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RESUMO

O crescimento e desenvolvimento fetal € um processo complexo e dinamico controlado
por varios fatores de origem materna, placentaria e fetal. Esse estagio € crucial para o
desenvolvimento do musculo esquelético, bem como para o desenvolvimento do tecido
adiposo e conjuntivo, visto que apds o nascimento n&o existe 0 aumento no niumero de
fibras musculares, apenas hipertrofia das miofibras ja existentes para a producéo de
carne. Além disso, &€ um estagio importantissimo para a formagao de adipocitos intra-
musculares que fornecerao locais para o acumulo de gordura intramuscular ou formacéo
de marmoreio durante o periodo de engorda. O tecido conjuntivo juntamente com as
fibras musculares, sao fatores determinantes na maciez da carne, uma vez que a carne
macia é limitada aos musculos com baixo contetdo de colageno. InUmeros estudos nos
permitem verificar que a nutricdo materna durante a gestacdo pode afetar diretamente
o0 desempenho da prole sobre esses parametros. Sendo assim, € preciso compreender
0s mecanismos de desenvolvimento desses tecidos para lidarmos com 0s manejos ade-
quados que contribuam para a melhoria da eficiéncia e qualidade da progénie. Nessa
revisdo, abordaremos os mecanismos de desenvolvimento e crescimento fetal e como
a nutricao materna influencia no crescimento e desenvolvimento dos tecidos muscular,
adiposo e conjuntivo.

Palavras-chave: Adipogénese, Fibrogénese, Miogénese, Nutricao Materna.

Inovagdes na Nutrigdo Animal: desafios da producao de qualidade



B INTRODUGCAO

Na producéo animal, os animais produtores de carne foram selecionados intensamente
para o seu maximo desempenho e crescimento, isto €, quanto a sua taxa de crescimento e
conversao alimentar. No entanto, além da base genética, o desenvolvimento fetal adequado
também é importante para maximizar o potencial de crescimento, desempenho e producéao
de carne (Du et al., 2015).

O crescimento e desenvolvimento fetal € um processo complexo e dinadmico controla-
do por varios fatores de origem materna, placentaria e fetal. No inicio da vida embriofetal,
0 genoma € o principal determinante de crescimento e desenvolvimento, mas os fatores
nutricionais ambientais e hormonais destacam-se com grande importancia nesse processo.

Animais produtores de carne sao criados para o desenvolvimento do tecido muscular
esquelético. Sendo assim, o estagio fetal é crucial para o desenvolvimento do musculo porque
apds o nascimento ndo ha o aumento no numero de fibras musculares, apenas hipertrofia
(Stickland, 1978; Zhu et al., 2004). Portanto, uma diminuicdo no numero de fibras musculares
ocorre a reducao permanente da massa muscular e afeta negativamente o desempenho do
animal. Ja o marmoreio, ou gordura intramuscular, é de suma importancia para a palatabi-
lidade da carne, e a vida fetal € um estagio importantissimo para a formagao de adipdcitos
intramusculares (Tong et al., 2008) que fornecerao locais para o acimulo de gordura intra-
muscular ou formag¢ao de marmoreio durante o periodo de engorda (Du et al., 2010).

A maciez da carne é determinada principalmente por dois fatores: fibras musculares
e tecido conjuntivo. O tecido conjuntivo, principalmente o colageno, é responsavel pela du-
reza da carne, por esse motivo a carne macia € limitada aos musculos com baixo conteudo
de colageno, enquanto a carne derivada dos musculos dos membros, por exemplo, possui
maiores teores de colageno e consequentemente é mais resistente (McCormick, 1999).
Além do conteudo de colageno, a reticulagdao tem um impacto maior na dureza da carne, e
estudos mostram que a quantidade de colageno e a reticulagdo estdo correlacionadas de
forma positiva (Archile-Contreras et al., 2010). Para tanto, € preciso compreender os meca-
nismos de desenvolvimento desses tecidos para lidarmos com os manejos adequados que
contribuam para a melhoria da eficiéncia e qualidade da progénie.

Sendo assim, nessa revisao, discutiremos primeiramente os mecanismos de desenvolvi-
mento fetal com foco na miogénese e adipogénese, bem como 0os mecanismos que regem o
processo de diferencia¢ao celular. Em seguida, abordaremos a influéncia nutricional materna

sobre o crescimento e desenvolvimento do tecido muscular esquelético, adiposo e conjuntivo.
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B DESENVOLVIMENTO

Desenvolvimento tecidual

O estagio embriofetal € crucial para o desenvolvimento do musculo esquelético, bem
como para o desenvolvimento do tecido adiposo e conjuntivo (Yan et al., 2013). O cresci-
mento dos tecidos corporais € representado pelo aumento do nUmero das células que se
inicia no momento da concepc¢éo. A partir desse momento ocorre o crescimento tecidual,
estendendo-se durante os periodos embrionario, fetal e apés o0 nascimento até a maturidade,
periodo em que o crescimento dos 6rgaos é interrompido, seguido apenas pelo crescimento
do tecido adiposo (Paulus e Paris, 2016).

O desenvolvimento fetal envolve os diferentes processos de miogénese, adipogénese
e fibrogénese, consistindo na diferenciacdo da populacao de células-tronco mesenquimais
no embrido em desenvolvimento alocadas em um mesmo microambiente (Du et al., 2010;
Yan et al., 2013). Como tanto os midcitos, adipdcitos e fibroblastos compartiiham a mesma
fonte de nutrientes e fatores de crescimento no inicio da vida embrionéria e fetal, pode haver
o comprometimento das células-tronco mesenquimais em seus devidos processos de dife-
renciacao para suas respectivas linhagens miogénicas, adipogénicas ou fibrogénicas todas
derivadas do mesoderma (Figura 1). Especificamente as células do musculo esquelético séo
desenvolvidas a partir de dermomiotomo durante o desenvolvimento embrionario inicial, en-
quanto os progenitores dos adipdcitos séo derivados do mesoderma lateral (Du et al., 2010).

Figura 1. Desenvolvimento e comprometimento das células progenitoras mesenquimais em linhagens celulares miogénicas
e fibro/adipogénicas.
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Alterar o processo de diferenciacdo das células-tronco da miogénese para adipogé-
nese aumentara a quantidade de gordura intramuscular, sendo associado a resisténcia a
insulina do musculo devido ao efeito paracrino dos adipdcitos intramusculares, ou seja, de-
vido a agbes hormonais produzidas nos adipécitos sobre as células musculares (Petersen
e Shulman, 2002; Aguiari et al., 2008). Da mesma forma, a mudanca para a fibrogénese
podera levar ao comprometimento da fungcdo muscular, inclusive da sua propria capacidade
oxidativa. Ja a atenuacédo do processo de miogénese reduzird a densidade da fibra muscular,
exercendo efeito negativo permanente sobre a forca muscular da prole (Bayol et al., 2009;
Tong et al., 2009).

O processo de diferenciagcdo adequado das células-tronco mesenquimais durante
o desenvolvimento fetal é crucial para o a saude e producéo da prole a longo prazo. Nos
animais de producao todas as fibras musculares sao formadas na fase de desenvolvimento
embrionario e fetal. Consequentemente, compreender o desenvolvimento pré-natal € impor-
tante, porque os eventos que ocorrem neste estagio tém impacto direto no desenvolvimento

e crescimento pos-natal (Baschat, 2004).
Musculo esquelético

As fibras musculares ou miofibras séo as unidades estruturais do musculo esquelético
(Sciote e Morris, 2000) e os mioblastos sdo células mononucleares que tém a capacidade
de se proliferar e diferenciar-se dando origem as miofibras esqueléticas (Zammit et al.,
2006). A formacéo de novas fibras musculares é denominada miogénese, um processo de
diferenciagdo onde as células-tronco multipotentes s&o convertidas em células musculares
comprometidas. No entanto, as células comprometidas, denominadas células progenitoras
miogénicas, ainda ndo sao células musculares (Yan et al., 2013).

O processo de miogénico pode ser dividido em miogénese primaria e miogénese se-
cundaria, em que a primeira ocorre principalmente durante o estagio embrionario, momento
em que um pequeno numero de mioblastos embrionéarios se fundem para formar miofibras
primarias em 20% do tempo da gestacao de ovinos (Russell e Oteruelo, 1981). A miogénese
secundaria ocorre durante o estagio final da gestagéo onde as miofibras primarias funcionam
como um modelo para a proliferacao e diferenciacao que leva a formacéo das fibras mus-
culares secundarias (Beermann et al., 1978). As miofibras sencundarias compreendem a
maioria das fibras e sdo altamente responsivas aos nutrientes (Zhu et al., 2004), ocorrendo
de 20 a 70% da gestacao (Russell e Oteruelo, 1981) envolvendo a proliferacdo dos mioblas-
tos fetais seguido pela expressdo de Fatores de Regulacdo Miogénica (MRF’s). Os MRF’s
s&o um conjunto de fatores transcricionais que atuam ligando-se as sequencias de DNA,

conhecidas como na regido responsavel por promover varios genes musculo-especificos
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para sua expressao (Du et al., 2013). Os MRF’s sdo expressos de maneira sequencial
durante o processo de diferenciacao e incluem MYF5, MYOD, MRF4 e miogenina (Amthor
et al., 1999) (Figura 2A). Tanto as células precursoras miogénicas quanto os mioblastos se

proliferam para aumentar seu numero.

Figura 2. Principais genes reguladores e proteinas envolvidas na miogénese fetal.
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Quando existem sinais ambientais pertinentes, os mioblastos comprometidos se ali-
nham, se fundem e se diferenciam em fibras musculares imaturas, conhecidas como mio-
tubos (Du et al., 2010) (Figura 2B). Dessa forma, o MYF5 converte as células precursoras
em mioblastos embrionéarios enquanto a MYOD atua na progresséao da diferenciacéo dessas
células em mioblastos comprometidos (Stewart e Rittweger, 2006). A MRF4 e a miogenina
s&80 necessarios para a fusdo dos mioblastos em miotubos (Barnoy e Kosower, 2007), sen-
do expressa durante todo o periodo fetal. A desmina é o principal filamento intermediario
especifico do musculo e sua expressao aumenta conformo o avangco do desenvolvimento
fetal (Zammit et al., 2006; Du et al., 2015).

Os alvos dos MRF’s incluem proteinas que regulam proliferagdo para a diferencia-
cao, onde a expressao da ciclina D1 e cinase-4 dependente de ciclina (CDK4) induzem a
proliferacédo de mioblastos mantendo a proteina inibidora do retinoblastoma (RB) em seu
estado fosforilado e inativo (Figura 2C). Conforme a diferenciacéo é ativada, o MYOD se
liga a miostatina e os mioblastos se retiram do ciclo celular (Spiller et al. 2002). Além disso,
o inibidor do ciclo transcricional (P21) atua sobre a CDK4 que resulta na desfofosforilacao
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de RB para reduzir a atividade do ciclo celular (Guo et al., 2012). Este processo resulta na
retirada dos mioblastos do ciclo celular e subsequente fusdao em miotubos, concomitante-
mente com a expressao de MYOD, MYF5 e miogenina. A maturagéo e hipertrofia das miofi-
bras sdo estimuladas por fatores de crescimento, aminoacidos e atividades de alongamento
(Gaster et al., 2001; Zammit et al., 2006).

O processo de miogénese esta quase completo ao final do ciclo gestacional, como foi
observado que o numero total de miofibras estava finalizado no momento do nascimento
em camundongos e leitdes (Rowe e Goldspink, 1969; Wigmore e Stickland, 1983). Durante
o final da vida fetal e o inicio da vida pos-natal, o crescimento da miofibra é acompanhado
pela proliferacdo e fusdo de células satélite com as miofibras existentes (White et al., 2010;
Brown, 2014). As células satélites sao células miogénicas comprometidas que contribuem
com o crescimento muscular pés-natal (Du et al., 2013). No periodo pds-natal ou vida adulta
ocorre aumento na area da secc¢ao transversal da miofibra sem que haja alteracédo na quan-
tidade de fibras musculares (White et al., 2010).

Em resposta a varios estimulos ambientais relacionados ao crescimento, as células sa-
télites, células progenitoras mononucleares, servem como células-tronco 6sseas que podem
se proliferar e se diferenciar para criacdo de novos musculos (Ten Broek et al., 2010; Yan
et al., 2013). As células satélites sofrem proliferacdo assimétrica com uma parte das células
filhas reabastecendo o pool original, quanto o restante diferencia-se em mioblastos. Esses
mioblastos se fundem com as fibras musculares existentes para aumentar o tamanho da
fibra muscular, bem como o niumero de fibras musculares. Assim, as células satélites retém
plasticidade e capacidade regenerativa durante a vida poés-natal (Brown, 2014).

A hipertrofia da miofibra, ou 0 aumento no didmetro e comprimento da fibra com ou
sem fusao de células satélite, ocorre como um aumento no equilibrio entre a sintese e de-
gradacéo de proteinas. Quando a taxa de sintese protéica excede a de degradacgéao protéica,
o resultado final é o acréscimo de proteina e consequentemente leva a hipertrofia da mio-
fibra. Nutrientes e fatores de crescimento séo reguladores primarios do balanco proteico e
da hipertrofia muscular. No entanto, o alongamento e a carga muscular também regulam a
massa muscular e a sintese de proteinas, mesmo durante a vida fetal (Racca et al., 2013).

Tecido adiposo

Além do armazenamento de energia, o tecido adiposo desempenha um papel critico na
regulacao do metabolismo de todo o corpo e na homeostase (Ailhaud, 2006; Kahn e Filer,
2000). Em cordeiros, por exemplo, o tecido adiposo € utilizado para a manutenc¢ao da termo-
génese e é a principal fonte de energia para os cordeiros recém-nascidos (Alexander, 1968).
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A formacéao dos adipdcitos inicia-se antes do meio da gestacédo em bovinos de corte
(Bonnet et al., 2010), com a primeira detec¢ao de adipécitos em depdsitos de gordura visce-
ral seguidas por depositos de gordura subcutanea, intermuscular e intramuscular (Du et al.,
2013). A formacao no depdsito visceral ocorre durante o estagio fetal médio até o pos-natal
inicial (Robelin, 1981); a formacgao de adip6citos subcutaneos ocorre mais tardia, entre o
estagio fetal médio/tardio e o estagio inicial de desmame (Hood e Allen, 1973). Estima-se
que a formacao de adipdcitos intramusculares ocorra principalmente durante o estagio fetal
tardio, até cerda de 250 dias de gestacao (Du et al., 2013).

A nivel molecular, o desenvolvimento do tecido adiposo depende da hiperplasia dos
pré-adipécitos, da proliferacéo e assimilagao dos lipidios, hipertrofia dos adipoécitos e an-
giogénese. A adipogénese é o desenvolvimento de novos adipdcitos a partir das células-
-tronco, semelhante com o ocorrido na miogénese, entretanto, pode ser dividida apenas
em determinacéao e diferenciacao, que ocorrem no final da fase fetal expandindo-se ap6s o
nascimento (Yan et al., 2013).

As células-tronco, quando estimuladas apropriadamente, passam por um processo de
comprometimento de varias etapas, na qual as células progenitoras embrionarias diferen-
ciam-se em células-tronco mesenquimais multipotentes (MSC) que perdem sua capacidade
de diferenciar-se em outras linhagens celulares e ficam restritas as linhagens de adipécitos,
dando origem aos adipoblastos (Otto e Lane, 2005; Cahill, 2006) (Figura 3). Apds o proces-
so de replicacao as células apresentam uma fase de crescimento exponencial até atingir
a convergéncia. A partir de uma parada exponencial da multiplicacdo celular, as células
sdo comprometidas com o processo de diferenciacdo, mudando de forma devido a uma
reorganizacao da matriz extracelular e das proteinas do citoesqueleto, dando origem aos
pré-adipocitos. Essas células possuem um numero limitado de mitoses adicionais, a cha-
mada “expanséo clonal”’, que permite 0 aumento na proporc¢ao final de células de gordura
diferenciadas (Feve, 2005; Tang e Lane, 2012) que quando induzidos, sofrem multiplas mi-
toses e, em seguida, diferenciam-se em adipécitos (Tang e Lane, 2012). A partir de entéo,
as células entram no processo de maturacao final e adquirem todas as caracteristicas finais
dos adipécitos, tornando-se capazes de transportar glicose em resposta a insulina, sintetizar
acidos graxos e armazenar triacilgliceréis (Feve, 2005).
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Figura 3. Etapas de determinagdo e diferenciagdo da adipogénese.
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O destino dos adipoblastos depende da convergéncia de varios fatores de transcricao
adipogénicos e essa reprogramacao genética altamente complexa esta sob controle de
horménios, citocinas, nutrientes e moléculas de sinalizagdo que alteram a expressao e/ou
atividade de uma variedade de fatores no processo de transci¢ao, que por sua vez, regulam
intimamente o processo para a conversao adiposa. Inumeros fatores sdo conhecidos por
influéncias na adipogénese gracas aos estudos experimentais realizados in vitro e in vivo
salientam que todos esses fatores atuam de forma coordenada e sequencial para controlar
as etapas do processo (Feve, 2005).

As varias familias de fatores de transcricdo exibem diferentes modos de ativacao
e funcdes especificas, e sdo os principais reguladores do processo adipogénico incluin-
do o receptor ativado por proliferadores peroxissomais (PPARY), proteinas de ligacao a
CCAAT-intensificador (C/EBP) e o fator alga-hélice-alca (HLH) (Gregoire et al., 2000; Holst
e Grimaldi, 2002; Avram et al., 2007). O PPARYy é altamente expresso e desempenha um
papel indispensavel na diferenciagéo terminal dos adipdcitos (Morrison e Farmer, 2000). O
C/EBP ¢ induzido nas fases iniciais da adipogénese e desencadeiam a expressao de PPARy
(Fajas et al., 2001). A proteina morfogenética 6sseas (BMP), pertencente a superfamilia do
fator de transformacéo do crescimento (TGFp), exerce papéis importantes na determinacgéao
adipogénica das células-tronco multipotentes (MacDougald e Mandrup, 2002), enquanto a
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via de sinalizagcdo Wnt inibe a adipogénese pela atuacéo na inducéo dos genes de PPARYy
(Rosen e MacDougald, 2006).

A literatura encontra-se repleta de estudos que identificam os sinais extracelulares e
intracelulares que influenciam na determinacao e crescimento dos adipécitos e na diferen-
ciacao terminal. Existe uma variedade surpreendente de horménios, fatores de crescimento
e outras substancias que atuam diretamente no processo. Sendo assim, existem algumas
observagdes importantes que devem ser levadas em consideragao no estudo das linhagens
de células pré-adipécitas (Feve, 2005).

As primeiras observacgdes revelaram que a diferenciacéo eficiente in vitro exigia in-
sulina (Rosen e Spiegelman, 2000). A insulina aumenta a porcentagem de células que se
diferenciam e também aumenta a quantidade de acumulo de lipidios em cada célula de
gordura, atuando também com atividade antiapoptética (Girard et al., 1994; Kiess e Gallaher,
1998). A partir de entéo, a insulina tem um papel indutor nas vias de sinalizagao, iniciando
uma série de eventos que regulam o processo de diferenciacdo. Apds a inducéao, os pré-a-
dipécitos entram de forma sincrona no ciclo celular e passam por varias rodadas de mitose,
conhecida como expansao clonal mitética. Essas células saem do ciclo celular e acumu-
lam triglicerideos citoplasméaticos e adquirem aparéncia e caracteristicas metabdlicas dos
adipécitos (Green e Kehinde, 1974; Student et al., 1980). O acumulo de triglicerideos esta
intimamente relacionado com uma taxa elevada de lipogénese e um aumento coordenado na
expressao das enzimas que atuam sobre 0s 4cidos graxos e na biossintese do triacilglicerol
(MacDougald e Lane, 1995; Tang e Lane, 2012).

Da mesma forma, inumeras proteinas regulatérias, caracteristicas de adipocitos in situ
séo expressas de forma coordenada, incluindo os receptores de insulina (Reed e Lane, 1980),
o transportador de glicose responsivo a insulina (GLUT4) (Kaestner et al., 1989), horménio
leptina (Hwang et al., 1996; Hwang et al., 1997), dentre outros (MacDougald e Lane, 1995;
Hwang et al., 1997; Cornelius et al., 1994).

Uma variedade de citocinas e muitas outras moléculas pré-inflamatérias foram iden-
tificadas por suprimir a diferenciacdo das células de gordura nas linhagens de pré-adipo-
citos podendo até mesmo fazer com que a haja a desdiferenciarao celular dos adip6citos
maduros (Ohsumi et al., 1994; Rosen e Spiegelman, 2000). Dentre eles estédo os fatores
de crescimento que sao inibidores potentes da adipogénese, sendo o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF) que regula o crescimento e a divisao celular; o horménio
fator de crescimento fibroblastico (FGF) produzido pelas células do tecido ésseo capaz de
estimular diversos tipos de células, como os fibroblastos, células endoteliais, macréfagos
e estimular a proliferacao e diferenciacao celular; a proteina fator de crescimento epidér-
mico (EGF) que auxilia os processos de renovacgao e uniformidade da epiderme (Hauner
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et al 1995; Rosen e Spiegelman, 2000). Pesquisas mostraram que camundongos que supe-
rexpressam o TGF tem aproximadamente a metade da gordura corporal dos irmaos (Luetteke
et al 1993), e ainda foi identificado como inibidor de adipogénese in vitro (Sparks et al., 1992;
Petruschke et al., 1994).

E sabido que esses efeitos inibitérios sdo mediados pela ativacdo de cinases, enzimas
responsaveis pela fosforilagdo, que atuam diretamente sobre o PPARY e inibem a sua ativida-
de adipogénica (Camp et al., 1999). O acido 9-cis retindico (RXR) que atua obrigatoriamente
na heterodimerizacao com o PPARY também pode ser fosforilado e consequentemente
inibido pelas enzimas MAP cinase que regulam a expressao génica, diferenciacéo, mitose
e sobrevivéncia celular (Solomon et al., 1999).

A diferenciacédo dos adipécitos também pode ser regulada pela expressao de uma
molécula transmembrana, o fator 1 pré-adipécito (PREF-1) que atua como um guardiao
molecular e atua mantendo o estado pré-adipécito prevenindo a diferenciacéo dos adipdci-
tos. Quando expresso na forma transmembrana, o PREF-1 inibe a adipogénese. Contudo,
o PREF-1 também pode ser liberado como uma molécula soluvel, que também tem agdes
inibitérias, demonstrando que o PREF-1 possa ser um regulador autdcrino (que age na
mesma célula) e paracrino (age em células vizinhas) na adipogénese (Smas et al 1997).
Para tanto, o PREF-1 interage com a fibronectina, glicoproteina com elevado peso celular,
e ativa as proteinas responsaveis por transmitir o sinal do PREF-1 para o DNA no interior
da célula (MEK/ERK) para induzir a expressao do fator de transcricao do gene SOX9, que
bloqueia a diferenciacéo dos adipécitos pela ligacao as regides promotoras de C/EBP evi-
tando a ativacado de PPARY (Wang e Sul, 2009; Hudak e Sul, 2013).

Tecido Conjuntivo

A fibrogénese ¢ iniciada por volta do meio da gestacao em animais ruminantes se
sobrepondo ao periodo de adipogénese e miogénese secundaria (Feve, 2005; Muhlhausler
et al., 2007). De acordo com Uezumi et al. (2011) tanto os fibroblastos quanto os adipécitos
intramusculares sdo oriundos das mesmas células, chamadas de células progenitoras fibro/
adipogénicas (FAP’s) (Figura 1). Os fibroblastos desenvolvidos durante este estagio formam
o tecido conjuntivo que formam o epimisio, perimisio e endomisio do musculo esquelético
fetal ao final da gestacéo (Du et al., 2010).

O tecido conectivo endomisial, ou endomisio, envolve a fibra muscular de forma indi-
vidual, que de forma conjunta com as demais fibras musculares formaréo os fasciculos que
seréo envolvidas pelo perimisio. O epimisio é a por¢éo do tecido conjuntivo que envolve todo
0 musculo com o objetivo de manté-los organizados e potencializar sua agédo muscular pro-
tegendo-o contra o atrito com outros musculos ou com o tecido 6sseo (Weston et al., 2002).
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Mais de 90% do tecido conjuntivo intramuscular esta localizado no perimisio, e, portanto, é
amplamente responsavel por variagdes na maciez da carne (Du et al., 2015).

A formacao do tecido conjuntivo é dada em conjunto com a formacgao do tecido adiposo,
e na verdade, o tecido adiposo é considerado um tecido conjuntivo especializado (Du et al.,
2013). No momento em que ocorre a adipogénese esta ocorrendo a fibrogénese em paralelo,
formando o tecido adiposo com o tecido conjuntivo associado. Como esses dois processos
compartilham uma linhagem celular, é esperado uma relacéo positiva entre a adipogénese
e a fibrogénese (Du et al., 2015). Seguindo essa linha de raciocinio, verificou-se que bovi-
nos Wagyu que possuem alto teor de marmoreio, obtiveram maiores acumulos de colageno
quando comparados a bovinos Angus que possuiam marmoreio relativamente baixo (Duarte
et al., 2013). Estudos também demonstraram que a nutricdo materna altera a fibrogénese
no musculo esquelético fetal impactando no conteudo de colageno no musculo esquelético
da progénie (Du et al., 2015). Leitbes com peso mais baixo ao nascimento quando compa-
rados aos irmaos da mesma gestacao apresentaram menor teor de conteudo de colageno
no musculo esquelético (Karunaratne et al., 2005).

A formacéo do tecido conjuntivo é caracterizada pelo aumento da deposicao de protei-
nas da matriz extracelular (ECM), principalmente colageno, na membrana basal e no tecido
intersticial do musculo esquelético. Uma série de citocinas e fatores de crescimento estao
associados ao desenvolvimento de fibrose, entre as quais o TGFf tem sido reconhecido
como a citocina profibrogénica (Liu et al., 2010). Existem atualmente trés isoformas de TGFj
identificadas, incluindo TGFB1, TGFB2 e TGFB3; O TGFB1 é expresso principalmente em
células endoteliais, fibroblastos, células hematopoiéticas e células musculares lisas, o TGF2
€ expresso principalmente em células epiteliais e neurdnios, e 0 TGFp3 é expresso especifica-
mente em células mesenquimais (Ghosh et al., 2005). No entanto, as trés isoformas de TGFf3
traduzem os sinais através dos mesmos receptores de superficie celular de serina-treonina
cinase, incluindo receptores de tipo | e tipo Il (Attisano et al., 1996; Letterio et al., 1998). A
ativacao de receptores TGFp induz a via de sinalizagcdo SMAD 43, que sdo extremamente
importantes para a regulacao do desenvolvimento celular e a expressao de genes-alvo que
possuem elementos especificos de SMAD em seus promotores (Massague et al., 2000),
levando a sintese de colagenos e acumulo na matriz extracelular (Roberts et al., 1990).

B NUTRICAO E DESENVOLVIMENTO FETAL

Estudos ligados ao desenvolvimento fetal na producao animal s&o realizadas desde o
inicio das selec¢des genéticas para alto desempenho. De acordo com essas pesquisas foi
possivel verificar que tanto a subnutricdo quando a sobrenutricdo materna durante a gestacao
podem afetar diretamente o desempenho da prole (Bispham et al., 2003; Symonds et al.,
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2004; Desai et al., 2005; Ford et al., 2007). Por tanto, além da base genética, o desenvolvi-
mento fetal é importante para maximizar o crescimento potencial dos animais de producéo
(Du et al., 2010).

O fornecimento de nutrientes ao feto é o principal regulador do crescimento fetal. O me-
canismo dessa regulacéo pode ser direto, uma vez que os suprimentos de substratos sao
inquestionavelmente necessarios para o crescimento e claramente essenciais para fornecer
os “blocos de construcéo” para o crescimento do tecido (Figura 4).

Figura 4. Desenvolvimento do musculo esquelético e tecido adiposo fetal bovino.

Restrigdo de nutrientes reduz a adipogénese,
diminuindo marmoreio

A

Restricdo de nutrientes reduz o nimero de fibras
musculares diminuindo peso ao nascer

A

~ N

Restri¢do de nutrientes reduz a miogénese, diminuindo o
numero de fibras musculares e massa muscular

Hipertrofia da fibra muscular _

Miogénese secundaria

Miogénese primaria A

dipogénese .
| l l l l 1 1 l l l J
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 9.5
Concepgéo Meses Nascimento
Estagio embrionario Estagio Fetal

Fonte: Adaptado de Du et al. (2010).

No entanto, parece provavel que esses efeitos também sejam indiretos, envolvendo
tanto influéncias nutricionais no meio endocrino quanto na interacdo metabdlica entre o feto,
placenta e a mae, devendo ocorrer de maneira coordenada para permitir o crescimento e
desenvolvimento do animal. Também é importante lembrar que o aumento no suprimento de
certos nutrientes ou de combinagdes de nutrientes pode ser de interesse para seu correto
desenvolvimento, bem como seus excessos podem prejudicar o crescimento fetal

Subnutricao materna

A subnutricdo materna afeta o desenvolvimento fetal levando a reducao do peso da
prole ao nascimento e impacta especialmente sobre o desenvolvimento do musculo esque-
lético fetal (Zhu et al., 2004), independente se a restricdo é de energia ou de fontes pro-
teicas (Harding e Johnson, 2005). O impacto da desnutricdo sobre 0 peso ao nascimento
dependera da gravidade da restricdo, bem como do momento gestacional em qual ocorreu.
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Restricbes alimentares durante o estagio embrionario tem efeitos relativamente menores
no desenvolvimento do masculo esquelético, porque apenas uma pequena quantidade de
miofibras sdo formadas durante esse estagio (Yan et al., 2003). De acordo com Du et al.
(2005) o peso corporal fetal e 0 peso da carcaga de bezerros oriundos de bovinos de corte
qgue receberam restricao de 30% dos nutrientes no periodo de 30 a 120 dias de gestacéo
nao foram afetados. J& em um estudo com ovelhas com restricao de 50% de nutrientes de
18 dias antes até 6 dias ap6s a concepc¢ao fez com que houvesse a diminuicdo do numero
de fibras musculares do feto, embora o peso corporal durante o periodo gestacional néo
tenha sido afetado (Quigley et al., 2005).

O estagio mais critico para o desenvolvimento do musculo esquelético fetal é do ini-
cio ao meio da gestacdo de animais ruminantes, e do meio para o final da gestacdo em
suinos. A diminuicdo de 50% da disponibilidade de nutrientes em ovelhas no periodo de
28 a 78 dias de gestagao reduziu consideravelmente a formacgéo de fibras secundarias e
a proporc¢ao de fibras secundérias para primarias (Zhu et al., 2008). Sabe-se ainda que, a
redugdo da massa muscular durante o desenvolvimento do feto tem consequéncias fisiolo-
gicas negativas irreversiveis e duradouras na prole (Zambrano et al., 2005). Dessa forma,
cordeiros com oito meses de idade nascidos de maes que passaram por restricdo alimentar
possuem menos fibras musculares quando comparados aos cordeiros oriundos de mae
gue nao passaram pela restricao (Zhu et al., 2006). Resultados semelhantes a esse foram
observados em suinos recém-nascidos (Dwyer et al., 1994).

No estagio final da gestacao, a restricdo de nutrientes ndo tem grande impacto sobre
0 numero de fibras musculares nos ovinos e bovinos porque o musculo esquelético ja ama-
dureceu (Du et al., 2010). A restricao materna nesse momento, reduz a hipertrofia da fibra
muscular, sendo esses resultados encontrados em ovelhas quando foi comparado o cresci-
mento muscular de gestacdes solteiras com gemelares (McCoard et al., 2000). Observamos
entdo, que a subnutricdo materna do inicio ao meio do periodo gestacional reduz o nUmero
das fibras musculares e ao final da gestacao reduz o tamanho das fibras, tanto em ovelhas
quanto em bovinos, ja para suinos a gestac¢ao no periodo final € importante para a formacgéao
das miofibras (Dodson et al., 2013).

Contudo, ha relatos que os efeitos da restricao nutricional sobre o desenvolvimento e
crescimento fetal sejam ainda mediados por outros mecanismos, além da fome propriamente
dita (Harding e Johnston, 2005). Sendo assim, entender os efeitos nutricionais sobre o de-
senvolvimento dos diferentes 6rgaos durante o periodo gestacional também & interessante.
Devido ao crescimento acelerado desses componentes em determinados momentos da
gestacédo, quando a restricao do alimento ocorre sdo geralmente os mais afetados (Harding
e Johntson, 2005).
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Sobrenutricao materna

Além da deficiéncia nutricional materna, a sobrenutricdo também afeta o desenvolvimen-
to do musculo esquelético fetal, principalmente por aumentar a adipogénese intramuscular e
a fibrogénese (Yan et al., 2013). Em animais ruminantes, a adipogénese comec¢a em torno do
meio da gestacao, que se sobrepde a miogénese (Du et al., 2010; Feve, 2005). No processo
de desenvolvimento do musculo, uma pequena por¢ao das células progenitoras se diferencia
em adipécitos, que formardo a gordura intramuscular e de marmoreio (Tong et al., 2009).
Esse aumento no acumulo de gordura intramuscular € prejudicial para a saude da prole por
desencadear o disturbio de resisténcia a insulina do musculo esquelético e consequente
predisposicao para diabetes tipo 2 (Aguiari et al., 2008). Contudo, para o desenvolvimento
de animais de producéo, o acumulo de gordura intramuscular melhora a qualidade da carne,
deixando-a mais suculenta (Du et al., 2010), e é determinada justamente pelo numero e
tamanho dos adipécitos intramusculares (Yan et al., 2013).

As células progenitoras também se diferenciam em fibroblastos, além das células adi-
pdcitas e miofibras. Sendo assim, os fibroblastos sintetizam tecido conjuntivo no final da
gestacao (Du et al., 2010), e a sobrenutricdo materna aumenta o contetudo de colageno e
ligacdo cruzada do musculo esquelético, coracao e intestino grosso dos fetos, demonstrando
ter um importante papel durante a gestacao na fibrogénese fetal (Huang et al., 2010). Além
disso, ja foi observado aumento na quantidade de colageno e na sua reticulagdo no musculo
esquelético da prole oriunda de sobrenutricdo materna (Yan et al., 2011). De acordo com a
literatura, podemos concluir que a sobrenutricdo materna leva ao aumento da adipogénese
e fibrogénese intramuscular e consequentemente aumenta a gordura intramuscular e o teor
de tecido conjuntivo no musculo da prole (Yan et al., 2013).

B CONSIDERACOES FINAIS

Um dos maiores desafios da pecuaria de corte é justamente a producéo de carne macia
com quantidade adequada de cobertura de gordura (acabamento) e marmoreio. Através do
conhecimento dos processos complexos que envolvem o crescimento e desenvolvimento
fetal e como a manipulagcéao da diferenciacdo das células progenitoras podem impactar no
desenvolvimento de tecido magro, reduzir o acumulo de tecido conjuntivo e alterar a depo-
sicdo de gordura cria-se a possibilidade de melhorar a eficiéncia e qualidade da producéo
de carne por meio da producéao de animais que tenham boa constituicao de carcaca.

Além disso, € imprescindivel o fornecimento de nutrientes adequados para que se
atenda as exigéncias maternas de forma que garanta a passagem da quantidade ideal de nu-
trientes para o feto para o seu pleno desenvolvimento. A subnutricdo materna, independente
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do periodo gestacional, promove impactos diretos sobre a produtividade da progénie, com
consequéncias diretas sobre a eficiéncia reprodutiva a longo prazo, na qualidade da carne

e na eficiéncia produtiva.
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