== UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE AGRONOMIA E MEDICINA VETERINARIA

ANIDRASE CARBONICA NA REPRODUCAO

Fernanda Borges Duarte
Orientador: Prof. Dr. Ivo Pivato

BRASILIA - DF
DEZEMBRO/2015



V
N

FERNANDA BORGES DUARTE

ANIDRASE CARBONICA NA REPRODUCAO

Trabalho de conclusédo de curso de
graduacdo em  Medicina  Veterinaria
apresentado junto a Faculdade de
Agronomia e Medicina Veterinaria da

Universidade de Brasilia

Orientador: Prof. Dr. Ivo Pivato

BRASILIA - DF
DEZEMBRO/2015



Ficha Catalografica

Duarte, Fernanda Borges

Anidrase Carbénica na Reproducdo. / Fernanda Borges Duarte; orientacdo
de Ivo Pivato. — Brasilia, 2015.

17 p. :il.

Trabalho de conclusdo de curso de graduacdao — Universidade de
Brasilia/Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria, 2015.

Cesséao de Direitos

Nome do Autor: Fernanda Borges Duarte

Titulo do Trabalho de Concluséo de Curso: Anidrase Carbénica na Reproducéao.
Ano: 2015

E concedida a Universidade de Brasilia permiss&o para reproduzir copias desta
monografia e para emprestar ou vender tais copias somente para propésitos académicos

e cientificos. O autor reserva-se a outros direitos de publicagdo e nenhuma parte desta
monografia pode ser reproduzida sem a autorizac¢do por escrito do autor.

(Assinatura)

Fernanda Borges Duarte



FOLHA DE APROVACAO

Nome do autor: DUARTE, Fernanda Borges

Titulo: Anidrase Carbénica na Reproducao.

Trabalho

de conclusdao do

graduacdo em  Medicina

apresentado junto a Faculdade

Agronomia e

Universidade de Brasilia

Aprovado em [

Banca Examinadora

Prof. Dr. Ivo Pivato

Julgamento:

Profd. Dra. Juliana Targino S. A.

Julgamento:

Prof. Dr. José Felipe W. Spricigo

Julgamento:

Instituicdo: UnB

Assinatura;

Instituicdo: UnB

Assinatura;

Instituicdo: EMBRAPA

Assinatura:

curso de
Veterinaria
de

Medicina Veterinaria da



AGRADECIMENTOS

Agradeco aos meus pais e ao meu irmao por todo incentivo e ajuda ao longo de
minha graduacgéo. Agradeco também ao Prof. Dr. Ivo Pivato pela orientagdo neste
trabalho, a minha orientadora no estagio, Dra. Bianca Damiani, e, por fim,
agradeco a EMBRAPA e a sua equipe por terem me recebido durante o meu
periodo de Estagio Supervisionado.



© N o o A~ WD PRE

SUMARIO
Parte | — Revisdo Bibliografica ...........cccoovvviiiiiiciiiei e 1
RESUMO / ABSTRACT oeeiiiieieiiie ettt e e e s s snnnaeae e e e e e s 1
INTRODUGAOD ...ttt 3

ANIDRASE CARBONICA NO TRATO REPRODUTIVO DAS FEMEAS .... 6
ANIDRASE CARBONICA NO TRATO REPRODUTIVO DOS MACHOS ..11

CONCLUSAOD ..o e ettt e et e e e e e eieaaa s 12
INDICACOES ...t 13
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... 14



ANIDRASE CARBONICA NA REPRODUCAO

Carbonic Anhydrase in Reproduction

Fernanda Borges Duarte* * e Ivo Pivato *.

* Laboratério de Reproducdo Animal — Faculdade de Agronomia e Medicina
Veterinaria — Universidade de Brasilia — Instituto Central de Ciéncias, Ala Sul,
Asa Norte — 70910-900.

RESUMO

7

A anidrase carbbnica € uma Zn-metaloenzima que auxilia na hidratacdo do
diéxido de carbono formando como produto final ions H* e bicarbonato. Existem
16 tipos diferentes dessa enzima, sendo 13 delas ativas e trés delas inativas.
Estas enzimas estdo difusamente distribuidas no organismo de mamiferos, mas
também se encontram em outros animais, plantas e até procariotos. Na
reproducdo essas enzimas desempenham um papel importantissimo controlando
o pH uterino, bem como dos cornos uterinos, garantindo um ambiente adequado
para a fecundacdo e implantacdo do embrido no endométrio, estd presente na
placenta e anexos embrionarios garantindo uma troca de ions eficiente entre mae
e feto, além de garantir uma melhor difusdo das trocas gasosas. Em machos essa
enzima garante um pH alcalino no liquido seminal, importante para a viabilidade
do sémen e para a sua capacitagdo no trato reprodutivo da fémea e,
consequentemente, sua capacidade fecundante.

Palavras- Chave: Bicarbonato; pH; Fémeas; Machos

ABSTRACT

Carbonic anhydrase is a zinc-metalloenzyme that assists in the hydration of

carbon dioxide producing H* ions and bicarbonate. There are 16 different types of

! Laboratério de Reproducdo Animal — Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria — Universidade de
Brasilia — Instituto Central de Ciéncias, Ala Sul, Asa Norte — 70910-900 - E-mail: fborgesduarte@gmail.com.



this enzyme, 13 of them being active and three of them inactive. These enzymes
are diffusely distributed on mammalian’s organism, but it is also found in other
animals, plants and even prokaryotes. In reproduction these enzymes play an
important role controlling uterine pH as well as the uterine horns pH, ensuring a
suitable environment for fertilization and implantation of the embryo in the
endometrium, it is also present in placenta and embryonic annexes ensuring an
efficient exchange of ions between mother and foetus, besides of ensuring a better
dissemination of gas exchange between them. In males this enzyme ensures an
alkaline pH in the seminal fluid which is important to the viability of the semen and
for their capacitation in the reproductive tract of the female, thus, their fertilizing
capacity.

Keywords: Bicarbonate; pH; Female; Male.



INTRODUCAO

Em 1932 MELDRUM & ROUGHTON citados em MELDRUM &
ROUGHTON (1933) isolaram do sangue de bovinos uma substancia de coloracao
branca, que, segundo eles, tinha atividade semelhante a de enzima e auxiliava na
hidratacdo do dioxido de carbono (CO;) no sangue, formando o acido carbénico
(H2CO3), assim como em suas reacdes reversas, pois o H,COj3; rapidamente
ioniza-se em quantidades iguais de ions H* e ions bicarbonato (HCO3)
(ALMOSNY, 2003; REECE, 2006). A essa estrutura eles deram o nome de
Anidrase Carbonica (AC).

CO2 + Hy0 <H,CO3 > H" + HCO3'

Estudando as metaloproteinas dos componentes sanguineos de bois
KEILIN & MANN (1940) descobriram que solu¢cées de AC, mesmo isoladas por
dois métodos distintos, apresentaram quantidades parecidas entre 0,31 a 0,33%
de Zinco (Zn) em sua composi¢ao, sendo esta uma propor¢cdo semelhante a de
outras metaloproteinas conhecidas na época, como, por exemplo, o Fe na
hemoglobina.

Descobriram também que esta enzima é fortemente inibida pelas
substancias cianeto de potassio (KCN), sulfeto de hidrogénio (H.S) e azida de
sédio (NaNs), conhecidas por interagirem com metais, indicando que
possivelmente o seu grupo de atividade era um metal. Com estas informacgdes
eles demonstraram que a AC é uma Zn-metaloenzima, ou seja, ela possui uma
ligacdo forte e estavel com o metal zinco sendo que a sua atividade é co-
dependente desta ligacdo (KEILIN & MANN, 1940; PARISI & VALLEE, 1969).

Esta enzima ja foi isolada em diversos tecidos, células e secrecdes de
diferentes animais como, por exemplo, mucosa gastrica (KEILIN & MANN, 1940),
musculos, plasma e urina de suinos (NISHITA et al., 2013), saliva e leite de
mulheres e ratas (KARHUMAA et al., 2001) entre outros tecidos como: diferentes
orgaos do trato reprodutivo, figado, pancreas, rins, pulméo e cérebro (HASSAN et
al., 2013). Sabe-se que a AC também esta presente em plantas auxiliando no
processo de fotossintese (ASPATWAR et al., 2010) e ja foi isolada em procariotos
(SMITH et al., 1999).



Atualmente j& foram identificadas 16 anidrases carbénicas distintas em
mamiferos, sendo que 13 delas tém a sua atividade enzimética preservada (AC I,
I, I, 1V, Va, Vb, VI, VII, IX, XII, XIlI, XIV e XV) e as outras trés, por ndo ter uma
ou mais ligacbes com o zinco, ndo apresentam atividade enziméatica (AC VIII, X e
XI), a estas AC da-se o nome de Anidrase Carbbnica Relacionada a Proteinas
(ACRP) (ASPATWAR et al., 2010).

Ha diferenca de localizacdo entre as AC ativas. As AC I, II, IlI, VII e Xl
ficam no citoplasma celular, as AC 1V, IX, Xll, XIV e XV estdo associadas a
membrana plasmatica das células, as AC Va e Va séo enzimas mitocondriais e
por fim a AC VI é excretada na saliva e leite, por exemplo (ASPATWAR et al.,
2010; HASSAN et al. 2013).

HASSAN et al. (2013) fizeram uma extensa revisdo abrangendo as
variadas funcdes dos diferentes tipos de AC demonstrada na Tabela 1. Dentre
elas estdo: controle acido-base pela hidratagdo do CO, e desidratacdo do H,COs,
auxilio no processo de respiracdo e trocas gasosas, na gliconeogénese e
ureagénese com o fornecimento de bicarbonato, na producéo do liquor, na troca
de ion em diversos tecidos inclusive rins e placenta, protecdo da mucosa gastrica
e es6fago e reabsorcdo dssea.

Ha mais de 60 anos descobriram que os blastocistos de coelhos, apés 6-7
dias da coépula, apesentavam uma quantidade alta de HCOj3; em seu fluido
(LUTEAK-MANN & LASER, 1954 citado em LUTWAK-MANN, 1955) o que levou a
diversos estudos relacionando a anidrase carbonica ao trato reprodutivo de
fémeas e machos.

Hoje jA se sabe que a AC esta amplamente distribuida nos 6rgaos
reprodutivos (KARHUMAA, 2002; KALLIO, 2011) e que desempenham um
importante papel na fertilidade de diversos animais como humanos (KARHUMAA
et al., 2000), ratos (ROSEN et al., 2001) e até moscas da espécie Drosophila
melanogaster (SYRJANEN et al., 2015), apesar que as enzimas encontradas
nestes animais sao diferentes das presentes nos mamiferos.

Tendo em vista a relevancia dessa enzima para a reproducdo, este
trabalho visa revisar a sua localizacdo, bem como, os tipos presentes nos

diversos tecidos reprodutivos.



Anidrase Carbdnica

Funcdes

TABELA 1: Caracterizacéo dos diferentes tipos de anidrase carbdnica (Adaptado de HASSAN et al., 2013 *)

Locais de Expressao

Va

Vb

\
VIl
VIl

XI

Xl

X1l

XV

Defesa antirrefluxo, trocas gasosas e transporte de ions.

Defesa antirrefluxo, reabsorcdo éssea, producdo de humor aquoso, motilidade espermatica, acidificagéo
da urina, secrecéo de liquor, tocas gasosas, quimiosensibilidade nasal ao CO.

Defesa antirrefluxo, metabolismo de acidos graxos, transporte de fluido ocular e homeostase.

Quimiosensibilidade nasal ao CO,, defesa antirrefluxo, reabsor¢éo de bicarbonato, liberagdo de aménio,
regulacéo do pH, producéo de liquido ocular, trocas gasosas e fluxo sanguineo cerebral.

Enzima mitocondrial que fornece bicarbonato para a enzima piruvato-carboxilase em adip6citos e
participa em reac@es biosintéticas.

Reacdes biosintéticas, desintoxicacdo da aménia.

Regulagéo do pH, defesa antirrefluxo, prote¢édo contra carcinogénicos, paladar.

Producéao de liquor.

Afuncional.

Regulagédo do pH, adeséo celular, proliferacéo e diferenciagdo celular, transporte de ions, concentragéo e
acidificagdo do fluido testicular.

Afuncional.

Afuncional.

Regulagéo do pH, producéio de humor aquoso, absorgéo de bicarbonato, secregéo de H*, concentracéo
de acidificacéo do fluido testicular.

Manutenc¢éo do controle acido-base nos rins, tratos gastrintestinal e reprodutivo e regulag&o do pH.

Absorc¢éo de bicarbonato e modulagéo da transmisséo neuronal

Eritrécitos e trato gastrintestinal.

Quase todas as células.

Notocorda e musculo esquelético em embribes humanos,
miotomo e massas pré-musculares dos membros do embrigo.
Trato gastrintestinal, rins, endotélio, péancreas, glandulas
salivares, coragdo, musculos, olhos, célon.

Figado, rins, ilhotas pancreaticas e células beta.

Péancreas, rins, glandulas salivares, medula espinhal, coragéo,
musculo esquelético e mucosa gastrintestinal.

Gladulas salivares, lacrimais, mamarias e von Ebner.

Sistema nervoso central.

Cerebelo.

Trato gastrintestinal normal, diversos canceres, ducto deferente.

Sistema nervoso central e trato gastrintestinal.

Sistema nervoso central e tireoide.

Cdlon, rins, prostata, intestino, linfocitos ativos, alguns canceres,
mama, pulmées, olhos, ducto deferente.

Timo, intestino delgado, bagci, préstata, ovario, célon e testiculo

Parte do sistema nervoso central, figado, corag&o, intestino
delgado, cdlon, rins, bexiga urinaria, musculo esquelético e

cérebro

* Na tabela de HASSAN et al. (2013) ndo consta a AC XV.



ANIDRASE CARBONICA NO TRATO REPRODUTIVO DAS FEMEAS

Em 1975, por meio de incubacdo do material coletado 3,5 mM de fosfato
monopotéassico (KH,PO,) em tempo variado, entre 10 e 30min, FRIEDLEY &
ROSEN demonstraram que a anidrase carbdnica esta presente no epitélio
superficial dos ovarios e ausente no estroma ovariano, bem como no corpo luteo
(CL) de todas as espécies estudadas neste trabalho: mulheres, ratas, coelhas,
porcas da india, cadelas e gatas.

Neste estudo, os ovarios das ratas e das porcas da india apresentaram
reacdo positiva para a enzima nas células da granulosa de foliculos,
principalmente nos em fase de crescimento, e nas células do cumulus oophorus
em foliculos maiores e maturados, sendo que nestes as ratas demostraram uma
maior atividade em relagéo as porcas da india.

Mulheres também apresentaram atividade nas células da granulosa de
foliculos em maturacdo e maturados. Nao houve atividade significante em foliculo
de cadelas e foi ausente nos foliculos de gatas. As coelhas, diferente de todas as
outras espécies estudadas, ndo apresentaram atividade enzimética nos foliculos e
seus componentes, mas sim nos ovocitos conforme a maturagao ocorre.

Segundo os autores isso pode ser explicado pelo tipo de ovulacdo das
coelhas, que ocorre apenas ap0s o acasalamento, explicando a necessidade do
ovQcito controlar o ambiente folicular, por outro lado, as gatas, que possuem uma
ovulagdo semelhante a de coelhas, ndo demonstraram coloragdo em seus
ovécitos (FRIEDLEY & ROSEN, 1975). JA4 os ovarios de ovelhas foram
identificados como negativos para a atividade da anidrase carbbnica (LUTEAK-
MANN, 1955).

Pesquisando a presenca das AC I, IX, XIl e XIl em ovarios de ratas por
imunohistoquimica apenas a AC Xll apresentou uma discreta atividade na regido
do corpo lateo e nenhuma atividade foi observada no foliculo dessas espécies
(HYNNINEN et al., 2004), contrariando os achados de FRIEDLEY & ROSEN
(1975).

Em nenhuma literatura consultada houve explicacdo da atividade destas

enzimas no ovario e nos foliculos.



A AC foi identificada também no terco inicial do corno uterino de ovelhas,
bem como na regido das fimbrias em vacas n&o-prenhas, principalmente no
periodo pos-ovulatério, ja as gatas, cadelas, porcas e éguas nao-prenhas foram
negativas para AC nos cornos uterinos (LUTEAK-MANN, 1955).

Diferente dos resultados apresentados acima, FRIEDLEY & ROSEN (1975)
identificaram a AC nos cornos uterinos de cadelas e gatas. Mulheres, ratas,
coelhas e porcas da india também apresentaram atividade enzimatica positiva
com um padrao irregular e, com certa frequéncia, foi identificada apenas na base
das células epiteliais. O musculo liso da regido também foi identificado como
fortemente positivo em todas as espécies exceto nas gatas.

A capacitacdo espermatica e o desenvolvimento embrionario inicial
ocorrem no corno uterino e, por isso, a producao do bicarbonato nessa regido é
de extrema importancia, inclusive o pH dessa regido em novilhas chega a ser um
pouco mais elevado que o do Utero, provavelmente pela elevada concentracao
dessa substancia (KARHUMAA, 2002; HUGENTOBLER et al., 2004).

LUTEAK-MANN (1955) demonstrou que o Utero ndo-gravidico de coelhas
apresentava uma atividade enzimética, porém em baixas concentracdes. Quatro
dias apOs o coito observou-se um crescimento da enzima no endométrio que
atingiu o seu pico no 8° dia com um valor cinco vezes maior que o inicial e se
manteve constante aproximadamente até o 12° dia quando, entdo, comecou a
declinar.

Nos dias 18-20 pds-coito quase ndo se via atividade da AC no endométrio,
por outro lado, a placenta passou a mostrar atividade enzimatica, sendo que a
porcdo materna era mais ativa que a porcao fetal. O Utero de coelhas com 1, 2, 3
e 5 dias poOs-parto apresentaram uma atividade de AC semelhante ao do utero
nao-gravidico.

Uteros pseudo-gravidicos, ou seja, de coelhas que acasalaram com macho
vasectomizado, apresentaram uma curva de atividade enzimatica semelhante,
porém o pico ocorreu entre os dias 8-12 pés-coito e no 16° dia os niveis ja
estavam semelhantes ao de um utero de fémea nao-prenha. Esses dados
comprovam a presenca da AC no utero desta espécie, bem como o seu
dinamismo nesses tecidos (LUTEAK-MANN, 1955).



No estudo supracitado a autora também testou a resposta uterina de
coelhas ndo prenhas a diversos medicamentos como, por exemplo, as
gonadotrofinas: observou-se que a resposta a esse tipo de medicamento é dose
dependente de forma que em quantidades perto da fisioldgica a curva assemelha-
se a de coelhas pseudo-prenhas, porém, quando a dose € superior, duas a trés
vezes maior, a AC comeca aumentar ja no 2° dia apos a injecdo e continua até o
20°-24° dia. Com progesterona: cobaias ja paridas e cobaias sexualmente
imaturas foram utilizadas, o grupo pré-tratado com estradiol + 5mg de
progesterona apresentaram um aumento da AC percebido a partir do 6°-8° dia,
porém quando a dose de progesterona era entre 40 e 75mg esse aumento ja era
perceptivel no 2° dia apos a injecdo, atingindo o pico no 8° dia.

Por outro lado, os animais sexualmente imaturos que ndo foram pré-
tratados com o estradiol ndo demostraram nenhuma resposta as doses de
progesterona. Esses dados demostram a influéncia hormonal na ativagdo da
anidrase carb6nica no trato reprodutivo de coelhas.

HE et al. (2010) comprovaram as alteracbes na concentracdo de
bicarbonato no ambiente uterino de ratas correlacionando esses eventos com 0s
niveis de estrogénio ao longo do ciclo estral. Eles perceberam que durante o
estro, fase em que o estrogénio estd alto, as quantidades de bicarbonato
aumentavam e, consequentemente, o pH aumentava, porém durante o diestro 0s
niveis de bicarbonato caem, bem como o pH.

Foi comprovando, assim, a importancia dos hormonios sexuais no controle
do ambiente uterino e a resposta da anidrase carbbnica, proteina responsavel
pela producéo de bicarbonato, a esses horménios.

As glandulas e as células epiteliais do endométrio de mulheres, ratas,
coelhas, porcas da india, cadelas e gatas apresentaram intensa atividade por toda
a extensdo uterina comprovando a presenca da AC nesses locais, porém as
mulheres que se encontravam na fase luteal do ciclo menstrual ndo foram
positivas para a enzima, indicando que a enzima localizada no trato reprodutivo
de mulheres sofre influéncia dos hormdnios reprodutivos, corroborando com 0s
dados apresentados por LUTEAK-MANN (1955) em coelhas e pelo HE et al.
(2010) em ratas. Ja o miométrio foi corado apenas em ratas, coelhas, cadelas e
porcas da india (FRIEDLEY & ROSEN, 1975).



O utero de ovelhas também apresenta atividade enzimatica, sendo mais
intensa nas regides intercotiledonarias quando comparada com as regifes
cotiledonérias. Em vacas nao-prenhas identificou-se uma baixa atividade de AC
no endométrio. Gatas, cadelas, porcas e éguas ndo-prenhas foram negativas no
endométrio (LUTEAK-MANN, 1955)

Em 2000 descobriram que a AC Xll estava presente no endométrio de
mulheres, indicando que essa enzima participa no controle do pH uterino
produzindo bicarbonato (KAHUMAA et al., 2000; KALLIO, 2011).

Ha indicios que essa AC esté envolvida no transporte de agua e ions para
o lumen endometrial, mantendo um ambiente adequado durante as diferentes
fases do processo reprodutivo, quando no estro ha mais liquido e o seu pH é mais
alcalino favorecendo a passagem dos espermatozoides, bem como na fase luteal,
onde a quantidade de liquido diminui, assim como o pH, preparando o endométrio
para a implantacao embrionaria (KARHUMAA, 2002).

Foram identificadas mais tarde, no endométrio de ratas, pelo teste de
imunohistoquimica, as anidrases carbonicas Il, IX, Xl e Xl (HYNNINEN et al.,
2004). A AC Il foi intensamente marcada nas células epiteliais superficiais do
endométrio, enquanto a AC Xll foi corada tanto nas células superficiais quanto
nas glandulas mais profundas do endométrio, porém a sua intensidade era maior
nas glandulas.

As AC IX e Xll foram encontradas tanto na parte epitelial, quanto na parte
glandular do endométrio, porém ambas foram pouco coradas nesse tecido. No
teste de western blot as AC II, IX, XII e XIlII tiveram uma reacdo positiva, porém a
reacao das AC IX e XIl foi fraca no Utero dessa espécie.

A variacdo da concentracdo de bicarbonato no ambiente uterino e
consequente variagdo do pH provocadas pelas AC supracitadas sdo de extrema
importancia para que os processos reprodutivos ocorram de forma ideal levando a
uma fertilizacdo e a uma implantacdo bem sucedidas (KARHUAMAA, 2002).

Estudos demonstraram a presenca dessa enzima também na placenta de
diferentes animais como: porcas, éguas, vacas, ovelhas, martas, ratas, hamsters,
porcas da india e mulheres, porém a localizacdo e quantidade variam de acordo
com a espécie (LUTEAK-MANN, 1955;: RIDDERSTRALE et al., 1997).
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Ratas, hamsters e porcas da india apresentaram uma atividade
consideravel de AC, principalmente na regido materna da placenta, ja as ovelhas
apresentaram uma quantidade similar em ambas as partes: materna e fetal
(LUTEAK-MANN, 1955).

Em porcas a AC foi positiva no endotélio e nos capilares maternos, nas
células trofoblasticas e, principalmente, na regido de contato entre tecido materno
e embrionario/fetal. As éguas foram positivas nos capilares maternos, na regiao
de contato entre tecido materno-embrionario e em uma pequena porcao das
células trofoblasticas. Em vacas os capilares maternos foram intensamente
corados e algumas regides do trofoblasto também coraram.

As martas apresentaram atividade apenas nos capilares maternos. As ratas
foram positivas nas células trofoblasticas e em algumas regides da ligacéo
materno-embrionaria e negativas nos tecidos maternos, indo contra os achados
de LUTEAK-MANN (1955) que descreveu quantidades superiores de AC na
regido materna da placenta, isso pode ter ocorrido pela diferenca de técnicas
aplicadas em cada estudo, ja@ as mulheres tiveram atividade enzimatica
exclusivamente nos capilares fetais (RIDDERSTRALE et al., 1997).

A AC IV, enzima ligada & membrana celular, foi identificada em placentas
de ratas em sua regido mais interna onde ocorrem as trocas entre a rata e 0s
fetos, sendo correlacionada com a manutencdo do equilibrio acido-base e
também foi encontrada no saco vitelino (ROSEN et al., 2001). A AC Il foi
identificada nos vasos sanguineos na placenta de ratas e nos eritrécitos
presentes, ja a AC Xll apareceu em alguns casos na camada interna da placenta
(HYNNINEN et al., 2004).

Na placenta essa enzima auxilia na troca de ions, como, por exemplo, Na”,
K" e CI', e no transporte de CO, entre mée e feto (RIDDERSTRALE et al., 1997;
HYNNINEN et al., 2004).
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ANIDRASE CARBONICA NO TRATO REPRODUTIVO DOS MACHOS

Os espermatozoides sdo produzidos no testiculo, passam para o epididimo
e ficam armazenados no ducto deferente até que a ejaculacdo ocorra, quando
eles entrardo em contato com o liquido produzidos pelas glandulas acessoérias do
trato reprodutivo masculino, cujo pH é alcalino, e depositados na vagina, cérvix ou
Utero das fémeas, variando de acordo com cada espécie (KARHUMAA, 2002).

A anidrase carbbnica foi identificada em diversos oOrgdos do trato
reprodutivo de machos. Em humanos, por exemplo, a AC IV foi identificada em
células epiteliais do epididimo e ducto deferente, ja a AC Il foi identificada nas
células epiteliais do ducto deferente, vesicula seminal, nos testiculos,
espermatozoides e, ocasionalmente, no epididimo (MEZQUITA et al., 1999;
KARHUMAA, 2002; WANDERNOTH et al, 2010).

A AC IV, porém, nao foi identificada nos espermatozoides durante as
diferentes fases da espermatogénese, mas sim no epididimo indicando que essa
enzima pode ser incorporada no espermatozoide durante a sua passagem e
estocagem ao longo deste ducto (WANDERNOTH et al, 2010). Dois tipos distintos
de AC com niveis semelhantes de atividade foram identificados na préstata de
ratos, porém nao foram classificadas (MCINTOSH, 1969).

A presenca da anidrase carbdnica no trato reprodutivo de machos é de
extrema importancia, pois a producdo de bicarbonato no espermatozoide e no
fluido seminal, com consequente alcalinizacdo do mesmo, é fundamental para a
ativacdo dos espermatozoides, bem como para sua capacitacdo ao longo de sua
trajetéria: desde o epididimo até o corno uterino, além de protecdo no trato
reprodutivo das fémeas (KARHUMAA, 2002; WANDERNOTH et al, 2010)



12

CONCLUSAO

Essa revisdo bibliografica demonstrou a vasta presenca da anidrase
carbdnica nos diversos oOrgados reprodutivos de fémeas e machos. As mais
encontradas foram as AC I, IV, IX, Xll e a XIllI, sendo que a principal funcao delas
nos tecidos reprodutivos € produzir bicarbonato para controle do pH promovendo
nas fémeas o ambiente ideal para a fertilizacdo do ovocito ovulado e para a
implantacéo do embrido no utero, controle de dgua no limen endomentrial e troca
de ions e nos machos auxilia na ativagdo, capacitacdo e protecdo dos

espermatozoides garantindo a sua capacidade fecundante.



13

INDICACAO

Tendo em vista a importancia dessa enzima para a reproducdo e o baixo
namero de estudo com animais de producéo seria interessante identificar quais as
enzimas presentes no trato reprodutivo desses animais e suas respectivas
funcdes.

Outra linha de estudo interessante seria verificar se fatores externos, e
quais deles podem afetar a atividade da anidrase carbdOnica no trato reprodutivo e

as suas consequéncias.
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