluminescéncia
(Siemens ADVIA Centaur Testosterone Test Kit; REF05476206) em laboratério
privado.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme pode ser observado na Figura 1, os tratamentos aplicados néo
foram capazes de elevar significativamente a concentracdo de testosterona nos
animais, com excecdo do tratamento 2, onde houve uma elevacgao, porém inferior
a observada no controle positivo.
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Figura 1. Médias das concentracdes de testosterona circulante (ng/dL), nas horas
0 e 3 apos administracdo dos diferentes tratamentos em carneiros.
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As moléculas analogas do GnRH nao apresentaram o0s resultados
esperados em ocasionarem 0 aumento da testosterona, com excecdo do
Tratamento 2. O estudo realizado por GIRIBONIA et al. (2019), mostrou que o
analogo do GnRH, acetato de buserelina, o mesmo utilizado no grupo controle do
presente estudo, foi eficiente em aumentar os niveis de concentracdo de
testosterona em carneiros durante a estagao nao reprodutiva.

Da mesma forma, a administracéo de trés doses de outro analogo do GnRH
(gonadorelina) a cada 2 dias aumentou a concentracdo de testosterona em
camelos (MONACO et al., 2015). Uma outra pesquisa realizada por DAMIAN et al.
(2015), sobre a desenvolvimento do comportamento reprodutivo e sexual de
cordeiros machos, mostrou que o uso do acetato de buserelina foi eficiente em
aumentar a concentracao de testosterona nas primeiras horas apés a uso. Ambos
os relatos citados acima mostram que o GnRH e seus analogos podem provocar
esse aumento da testosterona, devido a secrecdo de LH e sua estimulacdo nas
células de Leydig.

Na literatura existem alguns relatos sobre outras utilizacdes dos analogos do
GnRH nos machos, como os métodos contraceptivos, na qual um experimento feito
GIRIBONI et al. (2020), comparou os efeitos do uso crénico de um agonista e uma
vacina anti-GnRH em bodes, e em ambos o0s tratamento a inibicdo do eixo
reprodutivo foi eficiente, porém os autores relatam que o uso crénico de um
agonista de GnRH parece ser o tratamento mais eficaz em termos de duracéo e
forca, sendo importante ressaltar que os niveis de testosterona no primeiro més do
experimento foi maior no grupo agonista do que nos outros grupos presentes no
experimento, corroborando com resultados visto neste estudo, e diante do que foi
exposto e relatado pelos autores observa-se que esses animais respondem bem
tanto ao uso de agonista do GnRH quanto ao de vacina anti-GnRH.

4. CONCLUSOES

Portanto, através dos resultados obtidos e do que foi exposto neste trabalho,
pode-se observar que a utilizacdo de carneiros como modelo experimental é
adequada para testar a eficiéncia de novas moléculas analogas ao GnRH, visto que
0S animais respondem ao tratamento. Ressalta-se a importancia de mais estudos
nesse contexto para comparar a eficacia no uso de analogos de GnRH no carneiro.
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