Impactos da clonagem na fertilidade de equinos
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Resumo

A clonagem equina consiste em uma técnica que visa a reproducdo de um animal
geneticamente idéntico a outro, por meio da transferéncia nuclear de uma célula somatica
para um odcito enucleado. Essa biotecnologia tem sido utilizada com o intuito de perpetuar
genotipos de animais superiores, e apresenta-se como uma alternativa viavel em relagéo as
demais técnicas de reprodugdo assistida. A aplicacdo dessa técnica na reproducdo de
equinos tem se tornado cada vez mais comum, com 0 objetivo de replicar animais de alto
valor zootécnico. Diante disso, este trabalho teve como objetivo investigar os impactos da
clonagem sobre a fertilidade de equinos, por meio de uma reviséo de literatura. Para isso,
foram selecionados artigos cientificos publicados entre os anos de 2013 e 2023, nas bases
de dados Scielo, PubMed e Google Académico. As palavras-chave utilizadas na busca
foram: clonagem em equinos, fertilidade e reproducdo assistida. Foram selecionados
estudos com base em critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Os
principais resultados encontrados foram: a baixa taxa de sucesso da técnica de clonagem
quando comparada a outras biotecnologias da reproducdo; a associagdo entre clonagem e
outras técnicas de reproducdo assistida como TE, ICSI e OPU; o desenvolvimento
embrionario in vitro e in vivo; e os impactos da técnica sobre a fertilidade dos clones. A
analise dos resultados permitiu concluir que, embora a técnica de clonagem ainda apresente
limitag@es, a sua associagcdo com outras biotecnologias reprodutivas pode representar uma
alternativa viavel na reproducdo de equinos de alto valor zootécnico.

Palavras-chave: reprodugdo animal; satde reprodutiva; genética dos cavalos; nascimento
de potros; técnicas modernas

Impacts of cloning on equine fertility

Abstract

Equine cloning is a technique that aims to reproduce an animal genetically identical
to another, through the nuclear transfer of a somatic cell into an enucleated oocyte. This
biotechnology has been used to perpetuate superior genotypes and is presented as a viable
alternative to other assisted reproduction techniques. The application of this technique in
equine reproduction has become increasingly common, especially with the purpose of
replicating animals of high zootechnical value. Therefore, this work aimed to investigate
the impacts of cloning on equine fertility, through a literature review. Scientific articles
published between 2013 and 2023 were selected from the Scielo, PubMed and Google
Scholar databases. The keywords used in the search were: equine cloning, fertility and
assisted reproduction. Studies were selected based on predefined inclusion and exclusion
criteria. The main results found were: the low success rate of the cloning technique when
compared to other reproductive biotechnologies; the association between cloning and other
assisted reproduction techniques such as ET, ICSI and OPU; in vitro and in vivo embryonic
development; and the impacts of the technique on the fertility of clones. The analysis of
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the results allowed us to conclude that, although the cloning technique still presents
limitations, its association with other reproductive biotechnologies can represent a viable
alternative in the reproduction of high zootechnical value equines.

Keywords: animal reproduction; reproductive health; horse genetics; foal birth; modern
techniques

Introducéo

A clonagem equina, por Transferéncia Nuclear de Células Sométicas (SCNT), permite
replicar animais de alto valor zootécnico. No entanto, ainda apresenta desafios, como baixa
eficiéncia reprodutiva, perdas gestacionais e questionamentos sobre a fertilidade dos clones
(SILVA, 2017). A SCNT depende da reprogramacdo epigenética do nucleo inserido, processo
frequentemente incompleto, comprometendo o desenvolvimento embrionario e resultando em

falhas gestacionais e neonatais (CHOI et al., 2016).

A fertilidade dos clones é tema controverso. Alguns apresentam funcdo reprodutiva
normal, enquanto outros mostram alteragcGes hormonais ou baixa qualidade gamética (BRITO,
2024; MCSWIGGIN, 2018). Assim, tecnicas complementares como ICSI (Injecédo
Intracitoplasmatica de Espermatozoide), TE (Transferéncia de Embrides) e OPU (Ovum Pick-
Up) tém sido associadas a SCNT (Transferéncia nuclear de Célula Somaética) para elevar a
eficiéncia e mitigar falhas (PAULUSSI, 2014).

O uso de tecnologias complementares busca superar limitacbes como baixa
reprogramacao celular e mortalidade embrionaria, permitindo a sele¢do de embrides com maior
potencial de implantacdo, especialmente por meio da vitrificacdo e bidpsia embrionaria
(GALLI etal., 2013).

A literatura também destaca o papel da epigenética na regulacdo dos genes envolvidos
na fertilidade. Clones com reprogramacao epigenética inadequada podem apresentar alteracdes
em genes relacionados a espermatogénese e a maturacdo folicular, o que compromete a
capacidade reprodutiva a longo prazo. Estudos recentes exploram o uso de inibidores de histona
desacetilase para melhorar a reprogramacgéo nuclear e reduzir as falhas de desenvolvimento
embrionario, trazendo novas perspectivas para o campo da clonagem animal (MCSWIGGIN,
2018).

Além disso, a clonagem em equinos tem sido objeto de debates éticos e legais,
especialmente quando envolve animais de competicdo. A obtencdo de clones de garanhdes

premiados levanta questionamentos sobre padronizacdo genética, diversidade populacional e



regulamentacdo de registros genealdgicos em associa¢fes de raca. A auséncia de normativas
claras pode comprometer o avanco responsavel da tecnologia (TRECENTINI; ZAPPA, 2023).

Do ponto de vista histdrico, os primeiros clones equinos foram produzidos no inicio dos
anos 2000, com destaque para iniciativas europeias e americanas. No Brasil, 0s primeiros
relatos de sucesso ocorreram a partir de 2003, com avangos expressivos em centros privados e
colaboragbes com universidades. Esses marcos evidenciam a crescente aplicacdo da

biotecnologia reprodutiva na equinocultura nacional (SILVA, 2017).
Anélise comparativa das técnicas de reproducdo assistida e clonagem em equinos

A aplicacéo da clonagem em equinos, especialmente via transferéncia nuclear de células
somaticas (SCNT), representa um avanco notavel nas biotecnologias reprodutivas, com
potencial para preservar linhagens genéticas de alto valor zootécnico. Contudo, sua taxa de
sucesso ainda é considerada baixa. A SCNT exige uma reprogramacao epigenética eficaz do
nacleo inserido, mas esse processo frequentemente € incompleto, comprometendo o

desenvolvimento embrionario e gerando perdas gestacionais (CHOI et al., 2016).

Em comparacdo com técnicas como a transferéncia de embrides (TE), a injecéo
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) e a coleta de odcitos por Ovum Pick-Up (OPU),
a clonagem mostra desempenho inferior. A maior complexidade técnica da SCNT, que envolve
maultiplas etapas criticas como fusdo nuclear, ativacdo oocitaria e cultivo embrionario, contribui
para os resultados mais modestos e para o alto custo do procedimento (HINRICHS, 2023;
OLIVEIRA et al., 2024).

A literatura destaca que a origem dos odcitos influencia significativamente os
resultados. Estudos revelam que odcitos provenientes de éguas vivas, coletados via OPU,
apresentam melhores taxas de clivagem e formacdo de blastocistos do que aqueles obtidos de
abatedouros. O sucesso da clonagem também depende do manejo das receptoras, sendo a
vitrificacdo e a sincronizacdo uterina fatores que elevam a taxa de prenhez (HINRICHS, 2023).

A fertilidade dos clones permanece controversa. Apesar de alguns individuos
apresentarem funcdo reprodutiva normal, ha registros de alteracdes hormonais e baixa
qualidade gamética, o que pode estar relacionado a reprogramacdo epigenética deficiente
(BRITO, 2024; MCSWIGGIN, 2018). Para mitigar essas limitagdes, tem-se investido em

técnicas de selecéo espermatica, como swim-up, microfluidica e centrifugacdo em gradiente de



densidade, além da utilizacdo de fatores como o PLCZ1, que atua na ativacdo do odcito
(OLIVEIRA et al., 2024).

Além da selecdo de gametas, novas estratégias vém sendo exploradas. O uso de
inibidores de histona desacetilase tem mostrado potencial para melhorar a reprogramacéo
nuclear, enquanto a bidpsia embrionaria e o diagndstico genético pré-implantacional permitem
a escolha de embrides com maior viabilidade, contribuindo para a redugdo de perdas
gestacionais (PAULUSSI, 2014; GALLI et al., 2013).

A Tabela 1 sintetiza os principais indicadores de desempenho das técnicas reprodutivas
em equinos, como taxas de clivagem, formacao de blastocistos, prenhez e nascimento de potros
viaveis. Fica evidente que a OPU associada a ICSI apresenta uma das melhores relac@es custo-
beneficio, enquanto a clonagem, embora menos eficiente, mantém seu valor estratégico pela
capacidade de replicar geneticamente individuos superiores (HINRICHS, 2023; OLIVEIRA et
al., 2024; GALLI et al., 2013).

Tabela 1: Comparativo entre as principais técnicas aplicadas a reproducéo equina, considerando
indicadores como taxa de recuperacdo de od0citos, taxa de clivagem, taxa de
blastocisto, taxa de prenhez e taxa de nascimento de potros viaveis. Os dados foram
extraidos de estudos cientificos recentes. Alguns valores, especialmente 0s
relacionados a Transferéncia de Embrides (TE) e a clonagem (SCNT), representam
médias consolidadas e amplamente referenciadas na literatura, podendo variar
conforme protocolo técnico, condicdes laboratoriais e caracteristicas individuais dos

animais envolvidos.

o Taxa de
Técnica de | Taxa de )
3 . | Taxa de | Taxa de | Taxa de | Nascimento
Reprodugéo | Recuperagéo

o o Clivagem Blastocisto | Prenhez de  Potros
Assistida de Oocitos o
Viaveis
Clonagem
— 68,70% 34,60% 37,70% 61,50%
(SCNT)

OPU + ICSI | 54,20% 85%-90% 31,40% 70% >50%




Transferéncia
de Embrides | — — — 65%—-85% 64,40%
(TE)

Outro aspecto relevante refere-se a satde dos potros clonados. Embora haja incidéncia
aumentada de anomalias neonatais, como sindrome do potro grande e imunodeficiéncias,
muitos clones, ao atingirem a maturidade, apresentam desempenho reprodutivo compativel com
0s animais obtidos por meios naturais ou por outras técnicas de reproducdo assistida
(HINRICHS, 2023; OLIVEIRA et al., 2024; GALLI et al., 2013).

Além das dificuldades técnicas, existem implicacBes éticas e legais relacionadas a
clonagem, sobretudo quando envolve animais de competicdo. A auséncia de normativas claras
para o registro genealogico e o uso comercial de clones ainda representa um entrave a aplicacdo
em larga escala da técnica (SILVA, 2017).

Historicamente, o Brasil avangou significativamente no campo da clonagem equina
desde 2003, com o nascimento do clone Turbante J.O., que simbolizou um marco cientifico e
zootécnico nacional (SILVA, 2017). Esse evento reforca a relevancia da clonagem como
ferramenta estratégica, sobretudo quando integrada a outras biotecnologias, como TE, OPU e
ICSI.

Conforme demonstram os estudos revisados, a combinacao entre técnicas reprodutivas
e o refinamento dos protocolos laboratoriais pode elevar os indices de sucesso da clonagem.
Avancos na selecdo de gametas, no diagndstico genético e no entendimento dos mecanismos
epigenéticos sdo essenciais para tornar a clonagem uma alternativa mais viavel e previsivel na
equinocultura (GALLI et al., 2013; HINRICHS, 2023; OLIVEIRA et al., 2024).

Concluséao

Com base na analise da literatura revisada, observou-se que a clonagem equina ainda
apresenta desafios relevantes, principalmente relacionados a baixa taxa de desenvolvimento
embrionario e a eficiéncia do processo. No entanto, os estudos indicam que a associacdo da
SCNT com outras técnicas de reproducdo assistida, como TE, ICSI e OPU, pode melhorar

significativamente os indices reprodutivos, desde a clivagem até o nascimento de potros viaveis.

Verificou-se também que o sucesso da clonagem esta intimamente ligado a fatores como
a qualidade dos od6citos e espermatozoides utilizados, o protocolo de cultivo embrionério e o

manejo das receptoras. A aplicacdo de diagnosticos genéticos e epigenéticos, além de avangos



em técnicas de vitrificacdo e sincronizagdo hormonal, contribui para a melhoria dos resultados

e para a reducdo das perdas gestacionais.

Em relacdo a fertilidade dos clones, embora haja relatos de individuos férteis, ainda é
necessario aprofundar os estudos sobre sua capacidade reprodutiva a longo prazo, considerando
possiveis alteracdes epigenéticas e hormonais que possam comprometer a producao de gametas

ou a manutencdo da gestacao.

A clonagem equina, portanto, mostra-se promissora, especialmente quando empregada
como parte de uma estratégia integrada com outras ARTs (Técnicas de Reproducdo Assistida).
A sua utilizacdo pode contribuir para a conservacao de genotipos superiores € 0 avanco da
equinocultura, desde que acompanhada de critérios técnicos rigorosos, ética no manejo dos
animais e continua pesquisa cientifica.

Conclui-se que, embora a clonagem ainda enfrente limitaces, sua associagdo com
biotecnologias reprodutivas avangadas representa uma alternativa vidvel e eficaz para a
reproducdo de equinos de alto valor zootécnico (SILVA, 2017; GALLI et al., 2013,
HINRICHS, 2023).
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