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Introducéo

Os camundongos sdo membros da classe Mammalia, ordem Rodentia, familia Muridae, género
Mus, espécie Mus musculus. A sua introdugcdo como um animal de laboratério em pesquisas deve-
se principalmente pelo fato de ser muito pequeno e prolifero, por possuir periodo de gestacédo curto,
facil domesticagdo e manutencgdo, além de ser ativo e extremamente 4gil. Segundo Ribeiro et al.,
(1995) a idéia de se utilizar estes animais em pesquisa se torna muito util, pois fornecem
informacdes sobre o organismo como um todo, fato este que ndo é conseguido utilizando outros
animais. Por este motivo, tornou-se o mamifero mais utilizado na experimentacdo com animais
(SANTOS, 2002).

A experimentacdo animal nas pesquisas cientificas vem contribuindo para o desenvolvimento da
ciéncia e tecnologia, possibilitando a descoberta de medidas profilaticas e tratamentos de diversas
doengas que acometem tanto 0s seres humanos como os animais. Os principais focos destas
pesquisas tem sido aprimorar o conhecimento acerca dos mecanismos fisiopatoldgicos de doencas,
empreender ensaios terapéuticos com novos farmacos, estudar marcadores biolégicos e avaliar
novas técnicas com perspectivas da aplicabilidade na espécie humana. Para a realizacdo de
pesquisas na area reprodutiva € preciso que um parametro fisioldgico seja levantado a fim de
estabelecer como ocorre o desenvolvimento fisiolégico do organismo animal. Pesquisas que
demonstrem o processo continuo de crescimento folicular que culmina com a formacéo de foliculos
pré-ovulatérios denominam-se pesquisas de dinamica folicular. A perfeita garantia da dindmica
folicular é estabelecida pelos processos de recrutamento folicular, selecdo e dominéncia dos
foliculos em um ciclo estral (MIGUEL, 2002).

A manutencao de uma determinada espécie é dependente de um mecanismo de perpetuacdo eficaz,
desta forma a perpetuagdo de uma espécie depende de estratégias reprodutivas que funcionem. Nos
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mamiferos domeésticos e selvagens, para a obtencdo do sucesso reprodutivo é extremamente
importante o adequado funcionamento do sistema reprodutor. O 6rgao mais importante do sistema
reprodutivo feminino é o ovério, que contém o gameta feminino (ovécito), cada ovocito esta
associado a um foliculo que, por sua vez, possui potencial de dar origem a um novo individuo e
perpetuar a espécie. Para que este potencial seja realizado, uma sequéncia de eventos deve
acontecer de forma dindmica e ordenada (BINELLI et al., 2009).

O uso de fosforo e vitamina B12 esta relatado como um adjuvante na producdo de odcitos de
melhor qualidade durante o ciclo estral de diversas espécies, porém os dados a cerca deste assunto
sdo escassos. Compreender a dindmica folicular do ciclo estral de camundongas tratadas com este
complexo permitira o incremento de protocolos reprodutivos, para outras espécies, como por
exemplo, para bovinos (LOPES et al., 2010; PEREIRA et al., 2012.; BARONI et al., 2013).
Trabalhos com o uso de Catosal B12® em diferentes espécies tem demonstrado sua ampla
eficiéncia em melhorar a saude geral, estimulando o apetite, o sistema imunoldgico, melhorando as
fungBes hepaticas, digestivas e musculares. Ainda o catosal B12® estimula o processo de
hematopoiese (formacdo de globulos vermelhos), melhora a concentracdo de hemoglobina,
aumentando o hematdcrito e as proteinas plasmaticas totais (DENIZ et al., 2009). O seu uso reduz
também a incidéncia de problemas puerperais, aumenta a taxa de prenhez, diminui o periodo entre
parto e concepcdo, proporciona melhora na producéo de leite e ganho de peso, tanto em bovinos
leiteiros como de corte (PALMER, 1980).

O presente trabalho tem como objetivo avaliar o efeito do uso de um composto fosfdrico e vitamina
B12 (Catosal B12®) sobre a dindmica folicular de camundongas com vistas ao incremento da
viabilidade na producao de odcitos.

Metodologia:

O ensaio experimental foi conduzido com camundongas oriundas do Biotério da Universidade
Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul (UNIJUI), localizada no municipio de
ljui/RS, o protocolo seguiu as diretrizes recomendadas pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais
da Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul. Foram utilizadas 50
camundongas (fémeas), divididas em grupo tratado (GT, n=25) e grupo controle (GC, n=25).

As fémeas foram separadas dos machos por 30 dias e ficaram em ciclo escuro para induzir o
anestro. Apos foram aproximadas novamente dos machos por trés dias, sendo ao final realizada a
aplicacdo de 0,001ml de Catosal B12® por animal, por via subcuténea, em dose Unica, sendo este
considerado como dia 0, no grupo tratado. No grupo controle foi aplicado o mesmo volume de
solucdo fisioldgica, via subcuténea. Os grupos foram separados em:

1) Animais eutanasiados no primeiro dia ap6s aplicagdo (GT1, n=5 e GC1, n=5);

2) Animais eutanasiados no segundo dia apés aplicagdo (GT2, n=5 e GC2, n=5);

3) Animais eutanasiados no terceiro dia apds aplicagdo (GT3, n=5 e GC3, n=5);

4) Animais eutanasiados no quarto dia apos aplicacdo (GT4, n=5 e GC4, n=5);

5) Animais eutanasiados no quinto dia apos aplicagdo (GT5, n=5 e GC5, n=5).
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As camundongas receberam racdo balanceada peletizada, adgua a vontade em bebedouros
automaticos com valvula, sendo alojadas em gaiolas com cama de substrato de maravalha de pinus,
e com lotacéo de 10 animais por gaiolas, em uma sala climatizada do laboratorio de Biotecnologia e
Reproducio Animal da UNIJUI.

A eutanésia foi realizada por anestesia geral, com anestésico barbitirico, seguida de decapitacéo.
Apds este procedimento era incisado o abdémen e posteriormente exposto o Utero para ser
dissecado e removido juntamente com os ovarios. Foram realizadas analises macroscopicas dos
ovarios para mensuracdo de nimero de foliculos e corpo luteo.

O delineamento experimental foi inteiramente ao acaso, com dois tratamentos (Catosal B12® e
Controle), sendo divididos os animais em cinco grupos (dias), cada animal foi considerado uma
repeticdo no dia. Os resultados das avaliagdes de quantidade de foliculos, qualidade e resultados
microscopicos foram comparados entre 0s grupos nos diferentes dias. Sendo comparados pelo teste
t de Student e teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, pelo programa SAS. Objetivando avaliar o
efeito da aplicacdo de Catosal B12® sobre a dindmica folicular de camundongas.

Resultados e Discussao:

Cada mililitro de Catosal B12® contém 0,05mg de cianocobalamina que é popularmente conhecida
como vitamina B12 e 100mg de butafosfan, que é o equivalente a 17,3mg de foésforo organico na
forma de &cido fosférico. A vitamina B12 e o butafosfan regulam varias funcdes celulares e
metabolicas, tanto a vitamina B12 como o fdsforo, proporcionam o aumento da atividade de vérias
enzimas antioxidantes no funcionamento do metabolismo celular, auxiliando na intervencdo da
replicacdo do DNA, mantém a estabilidade genética e homeostasia celular (LOPES et al., 2010;
PEREIRA et al., 2012).

Com a utilizacdo de Catosal® nas camundongas é possivel verificar aumento em relacdo ao nimero
de foliculos no grupo tratado, com diferenca significativa entre os tratamentos (P<0.0004). Na
tabela 1 esta representado o grupo tratado com Catosal B12® e o grupo controle de camundongas
submetidas a avaliacdo da producdo folicular. Ao avaliar o efeito da suplementacdo de butafosfan e
cianocobalamina (Catosal B12®) em camundongas, visando a sua acdo sobre a producdo de
foliculos, verificou-se neste estudo efeito benéfico, ou seja, a suplementacdo com butafosfan e
cianocobalamina apresenta uma interessante alternativa para incrementar e viabilizar o aumento na
producéo de foliculos em camundongas. Ao avaliar a dindmica conforme o dia do ciclo verifica-se
um incremento positivo de foliculos em todos os dias (D1 a D5), sendo a maior producdo de
foliculos contados no dia 2 no grupo tratado.

Tabela 1- Resultados médios de foliculos em camundongas no grupo tratado com Catosal B12® e
no grupo controle.
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Grupo Tratado Grupo Controle
Numero de Foliculos Numero de Foliculos
Dia 1 11 8
Dia 2 17 13
Dia3 12 11
Dia4 15 12
Dia5 14 9

A acdo sistémica da combinacdo de butafosfan e cianocobalamina sobre os tecidos néo é totalmente
esclarecida. O que ja foi elucidado é que o fésforo presente na molécula de butafosfan pode atuar na
sintese de ATP (adenosina trifosfato) e participar da fosforilagdo de compostos intermediarios da
gliconeogénese. Ja a cianocobalamina age sobre o blogueio da lipolise e no aproveitamento dos
AGNES (acidos graxos ndo esterificados) no figado, pois ativa o ciclo de Krebs e incrementa a
gliconeogénese (ROLLIN et al., 2010). A acdo da cianocobalamina melhora o metabolismo dos
carboidratos e pode aumentar o aporte de glicose e IGF-1 (fator de crescimento semelhante a
insulina) para foliculos, sendo que a glicose € a principal fonte energética para os ovarios (RABIEE
et al.,, 1997), o que justifica o incremento no nimero de foliculos, visto que ha maior aporte
energético aos ovarios.

Conclusao:

Neste trabalho é possivel concluir que o uso do composto fosférico e vitamina B12 (Catosal B12®)
possuem efeito positivo sobre a dinamica folicular de camundongas possibilitando assim um
acréscimo na viabilidade para a producéo de o6citos.
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