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ABSTRACT

The birth of calves weighting significantly above the average, associated to the technique of in
vitro embryo production (IVP) is reviewed. From recent published papers on ovine and bovine we
can now conclude to exist a direct influence of the IVP technique on feta intrauterine growth
during pregnancy and on birthweight. However, not al results are coincident concerning the
degree of deviation from normal parameters. If the first published data could not separate the
effects of genotype and the IVP technique, more recent publications clearly show that an
interaction between both effects seems to exist. In breeds with heavier adult animals and in
uncontroled beef crossed animals we may find average increases on calf birthweights above 9 kg,
while in smaler adult bovine breeds the increase in birthweight provoked by the IVP techniqueis
lower than 2 kg in average. On the practical point of view this is an important information
because dystocia and calf survival early after birth, which are positively correlated, are both
influenced by birthweight

SINDROME DE VITELOS GRANDES ASSOCIADO A TRANSFERENCIA
DE EMBRIOES PRODUZIDOSIN VITRO.

RESUMO

E andlisada a ocorréncia do nascimento de vitelos significativamente mais pesados do
gue a média, associada a técnica de produgdo in vitro de embrides (IVP). Dos trabahos
publicados em bovinos e ovinos pode-se inferir que existe influéncia da técnica IVP sobre o
crescimento do feto durante a gestagéo e consequente peso ao nascimento. Contudo, nem todos os
resultados sdo coincidentes relativamente a quantificagdo do problema em termos de desvio a
normalidade. Se os primeiros trabalhos ndo conseguiram separar o efeito do gendtipo da técnica,
trabalhos mais recentes levam-nos a concluir que parece existir uma interaccdo entre aqueles dois
factores. Assim, nas ragas grandes e nos cruzamentos indiscriminados em bovinos, podem
aparecer desvios & média superiores a 9 kg, enquanto que em ragas pequenas esse desvio se situa a
volta de 2 kg. Em termos préticos esta informagdo € importante visto que as distécias e a
sobrevivéncia dos recém-nascidos, aém de estarem altamente correl acionadas entre si, sdo ambas
influenciadas pelo peso ao parto.

INTRODUCAO

Os sistemas de cultura in vitro de embrides bovinos ja fazem parte da industria de
transferéncia de embrifes. Estes sistemas sdo utilizados para produzir com sucesso um
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grande nimero de embribes para a transferéncia comercial e para trabalhos de
investigagdo. A aplicagdo prética da técnica de transferéncia de embriGes produzidos in
vitro depende do grau de sucesso da operacao relativamente aos objectivos pretendidos.

Em 1992 foi pela primeira vez apresentado publicamente o problema do
nascimento de vitelos pesados em associagdo com a técnica de transferéncia de embribes
IVP utilizando cruzamentos ndo controlados (Horta et al., 1992). Neste trabalho foi
patente uma elevada mortalidade ao parto (26,7%) a qual estiveram associados 0 peso ao
nascimento e gestagdes mais prolongadas.

Na raga Simenta e utilizando a fertilizagdo in vivo, verificou-se que por cada dia
acima da média da gestac8o para a raga os vitelos nascem mais pesados 0,5 kg e que a
taxa de assisténcia ao parto aumenta 1% (Figura 1, Burfening et al., 1978). Com os
embrides IV P resultantes de cruzamentos indiscriminados, verificou-se que por cada dia de
gestacdo entre os 265 e 298 dias os vitelos nasceram mais pesados 0,764 kg (Figura 2,
Horta et al., 1992, 1993). Neste trabalho conseguiu-se contrariar 0 aumento do peso
através dainducdo dos partos entre os 265 e 270 dias de gestagéo.
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Figura 1. Incidéncia de distécias e pesos ao nascimento em fungdo da duragéo da gestacéo naraca
Simental (adaptado de Burfening et al., 1978).
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Figura 2. Peso ao nascimento de vitelos singulares Alentejanos (IA) ou cruzados (1VP) em funcdo
da duragdo da gestacéo. Efeito daindugdo dos partos (adaptado de Horta et al., 1992; 1993).

CARACTERISTICASDO CRESCIMENTO FETAL

De acordo com o trabaho de Eley et al. (1978) realizado em 254 fetos (4 racas

puras e fetos cruzados), verifica-se 0 seguinte padrdo de crescimento do feto bovino:

- Nos primeiros 100 dias de gestagdo os aumentos do volume do liquido
alantoideo e do peso da membrana cério-alantoide precedem os do peso fetal,
peso da membrana amnio-alantoide, e volume do liquido amnidtico. Diferentes
taxas de crescimento relativo das diversas estruturas fetais sugerem gque a
expansdo da membrana coric-adantoide € um pré-requisito para o futuro
crescimento fetal (Figura 3).

- Os fetos masculinos sdo significativamente mais pesados que os femininos a
partir dos 100 dias de gestagdo (Figura 4).

- A taxa maxima de crescimento em todos os fetos verifica-se aos 230 dias de
gestacdo atingindo valores superiores a 200 g/dia. Este crescimento declina
para menos de 100 g/dia por ocasido do parto.

Para Prior e Laster (1979), o crescimento dos fetos bovinos obedece a um padrdo
sigmoide com uma taxa de crescimento méxima aos 232 dias de gestacdo (350 g/dia). Este
crescimento contrasta com o observado antes dos 120 dias, onde a taxa de crescimento
fetal é aproximadamente igual a 25 g/dia.

Por outro lado, Gore et al. (1994) concluem que o desenvolvimento do musculo
fetal nos primeiros 100 dias de gestacdo estd relacionado com os padrfes de
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desenvolvimento pés-natal, e que esta relagdo passa por caracteristicas hiperplésicas
musculares fetais. Estes autores verificaram que as caracteristicas fenotipicas do
crescimento muscular fetal dependem do gendtipo, e que esta relacdo varia de acordo com
0 estadio de gestacdo. Estes resultados sdo importantes pois aertam para o problema da
influéncia do gendtipo sempre que se pretendam realizar estudos que examinem os
mecanismos de crescimento e desenvolvimento embrionario.
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Figura 3. Evolug&o ponderal do feto e da placenta até aos 100 dias de gestacdo (adaptado de Eley

et al., 1978).
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Figura 4. Evolugéo de fetos masculinos e femininos acima dos 100 dias de gestacéo (adaptado de

Eley et al., 1978).
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FACTORESHORMONAISE CRESCIMENTO DO FETO

A placenta desempenha um papel muito critico ao fornecer um ambiente que
permita o crescimento do feto em condiges dptimas. Ela f&lo por se congtituir como o
local de trocas de nutrientes da mde para o feto, por ser o local onde os produtos
resultantes do metabolismo feta sdo excretados para a circulacdo materna, por actuar
como uma barreira contra os agentes patogénicos e 0 préprio sistema imunitario materno, e
por ser um 6rgdo enddcrino activo capaz de segregar hormonas, factores de crescimento,
citoquinas e outros produtos bioactivos.

Entre as hormonas produzidas pela placenta encontram-se as pertencentes a
familia genética da hormona do crescimento/prolactina como os lactogénios placentarios
(PL) e as proteinas relacionadas com a prolactina. Embora as funcbes exactas dos
membros placenté&rios da familia deste gene ndo tenham sido inteiramente elucidadas, os
conhecimentos disponiveis atribuem um papel para alguns deles na modulagdo do
metabolismo materno e fetal.

Os lactogénios placentarios que sdo segregados para as circulagbes materna e
fetal, pelo menos nos ruminantes, parecem mediar 0s seus efeitos através de receptores
especificos, embora este aspecto permanega ainda controverso. Além de afinidades aos
seus proéprios receptores (endométrio), o bPL liga-se e compete com os receptores dabGH
edabPRL (figado e corpo I(teo) (Anthony et al., 1995).

Uma das acgbes do PL parece prender-se com a modulacéo da producgéo de | GF
(Insulin-like growth factors) fetal. Experiéncias em ratinhos, utilizando técnicas de
ablacdo de genes, demonstram a importéncia das | GF na manutencdo crescimento normal
do feto (DeChiara et al., 1990, 1991; Baker et al., 1993; Liu et al., 1993). No seu
conjunto, estas experiéncias demonstram a importancia da |GF-I e IGF-11 para o normal
crescimento do feto e a cronologia réelativa das suas influéncias. Elas indicam que parece
existir um terceiro receptor celular (além do IGF1R e IGF2R) através do qual actua a
IGF-11. Em vérias espécies foi iguamente confirmada uma acgéo luteotrofica para o PL
(roedores, ruminantes).

O crescimento exagerado do feto no Utero parece estar iguamente associado com
uma mutacdo do gene H19, segundo estudos realizados no rato (Leighton et al., 1995).
Este gene ndo codifica nenhuma proteina funcional, mas estd adjacente a0 gene que
codifica a IGF-11. A expressdo do H19 ocorre coincidentemente com a eliminagdo da
transcricdo de IGF-I1, reduzindo em consequéncia a producdo de mRNA da IGF-I1
(Leighton et al., 1996). O “knockout” genético do locus materno H19 no rato esta
associado com um aumento de 27% no peso dos fetos ao nascimento.

Embora os elementos placentérios da familia do gene da hormona do crescimento/
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prolactina ndo tenham sido identificados em todas as espécies domésticas, nos ruminates
eles desempenham sem divida um papel importante na manutencédo da gestacdo. Estudos
que esclarecam a forma como os lactogénios placentérios e outras hormonas placentarias
influenciam o crescimento e desenvolvimento fetais s80 essenciais para clarificarem este
aspecto nas espécies pecudrias. Estainformacdo é necessaria para compreendermos melhor
a etiologia das distocias, mortalidade perinatal, e problemas de crescimento e
desenvolvimento pds-natal .

Os estudos do efeito da técnica | VP sobre o crescimento fetal e consequente peso
a0 parto deverdo ter em conta os factores ligados ao genétipo. O crescimento do feto no
tero é primariamente controlado pelo gendtipo fetal (Ferrell, 1991) sendo influenciado por
outros factores que incluem a raga, 0 sexo do feto, 0 nimero de fetos no Utero, e 0
ambiente materno uterino (Eley et al., 1978; Anthony et al., 1986; Echternkamp, 1992;
Gore et al., 1994). O peso da placenta € influenciado pela raca da fémea incubadora e do
feto (Ferrell, 1991) e pelo nimero de fetos presentes no Gtero (Echternkamp, 1992).

EMBRIOESIVP E CRESCIMENTO FETAL INTRAUTERINO

Inicialmente pensou-se que 0 nascimento de vitelos mais pesados estava associado
somente a técnicas de manipulacdo nuclear utilizadas nalguns procedimentos de produgéo
de embriBesin vitro (Willadsen et al., 1991; Seidel, 1992; Keefer et al., 1994; Behboodi et
al., 1995; Wilson et al., 1995).

Hoje reconhece-se que um maior crescimento do feto durante a gestagdo acontece
com embriBes IVP ndo manipulados, quer nos bovinos (Horta et al., 1992; Farin e Farin,
1995; Sinclair et al., 1995; Hasler et al., 1995, Kruip e den Daas, 1997; Stacchezzini et
al., 1997; Numabe et al., 1997), quer em ovinos (Walker et al., 1992).

Com excepcdo dos trabalhos em que os embrides foram produzidos por
transferéncia nuclear, até 1997 nunca surgiram na literatura resultados que conseguissem
separar os efeitos da heterose e da técnica VP em relacdo ao nascimento de vitelos mais
pesados. Com efeito, em todos eles havia um grau de cruzamento de ragas ou de utilizagdo
de touros diferentes, que ndo permitiam inequivocamente implicar a técnica IVP por s s
no aumento de peso dos vitelos.

Em 1997, sfo publicados os primeiros trés trabalhos utilizando um ddineamento
susceptivel de poder responder a esta questéo (Stacchezzini et al., 1997; Numabe €t al.,
1997; Farin .et al., 1997ab). Assim, trabahando com a raga Piedmontesa em Itdia,
Stacchezzini et al. (1997) compararam 0s pesos de vitelos apés transferéncia de embrides
produzidos in vivo (MO) com os produzidos in vitro (IVP) e fertilizados com um touro da
mesma raga. Neste trabal ho verificou-se que os embrides | VP nasceram 9 kg mais pesados
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gue os produzidos in vivo (54 vs 45 kg, P<0,05), tendo resultado em consequéncia disso
um aumento da incidéncia de distcias de 20 para 60%. Trabalhando com a raga Preta
Japonesa, Numabe et al. (1997), comparando vitelos IV P com os oriundos de inseminacéo
artificial e utilizando 2 touros da mesma raga, chegaram a conclusdes semelhantes.
Contudo, neste ultimo trabalho a diferenca dos pesos de vitelos IVP e | A ao nascimento foi
somente de 1,9 kg (29,8 vs 27,9 kg, P<0,05) ndo tendo resultado um aumento dos partos
distocicos.

Destes dois trabalhos podemos entdo concluir que existe um efeito directo da
técnica IVP no aumento do peso dos vitelos a0 nascimento, o qual parece igualmente
interagir com o0 gendtipo dos embrides. incremento de peso muito elevado nas ragas
grandes e quase desprezivel nas ragas pequenas. Do ponto de vista prético, a auséncia de
distocias nas ragas peguenas indica que a técnica IVP pode ser utilizada sem
inconvenientes relativamente ao bem estar dos animais.

Um efeito directo da clonagem é evidente quando embrifes clonados que néo
passaram por processos de maturagdo ou cultura in vitro (produzidos a partir de odcitos
maturados in vivo, utilizando ntcleos de blastémeros retirados de embrifes produzidos in
Vivo e posteriormente cultivados no oviducto de ovelhas), originam vitelos mais pesados ao
nascimento (machos: 48,6 vs 40,2 kg, fémeas. 47,8 vs 37,8 kg; Wilson et al., 1995).

Resta saber ainda, além do gendtipo, que factores associados a técnica IVP ou a
clonagem induzem t&o precocemente no embrido ateragBes que aceleram o seu crescimento
no Utero. Farin et al. (1997b), embora utilizando um pequeno nimero de animais mas
anulando o efeito do gendtipo (raga holstein e usando o mesmo touro na FIV), ndo
encontraram diferengas no peso e dimensdes da placenta e dos fetos produzidos in vivo ou
invitro.

a) Progesterona (P4)

A progesterona parece estar implicada num efeito precoce sobre o embrido,
levando-0 a crescer mais rapidamente durante a gestacgo. Embrides ovinos (MO) de 3 dias
de idade transferidos assincronamente para ovelhas no 6° dia do ciclo e retransferidos
depois para ovelhas sincronas com a idade do embrido, resultaram em fetos
significativamente maiores ao dia 37 de gestagdo (Wilmut e Sales, 1981). Num estudo
comparavel (Young et al., 1995), foi observado que logo aos 21 dias de idade, existe um
aumento de 42% no peso dos embriBes sujeitos aguela metodologia.

Quando a transferéncia assincrona anteriormente referida é substituida pela
administragdo de progesterona as receptoras, verificase iguamente um aumento do
crescimento fetal na ovelha. A administracéo de P4 a ovelhas entre os dias 1-6 apos a
ovulagdo provocou um aumento de 12% no crescimento fetal a0 74° dia de gestacdo
(Kleemann et al., 1994). Na vaca, a administragdo de progesterona 1-6 dias apOs a
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inseminacdo artificia provoca um aumento significativo no comprimento do embrido ao
14° dia de idade (Garrett et al., 1988). O mecanismo preciso pelo qual a suplementagdo
com progesterona as fémeas no inicio da gestacéo influencia o crescimento embrionario e
fetal ndo é claro, mas é provavel que envolva uma accdo indirecta através de ateractes
provocadas nas secregdes do oviducto e/ou uterinas maternas (Garrett et al., 1988).

De acordo com estudos ndo publicados e citados por Walker et al. (1996) o efeito
da progesterona parece estar associado a uma ateracdo da distribuicdo das células no
embrido, favorecendo um aumento das da trofoectoderme (placenta) em relacdo as da
massa celular interior (feto).

Uma accéo directa sobre o embri&o ainda ndo foi demonstrada, mas estudos
realizados na EZN indicam que ndo é de excluir esta hipotese (Pereira et al., 1997,
Vasques et al., 1998). Com efeito, a utilizacgo de meios de cultura que aumentam por si SO
a producdo de progesterona pelas células da granulosa co-cultivadas com embrides in
vitro, provocam uma aceleragdo significativa no crescimento de embrifes logo aos 7 dias
de idade (Pereira et al., 1997). Sistemas |VP de embrides utilizando diferentes tipos de
células em co-cultura, ndo especidizadas na producdo de progesterona, aparecem
associados ao nascimento de vitelos mais pesados (Behoodi et al., 1995; Farin e Farin,
1995; Hadler et al., 1995), excluindo assm a hipétese da progesterona ser um factor
comum na expressao daquele efeito.

b) Lactogénio placentério (PL) el GFs

A producdo de PL nunca foi estudada em gestagBes associadas a técnica IVP. O
tnico traba ho que abordou indirectamente a acgdo do PL através do doseamento da | GF-I
fetal, ndo encontrou diferencas nas concentragdes de |GF-I mRNA em figados de fetos
bovinos originados por técnicas in vitro ou in vivo, aos 70 dias de gestagdo (Farin et al.,
19974). Estes autores encontraram uma elevada correlagdo entre 0 peso corpora e 0 peso
hepético do feto. Ndo existem estudos referentes & producdo de | GF-I1 por parte de fetos
originados por técnicas IVP.

¢) Insulina

Mulheres hipoinsulinémicas parem fetos mais leves que o normal, enquanto que as
hiperinsulinémicas d&o aluz criangas mais pesadas (Gluckman, 1986).

E interessante notar que & nascenca, os niveis circulantes de insulina em vitelos
originados a partir de embriGes sujeitos a transferéncia nuclear, so trés a seis vezes
superiores as dos vitelos produzidosin vivo, Situacdo que se mantém até 60 minutos apds o
parto (Garry et al., 1996). Contudo, Reinders et al. (1998), ndo conseguiram evidenciar
quaquer relacdo entre o sindrome de vitelos pesados e a viabilidade pds-natal com o
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desenvolvimento da diabetes de gestagéo tipo Il (pelo teste de toleréncia a glicose- GTT -
das vacas gestantes, Figura 5), quer em vacas receptoras de embrides IVP quer em vacas
inseminadas. Neste trabalho a média dos pesos ao nascimento ndo foi estatisticamente
diferente entre vitelos oriundos de 1A ou de IVP (43,4 vs. 42,7 kg, respectivamente), o que
pode explicar a semelhanga da resposta ao GTT. Os niveis de glucose dos recém nascidos
antes da ingestdo do colostro ndo foi diferente entre os dois grupos de vitel os.
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Minutos relativamente & administracdo de glucose Reinders et al., 1998
Figura 5. Teste de tolerancia a glucose (GTT) em vacas gestantes com fetos originados de |A ou

de embrides |VP. Concentragdes de glucose corrigidas para o sexo do vitelo e 0 peso das vacas
(Reinders et al., 1998).

d) Proteinas placentarias

Em gestagbes originando vitelos singulares VP mais pesados (cruzados)
comparativamente a vitelos mais leves resultantes de inseminacdo artificial (Alentejanos),
verifica-se um aumento significativo das concentragdes de bPSPB ao longo da gestacéo
(Figura 6, Vasgues et al., 1995). No mesmo ano, Patel et al. (1995) encontraram uma
correlacdo significativa e positiva entre os teores de bPSPB em gestagdes singulares VP
com 0 peso dos vitdos ao nascimento. No ano seguinte, verificou-se que o aumento da

bPAG antes do parto esta significativamente correlacionada com o0 peso dos vitelos ao
nascimento (Schmidt et al., 1996).
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Figura 6. Concentragdes periféricas de bPSPB em vacas Alentejanas durante gestages singulares
de fetos VP cruzados e fetos |A Alentejanos (adaptado de Vasques et al., 1995).

E provavel que esta relacio entre producio da bPSPB e da bPAG pelas células
binucleadas da placenta e 0 peso dos vitelos sgja somente um reflexo do aumento da
actividade metabdlica da placenta associada ao maior crescimento do feto e massas fetais,
visto ndo se lhes conhecer até ao presente nenhuma actividade fisiol égica identificada com
a dos factores de crescimento.

FACTORESASSOCIADOS AO AUMENTO DO PESO AO NASCIMENTO DE
VITELOSIVP

A transferéncia de embrifes IVP em ovinos, resultou em aumentos significativos
do peso ao nascimento, duragdo da gestacdo, incidéncia de distécias e nado-mortalidade
guando comparada com grupos controlo (Walker et al., 1992; Thompson et al., 1992;
Holm et al., 1994). Na vaca, existe também evidéncia de um aumento da duragdo da
gestacdo e do peso dos vitelos associados a transferéncia de embrides IVP (Hortaet al.,
1992, 1993; Sinclair et al., 1995; Merton et al., 1988). O Unico relato em bovinos em que
ndo foi observado aumento da duracéo da gestag&o associado a pesos ao hascimento mais
elevados aparece no trabalho de Behboodi et al. (1992). Neste trabalho os embrides foram

36



A. E. M. Horta

mani pulados (transferéncia nuclear), contrariamente aos anteriores.

A prova evidente de que existe esta relacdo do aumento do peso ao
nascimento/aumento da duragdo da gestacéo é evidenciada por Horta et al. (1992, 1993),
em que foi possivel prevenir o nascimento de fetos mais pesados através da inducéo do
parto cerca dos 268 dias de gestacdo (Figura 2), assm como anular a mortaidade dos
vitel os ap parto.

Merton et al. (1998) estudaram os factor es que influenciam o peso ap hascimento
em 607 vitelos produzidos pela técnica IVP. Entre eles, a pluriparidade da receptora, o
sexo do vitelo, os embrifes de inferior qualidade, a congelagdo/descongelagdo do embrido,
gestacdes superiores a 275 dias, e 0os nados-mortos ou inviaveis até as 24 horas, foram
factores que contribuiram para um aumento significativo do peso (Quadro I). Além destes
factores, a exploragdo pecuéria, a fémea dadora de odcitos e o touro utilizado na
fertilizac8o in vitro, afectaram significativamente o peso dos vitelos. Entre os factores
directamente associados com a técnica de produgdo dos embrides, conclui-se deste trabalho
gue embrifes frescos e de devada quaidade originam vitdos menos pesados a0
nascimento.

Quadro |. Factores significativamente associados ao aumento do peso de vitdos IVP a0
nascimento (Merton et al., 1998).

Factor Aumento de peso (kg)

Vacasvs. Novilhas +2,6
Machos vs. Fémeas +1,2
Embridesgrau 2 vs. grau 1 +1,2
Embrides congelados vs. frescos +1,2
Duracéo da gestacdo superior a 275d +2.4a10,7
Vitelos nados-mortos ou inviaveis as 24h pp vs. viavels +3.0

Dador as, tour o, modo de exploracdo das receptoras (P<0,05)

No mesmo estudo, entre os factores ndo correlacionados com o peso ao
nascimento encontram-se 0 sincronismo receptora/embrido (x1 dia), aidade da receptora, a
repetibilidade e intervalo entre as sessdes de colheita de odcitos (OPU), a percentagem de
cumulus-odcitos de boa qualidade, a utilizacgo de células BRL em co-cultura, o estadio do
embri&o, 0 més de paricdo, a raca da receptora, a equipa de transferéncia dos embrides, a
qualidade da receptora e a duragdo do transporte do embrido entre o laboratério e o loca
de transferéncia.

Neste estudo foram assim identificados factores ao nivel do odécito (dadora), do
embrido (touro, qualidade, criopreservacdo), do vitelo (duracdo da gestacdo, sexo e
viabilidade perinata), bem como factores externos (exploracdo) que afectam
significativamente o peso ao nascimento de vitelos IVP.
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CONCLUSOES

A producdo de embriBes in vitro e a clonagem por transferéncia nuclear, sdo dois
procedimentos tecnol égicos susceptiveis de induzir dteragbes ao nivel do jovem embri&o
gue aceleram 0 seu crescimento no Utero. Estudos realizados com o controlo do genétipo
sugerem a existéncia de uma interaccéo entre a técnica e a raga no aparecimento de vitelos
mais pesados ao nascimento. Em ragas de pequeno porte o aumento de peso ao nascimento
ndo chega a comprometer a viabilidade dos recém-nascidos. Nos cruzamentos
indiscriminados e nas ragas de grande porte, os existe um aumento da incidéncia de
distocias e mortalidade neo-natal associada ao aumento do peso dos vitelos e da duracdo da
gestacdo. Nestes casos podem nascer vitelos com valores extremos da ordem dos 78 kg.
EmbriBes produzidos in vivo ou in vitro, sujeitos a atas concentracfes de progesterona no
inicio do seu desenvolvimento, ddo origem a placentas e fetos mais pesados,
desconhecendo-se 0 seu mecanismo de acgdo. E postulado que este sindrome resulta de
ateracOes provocadas no meio durante o desenvolvimento embrionario conduzindo a
ateragBes da regulacdo precoce da expressdo dos genes implicados na sintese dos factores
tréficos. A produgdo de nascituros mais pesados pela utilizacdo de técnicas de produgéo in
vitro de embrides levanta novas questdes e desafios sobre 0 papel destas tecnologias na
reproducdo animal e humana.
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