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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!
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RESUMO: A implantagdo embrionaria € um
evento biolégico complexo, sendo reconhecido
como o processo mais critico da reprodugéo
em humanos e outros animais. A ocorréncia
da implantacdo exige uma interacdo entre o
embrido e 0 endométrio que propicie uma via de
sinalizag@o molecular bidirecional e sincronizada
entre ambos, na qual as citocinas desempenham
um papel essencial. Por esse motivo, o foco
desse artigo € elucidar o papel das citocinas
promotoras da implantagdo embrionaria. Uma
pesquisa eletrdnica foi realizada para artigos em
Inglés nas bases de dados SciELO, PubMed,
CAPES/MEC portal periédico, Nature research,
Science Direct, LILACS e Cochrane, de 1998 a
2020. Os artigos mais apropriados ao tema foram
selecionados e referenciados nesse trabalho. De
acordo com os estudos selecionados, as citocinas
LIF, GM-CSF, G-CSF, IL-6, IGF-1, IGF-2, IL-
10 and IL-11, impactam em funcgbes celulares
do embrido e do endométrio por meio de suas
habilidades primarias em alterar as propriedades
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de diversas células e tecidos. Esse impacto se torna positivo através da capacidade dessas
citocinas em desempenhar fungbes embriotréficas, sendo promotoras da implantacdo
embrionaria, a0 mesmo tempo em que coexistem com aquelas com fungbes embriotoxicas,
TNF, TRAIL, IFN-y, as quais sdo ndo-promotoras do desenvolvimento embrionéario. Sendo
assim, entende-se que as citocinas promotoras sdo um importante determinante da
sobrevivéncia do embrido e sua capacidade de implantagdo. Um balanco entre as citocinas
embriotréficas e embriotoxicas é essencial para criar um ambiente adequado a implantacéo,
principalmente favorecendo-se o tipo promotor do desenvolvimento embrionario durante o
periodo da janela de implantagdo. Portanto, um desequilibrio nessa relagao pode causar
falha na implantagéo, correspondendo a maior causa de aborto e infertilidade em humanos
e animais. Apesar de pesquisas extenuantes, esse campo apresenta um vasto dominio
que permanece incompreendido e pode revolucionar a forma como compreendemos a
implantacéo embrionéria e o que concerne ao universo da fertilizagéo.

PALAVRAS-CHAVE: Citocinas; Implantagdo embrionaria; Tolerancia Imunoldgica; Fatores
Imunolégicos.

THE ROLE OF CYTOKINES IN EMBRYO IMPLANTATION

ABSTRACT: The embryo implantation is a complex biological event. It has been recognized
as the most critical process in human reproduction and in other animals. The occurrence of
implantation requires an interaction between the embryo and the endometrium that provides
bidirectional and synchronized molecular signaling pathways in which cytokines play an
essential role. For that reason, the focus of this article is to elucidate the role of promoter
cytokines of embryo implantation. An electronic research was performed for English articles
in databases, including SciELO, PubMed, CAPES/MEC periodical portal, Nature research,
Science Direct, LILACS and Cochrane, from 1998 to 2020. The articles most appropriate
to the theme were chosen and referenced in this work. The cytokines LIF, GM-CSF, G-CSF,
IL-6, IGF-1, IGF-2, IL-10 and IL-11, impact on cellular functions of embryo and endometrium
through their primary abilities to change the property of several cells and tissues. Therefore,
these cytokines can play embryotrophic functions, being promoters of embryo implantation,
and coexist with those playing embryotoxic actions, TNF, TRAIL, IFN-y, non-promoters of
embryo development. The promoter cytokines are an important determinator of embryos
survival and its implantation capacity. A balance between embryotrophic and embryotoxic
cytokines is essential to create an adequate environment for implantation, mainly favoring the
promoters of embryo development in implantation window. Hence, a disbalance may cause
implantation failure, which is the major cause of pregnancy loss and infertility in humans and
animals. Despite the extensive researches, this field presents a vast domain which remains
understood and can revolutionize the way we understand embryo implantation and what
concerns the universe of fertilization.

KEYWORDS: Cytokines; Embryo implantation; Immune tolerance; Immunological factors.

11 INTRODUGAO

Uma implantacdo embrionaria bem-sucedida depende do desenvolvimento de uma
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tolerancia imunolégica materna ao embrido (2,3,8,16,23,49,52). Essa transformacéo resulta
de mecanismos adaptativos de reconhecimento e ativagcdo de células maternas imunes
em uma interagdo com as células trofoblasticas embrionarias, a populacdo das préprias
células maternas da decidua, dos vasos maternos, e do sangue materno periférico (8).
Dessa forma, como demonstrado em artigos recentes, o sistema de reprodugéo feminino,
no geral, é considerado capaz de conduzir sua plasticidade durante a implantag¢éo, sendo,
portanto, considerado um agente ativo (36).

O processo da implantacdo é intrinsecamente regulado pela interacdo entre
horménios esteroides ovarianos e células do sistema imune (52), por meio da expresséo e
atividade de moléculas moduladoras, as citocinas (4,20,30). As citocinas sédo reguladores
biologicos (20,30), moléculas mensageiras cruciais (1) que na implantacdo embrionaria
sé@o sintetizadas por células epiteliais endometriais e por leucocitos (17), para atuar no
desenvolvimento do embrido (30), estresse celular e apoptose envolvidos no processo,
assim como na promoc¢do da implantacdo embrionéaria (17). Para tanto, os hormdnios
esteroides modulam células imuno-mediadas por meio da sua concentragao, distribuicdo
e tipos de receptores hormonais (46). De forma que, assim que a implantagédo se inicia,
através da oscilagdo natural da concentragdo hormonal durante o ciclo menstrual, o
estrogénio e, especialmente, a progesterona, produzidos pelo corpo luteo apds a ovulagéo
(7,52), geram uma alteragéo do padréo de expressdo de citocinas maternas promovendo
regulacdo negativa de citocinas pré-inflamatérias e um redirecionamento para a expressao
de citocinas anti-inflamatérias (1,4,33,36), como a Fator inibidor de leucemia (LIF).

Por conseguinte, a gama de citocinas maternas produzidas emergiu como
determinante importante da sobrevivéncia do embrido e sua competéncia para implantagéo.
Dessa forma, entende-se que o balango entre as citocinas embriotréficas e embriotoxicas
pode impor efeitos sobre o desenvolvimento e a implantagdo do embrido, e, tem potencial
para influenciar a fungéo biosensora do endométrio que medeia a sele¢cdo embrionaria
(1). Portanto, a implantacdo é considerada um processo vulneravel durante o qual as
chances de complicacéo e perda gestacional sédo altas quando comparadas a outras fases
da gestacao (5,19), com aproximadamente 30% de chance de falha na implantagdo na
fertilizagdo natural e taxas ainda maiores na fertilizagéo in vitro (IVF) (1).

2| MATERIAIS E METODOS

Essarevisao de literatura foi realizada através de pesquisas em sete bases de dados
incluindo SciELO, PubMed, portal periodico CAPES/MEC, Nature Research, Science Direct,
LILACS e Cochrane, de 1998 a 2020. As bases de dados foram pesquisadas em dois niveis
com palavras-chave definidas, sendo que pesquisa primaria incluiu: embryo implantation,
cytokines, LIF, IL-1, IL-6, IL-10, IL-11, G-CSF, GM-CSF, IGF-1, IGF-2. E no segundo nivel,
foram utilizados os seguintes descritores MeSH: cytokines AND embryo implantation, LIF
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AND embryo implantation, IL-1 AND embryo implantation, IL-6 AND embryo implantation,
IL-10 AND embryo implantation, IL-11 AND embryo implantation, G-CSF AND embryo
implantation, GM-CSF AND embryo implantation, IGF-1 AND embryo implantation, IGF-2
AND embryo implantation. Os artigos foram avaliados com base no titulo e no resumo e
filtrados por critérios de inclusao e excluséo.
Critérios de inclusao:
1 - Artigos publicados entre 1998 e 2020.

2 - Artigos que tém texto completo disponivel.

3 - Tipo de artigo: artigo de reviséo, artigo de pesquisa, mini-reviews, comunicagcdes
breves.

4 - Estudos publicados em lingua inglesa.

Critérios de exclusao:

1 - Estudos que ndo se enquadram nos critérios de incluséo.

31 RESULTADOS

O contato entre o tecido materno e o embrido apés a fertilizacédo leva a uma
transformacgéo significativa do endométrio quanto a composi¢cdo dos tipos celulares
de leucécitos e suas subpopulagdes presentes, tornando esse tecido adequado para a
implantagdo. O processo envolve horménios ovarianos esteroides (34), dos quais o
estrogénio em altos niveis provoca proliferagdo celular uterina. Em decorréncia disso,
ha um aumento da concentracdo de progesterona que gera uma diferenciacdo celular
endometrial (26,32,34). Concomitantemente, as citocinas pré-inflamatérias produzidas no
endométrio modulam a atividade dos proprios hormdnios esteroides envolvidos para, entéo,
promoverem mudanc¢as na matriz extracelular uterina antes do inicio da implantagéo (34).

3.1 Citocinas envolvidas nainteracao blastocisto e endométrio naimplantacao

A implantacé@o requer a adesdo do blastocisto e invasdo do endométrio materno
através de uma resposta inflamatéria e vias de sinalizagdo conduzidas por citocinas (5,19).

Varias citocinas sao sintetizadas por células epiteliais endometriais em padrdes
temporais distintos durante o ciclo ovariano. Elas agem de acordo ou conjuntamente
com leucécitos e fatores enddgenos locais, sinais do concepto e do microbioma do trato
reprodutivo, protegendo o blastdmero em desenvolvimento do estresse celular, apoptose e
outras atividades visando promover a implantagéo.

Entre a gama de citocinas mais estudada estdo o fator de estimulagéo de col6nias de
granulécitos-macréfagos (GM-CSF), uma citocina exclusivamente materna, e LIF (36). Além
disso, outras citocinas consideradas importantes e protetoras das atividades embrionarias
séo o fator estimulante da col6nia de granul6citos (G-CSF), a interleucina-6 (IL-6), o fator
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de crescimento parecido com a insulina 1 (IGF-1) e o fator de crescimento parecido com
a insulina 2 (IGF-2) (36,45). Outros estudos descrevem que o embrido consegue produzir
citocinas sob certo estimulo, e que essas também s&o necessarias para a implantagéo,
como a expressao do sistema de interleucina-1 (IL-1) (36), interleucina-10 (IL-10) (47) e
interleucina-11 (IL-11) (45). Concomitantemente a criagdo desse processo favoravel, existe
a produgéo de citocinas que causam impacto negativo no desenvolvimento embrionario,
como o fator de necrose tumoral (TNF), o ligante indutor de apoptose tumoral (TRAIL), e 0
interferon gama (IFN-y). Essas citocinas promovem estresse e dificuldade a sobrevivéncia
celular, assim como atraso no desenvolvimento de blastocistos e, ainda, quando em
concentragbes suficientemente altas, podem induzir ao aborto espontaneo (36).

Fig. 1: Sinalizagéo da implantacgéo: pré-implantacéo e implantacéo precoce. A figura mostra as
principais citocinas presentes na implantacdo do embrido em diferentes fases e sua influéncia sobre as
células do microambiente.

3.2 LIF - Fator inibidor de leucemia

O fator inibidor da leucemia pertence a familia IL-6 de citocinas (25,31,40,45)
produzidas principalmente por células invaginadas do epitélio glandular endometrial
(11,40). A LIF atua através da ligagdo com o receptor de fator inibidor de leucemia alfa
(LIFRa), expresso pelas células do epitélio luminal endometrial (11,40,50). Ambos estédo
presentes no endométrio uterino, na decidua na fase de pré-implantacdo, e no inicio da

gravidez (48), na fase de adeséo e invasdo do blastocisto, no qual testes demonstram
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que a LIF possui papel ainda mais significativo (45). Também foi demonstrado que a LIF
participa da modulacdo da invasado do trofoblasto, por meio do controle da expressao do
antigeno leucocitario humano (HLA-G) nas células invasivas do trofoblasto (29), o que
foi positivamente associado a evolugcdo das massas dos blastémeros (28,29). Sobre a
producéo da LIF, particularmente, considera-se que ocorre ap6s um pulso de estrogénio
com fungéo nidatoria no quarto dia apds a fertilizacéo (40). E que a expressdo maxima da
LIF foi documentada durante a fase secretoria (34), entre o 7°e 12° dia ap6s a ovulagéo
(29), quando a implantacédo deve ocorrer. Em ratos, a coexisténcia de alto nivel LIF, LIFR e
gp130 no 4°dia de gravidez enfatiza a importancia da LIF na implantagdo do embrido e um
possivel envolvimento na sinalizagéo entre feto e endométrio (34).

No estagio pré-implantacédo, a LIF endometrial sinaliza através de um receptor com
complexo heterodimérico, composto por LIFRa e glicoproteina 130 kDa (gp130) [(LIFRa)/
gp130], que ativa a translocacédo nuclear do transdutor sinal e ativador da transcricdo 3
(STAT3) (11). Em estudos com murinos, a sinalizagdo mediada por STAT3 provoca uma
profunda alterag@o na expresséao génica na superficie das células epiteliais luminosas para
transformar esse tecido (39). A importancia do STAT3 na implantagcéo foi demonstrada
também em outros estudos, por meio da identificacdo de que a desregulacao de STAT3 esta
associada a falha de implantagédo embrionéaria, o que reforca a importancia da correlagédo
entre a presenca do transdutor e a correta ativacdo endometrial (31,40,45). Além disso,
o LIFRa também ativa diversas vias de sinalizacdo que influenciam positivamente a
implantacéo, como Janus Quinase (JAK) cascata de transdugéo e transdutor de sinal e
ativador de transcricdo (STAT), a via JAK/STAT (40,45). Sendo que esta ultima, melhora
as respostas aos genes progesterona responsivos, tais como Indian hedgehog (lhh) e a
molécula de adeséao juncional 2 (Jam2) (40). Ainda sobre as atividades de LIF, & descrita
uma ativagao LIFRa que induz as vias celulares da proteina quinase ativada por mitbgenos
(MAPK) e Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K), através de mecanismos e razdes
desconhecidas (40,45).

Em humanos, a expressao uterina de LIF é apontada como um passo importante
para a implantagdo embrionaria através de uma interagao autécrina-paracrina entre LIF e
LIFR no epitélio luminal (34). Além disso, a LIF pode exercer duas outras fun¢cdes mediadas
pelo sistema IL-1 e pela familia do fator de crescimento epidérmico (EGF). Primeiro, ela
pode atuar de forma sinérgica com outras citocinas na fixagdo embrionaria, promovendo
uma funcédo nidatéria. E, em segundo, essa citocina opera de uma forma paracrina que
ainda permanece desconhecida. Por fim, de fato, ha uma compreensado de que essas
funcbes estdo sob controle da atividade hormonal do estrogénio e da progesterona, de
forma que as maiores concentrag¢des de LIF, LIFR e do complexo (LIFRa)/gp130 coincidem
com o pico do nivel de progesterona.

Portanto, o sistema LIF parece ser essencial para a receptividade uterina, como
também demonstrado por outros estudos com modelos humanos (11), cuja expresséo
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LIF é reduzida em mulheres inférteis (29). Nos estudos em murinos, o papel da LIF na
implantagéo foi claramente demonstrado em ensaios que utilizaram o modelo LIF knockout,
nos quais as fémeas com auséncia de LIF tiveram falha na implantagdo embrionaria, o
que foi restaurado com a injecdo de LIF. Tal falha de implantacdo & explicada por uma
profunda perturbagdo no epitélio luminal normal e na diferenciacdo do estroma, devido
ao nao desenvolvimento de pinopddios apicais, glicocalix baixo e falha na decidualizagédo

endometrial durante o periodo pré-implantacéao (34).

3.3 Sistema IL-1

O sistema IL-1 é composto por uma citocina agonista, a interleucina-1 alfa (IL1a), uma
antagonista, a interleucina-1 beta (IL1B) (47), o antagonista do receptor da interleucina-1
(IL-1RA), e os receptores interleucina- 1, receptor de interleucina-1 tipo | (IL-1R tl) e
receptor de interleucina-1 tipo Il (IL-1R tll) (12,27,42,43,44). Na implantagcdo embrionaria,
um experimento com embrides murinos co-cultivados com células endometriais epiteliais
evidenciou a ocorréncia de secrecéo de IL1 e um estimulo do sistema IL-1 para a produgéo
de integrinas endometriais na superficie do epitélio luminal, facilitando o processo de adesao
(12,27,42). Outros estudos mostram que a secrecao de IL-1 também pode ser induzida
por células do estroma endometrial através da secrecao de citocinas proé-inflamatorias na
janela de implantagdo (41). Outros experimentos com murinos também demonstraram um
pico dos niveis de mRNA de IL-1 na cavidade endometrial do Utero peri-implantagéo entre
os dias 4 e 5, e a expressao de IL-1R tl entre os dias 1 e 5 (44). Corroborando essas
evidéncias, foi demonstrado ainda que a deficiéncia do sistema IL-1 (27), bem como a
ativacdo exacerbada de IL-1RA (27,44) e o bloqueio de IL-1R tl (42,44) s&o capazes de
prevenir a implantacdo de blastocisto (27,42,43,44). Por fim, outros experimentos ainda
revelaram que a suplementagdo de IL-1 em cultura de células endometriais epiteliais
exerceu influéncia positiva especificamente na fase de adesdo embrionaria, por meio da
apresentacao de maior expresséo da subunidade 33 da integrina endometrial, aumentando
a capacidade de adesao do blastocisto ao endométrio (27).

3.4 IL-6

A IL-6 € um modulador imunolégico que favorece a implantagdo embrionéria (18) e
€ produzida nas células endometriais predominantemente na fase intermediaria a tardia da
fase secretora (45), por meio de estimulos do interferon-y (IFN-y) (14) durante a formagéo
do blastocisto. Um blastocisto com mais células internas pode utilizar mais IL-6 durante seu
desenvolvimento (51). Essa citocina atua como uma citocina polarizadora (1) favorecendo
a implantagdo embrionaria (18) por induzir a expressdo do gene da interleucina-4 (IL-
4), promovendo a célula T helper 2 (Th2), com padrées de modulagdo anti-inflamatéria
contribuindo para a tolerancia feto-materna, e bloqueando (1) a diferenciagdo de células
T helper 1 (Th1), que esta correlacionada com abortos recorrentes por meio de niveis
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mais elevados de citocinas Th1 pro-inflamatérias (1,3). Em meios de cultura de embribes
individuais de camundongo com suplementacédo de IL-6 de camundongo recombinante
(rmlIL-6) no dia 4, em condi¢bes ideais, o numero de células de blastocisto e a eclosdo
foram aumentados em comparag¢do com o controle (24). Os ensaios em murinos sugerem
ainda que essa citocina pode ser um preditor de qualidade para os embrides, uma vez
que na auséncia de IL-6 (45) ou com a adicdo de anticorpo anti-receptor IL-6 alfa (18), a

implantagéo ocorre (18,45), mas o embrido torna-se subdesenvolvido (31,45).

3.5 IL-10

A IL-10 é uma citocina-chave no inicio da gravidez, devido a sua acgéo
imunossupressora e reguladora do equilibrio de sinalizagdo pr6 e anti-inflamatério do
sistema imunolégico (4,46). Essa atividade favorece a manutencdo e o desenvolvimento
adequado da gestagdo, bem como a remodelagcdo e o crescimento placentario (9). A
expressao anormal de IL-10 esta associada a abortos recorrentes (51). AIL-10 exerce efeito
protetor a implantagdo ao inibir a secregédo de outras citocinas inflamatoérias, como TNF-a
e IFN-y cujas agdes podem provocar rejeicdo ao implante e, consequentemente aborto.
Além disso, IL-10, interleucina 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-13), juntas, podem modular a
invaséao trofoblastica. Por ultimo, a IL-10 induz as células trofoblasticas a produzirem o fator
de crescimento endotelial dos vasos C (VEGF-C) e o sistema aquaporina 1 (AQP1), que
estimula a angiogénese placentaria (9).

3.6 IL-11

A IL-11 pertence a superfamilia da IL-6 e possui grande espectro de atividade em
varias células, por meio de sinalizacéo resultante da ativacdo de seu receptor, o receptor
alfa IL-11 (IL11Ra) e o co-receptor gp-130. Em estudos mais avancados, demonstrou-se
a importancia crucial da IL-11 nas fungdes regulatorias do endométrio, trofoblasto, e das
células epiteliais (10) e estromais (10,15,27), devido a menor concentracao encontrada
na bidpsia endometrial de paciente infértil em comparagcdo com mulheres férteis (27). Em
murinos, aqueles que apresentam defeitos no IL11Ra, o processo de decidualizacéo é

deficiente e, como consequéncia, apresentam menor fertilidade (45).

3.7 G-CSF

De acordo com pesquisas, o G-CSF é uma citocina especifica da linhagem
hematopoiética (6,35) que aumenta as taxas de implantacéo (6,13,22), em mulheres com
faléncia recorrente nesse processo, inicializando uma relagéo benéfica entre o blastocisto
e o endométrio (6, 13). O G-CSF exerce um efeito regulatério sobre a citotoxicidade das
células natural killer uterinas, ativagaéo de células T reguladoras e recrutamento de citocinas
Th2 (6,35). Tal atividade ocorre devido ao aumento da expresséo do receptor G-CSF entre
a maturacao do foliculo pré-ovulatorio e o primeiro trimestre da gravidez (6). O G-CSF

também parece demonstrar uma atividade ndo-abortiva promovendo expressdo génica
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endometrial alterada relacionada a mecanismos de adeséo celular, bem como estimulos
de implantagdo, ao rolamento, aposicéo, implantacéo e invasdo endometrial pelo embrido
(13).

3.8 GM-CSF

A citocina GM-CSF é essencial para a regulagcéo do desenvolvimento embrionério e
subsequente viabilidade fetal (17). O GM-CSF tem como alvo o embrido pré-implantagéo,
aumentando o numero de blastémeros viaveis (37,38) por meio da supressao da resposta
inflamatoéria ao estresse e apoptose, facilitando a captura de glicose (37). Um estudo
recente mostrou que o GM-CSF também protege os embrides morfologicamente normais
do estresse induzido por cultura, e mostrou ajudar a evitar a ocorréncia de apoptose
em culturas de embrides murinos, o que pode aumentar a competéncia do embriao pré-
implantagédo para evoluir em uma gravidez viavel. Além disso, a presenca de GM-CSF
exibiu resultados favoraveis a implantacdo em embrides de alta qualidade, enquanto que
ndo auxilia embrides de baixa qualidade (38).

3.9 IGF-1 e IGF-2

O sistema IGF é composto por IGF-1 e IGF-2 e participa do processo de implantacao
modulando a relagdo endometrial e embrionaria (15). O IGF-1 é secretado pelas células
da granulosa e desempenha papel central no desenvolvimento folicular, bem como no
crescimento, metabolismo e apoptose do embrido (21). Essa citocina medeia os estimulos
estrogénicos para a proliferagcdo endometrial na fase proliferativa do ciclo reprodutivo
feminino (15). Um estudo recente apresentou que o IGF-1 melhora a ligagéo do blastocisto
de ratos in vitro, o que indica o potencial do IGF-1 para aumentar a aderéncia em um
blastocisto competente para implantagéo (34). O IGF-2 modula os efeitos da progesterona
no ciclo endometrial preparando o ambiente para receber o concepto. Essa citocina pode
favorecer a implantagao e a invasao do embrido, de acordo com a propria produgédo de IGF-
2 pelo blastocisto durante a decidualizagéo (15).

41 CONCLUSAO

A literatura descreve inUmeras fun¢des das citocinas no processo de implantagéao.
Essas funcdes dependem do equilibrio entre a producdo hormonal e as interagdes
embrionarias e endometriais para que essas moléculas possam exercer suas acgbes
modulatérias e estabelecer um didlogo positivo para ambos. Consequentemente, as
citocinas apresentam-se como indispensaveis e cruciais ao processo de implantagdo sendo
promotoras da nidagéo e redutoras das probabilidades de aborto. Portanto, é fundamental
melhorar a compreensdo sobre as acgbes das citocinas para ampliar o conhecimento

sobre os mecanismos de implantagdo embrionaria, para entéo, fornecer resultados mais
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consistentes que beneficiem o campo cientifico da fertilizagéo e das pesquisas gestacionais
e de desenvolvimento embrionario.
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