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RESUMO – O objetivo com a revisão foi abordar sobre a fisiologia da lactação das
coelhas, pontuando sobre a anatomia e a histologia da glândula mamária em todas as fases
do seu desenvolvimento até a produção de leite. O período mais crítico na cunicultura é
do nascimento ao desmame dos láparos (em torno de 30 dias de vida), momento que
ocorre a maior mortalidade do plantel, pois são animais mais sensíveis e dependem
exclusivamente dos cuidados maternos durante um período. Durante essa fase, pode
ocorrer alguns entraves relacionados a própria matriz, como o desenvolvimento de doença
que acomete as glândulas mamárias (mastite ou mamite), a hipogalactia (produção
insuficiente de leite ou não produção), abandono da prole e também a morte da fêmea. A
fisiologia da lactação se mostra de extrema importância, abordando os comportamentos
únicos de lactação e amamentação das coelhas, a composição do leite e as estruturas
anatômicas e histológicas das glândulas mamárias, além de todas as fases de
desenvolvimento que incluem a formação da glândula mamária, ejeção e secagem do leite
(mamogênese, lactogênese, galactopoiese e involução mamária), e tambémmotivos pelos
quais pode haver comprometimento da função primordial das mesmas (alimentação dos
filhotes). Assim, compreender esses motivos auxilia na melhor tomada de decisão entre
os cunicultores, em que, desvendar os processos fisiológicos da lactação das coelhas
favorece o entendimento dos ciclos reprodutivos e até mesmo do ritmo reprodutivo
empregado na granja. A compreensão da fisiologia de lactação possibilita intervir
positivamente desde a alimentação dessas fêmeas até na seleção de animais que serão
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utilizados como futuras matrizes, além de diminuir a taxa de mortalidade de láparos até o
desmame, beneficiando os sistemas produtivos de coelhos. 

Palavras-chaves: aleitamento, galactopoiese, lactogênese, mamogênese, produção de leite 

 

ABSTRACT – The aim of this review was to address the physiology of lactation in
rabbits, focusing on the anatomy and histology of the mammary gland in all phases of its
development up to milk production. The most critical period in rabbit farming is from
birth to weaning of the young, when the highest mortality rate occurs in the herd, as these
animals are more sensitive and depend exclusively on maternal care for a period of time.
During this phase, some obstacles related to the mother herself may occur, such as the
development of some diseases that affect the mammary glands (metritis, mastitis and
mastitis), hypogalactia (insufficient milk production or no production), abandonment of
the offspring and also the death of the female. At this point, the physiology of lactation is
extremely important, addressing the unique lactation and nursing behaviors of rabbits, the
composition of milk and the anatomical and histological structures of the mammary
glands, in addition to all the developmental phases that include the formation of the
mammary gland, ejection and drying of milk (mammogenesis, lactogenesis,
galactopoiesis and mammary involution), and also reasons why their primary function
(feeding of the young) may be compromised. Thus, understanding these reasons helps
rabbit farmers to make better decisions, in which, by unraveling the physiological
processes of rabbit lactation, it favors the understanding of the reproductive cycles and
even the reproductive rhythm used on the farm. Understanding the physiology of lactation
makes it possible to intervene positively, from the feeding of these females to the selection
of animals that will be used as future does, in addition to reducing the mortality rate of
young animals until weaning, benefiting rabbit production systems. 

KeyWords: breastfeeding, galactopoiesis, lactogenesis, mammogenesis, milk production 

 

RESUMEN – El objetivo de esta revisión fue abordar la fisiología de la lactancia en
conejos, centrándose en la anatomía e histología de la glándula mamaria en todas las fases
de su desarrollo hasta la producción de leche. El periodo más crítico en la cunicultura es
desde el nacimiento hasta el destete de las crías, momento en el que se produce la mayor
tasa de mortalidad en la manada, ya que estos animales son más sensibles y dependen
exclusivamente de los cuidados maternos durante un periodo de tiempo. Durante esta fase
pueden ocurrir algunos obstáculos relacionados con la propia matriz, como el desarrollo
de algunas enfermedades que afectan a las glándulas mamarias (metritis, mastitis y
mamitis), hipogalactia (producción insuficiente de leche o nula producción), abandono
de las crías y también la muerte de la hembra. En este punto, la fisiología de la lactancia
es de suma importancia, abordando los comportamientos únicos de lactancia y
amamantamiento de las conejas, la composición de la leche y las estructuras anatómicas
e histológicas de las glándulas mamarias, además de todas las fases de desarrollo que
incluyen la formación de la glándula mamaria, eyección y secado de la leche
(mamogénesis, lactogénesis, galactopoyesis e involución mamaria), y también las razones
por las cuales su función primaria (alimentación de las crías) puede verse comprometida.
Por lo tanto, comprender estas razones ayuda a los cunicultores a tomar mejores
decisiones, ya que comprender los procesos fisiológicos de la lactancia de los conejos les
ayuda a comprender los ciclos reproductivos e incluso el ritmo reproductivo utilizado en
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la granja. Entender la fisiología de la lactancia permite intervenir positivamente, desde la
alimentación de estas hembras hasta la selección de los animales que serán utilizados
como futuras matrices, además de reducir la tasa de mortalidad de los animales jóvenes
hasta el destete, beneficiando los sistemas de producción cunícola. 

Palabras Chaves: amamantamiento, galactopoyesis, lactogénesis, mamogénesis,
producción de leche 

 

Introdução 

Com vasto potencial

produtivo no Brasil e no mundo e com

grandes possibilidades de entrega dentro

da cadeia produtiva, a cunicultura

enfrenta diferentes gargalos, como a falta

de estrutura, organização do setor e

políticas públicas específicas, além de

pouco material genético, abatedouros,

processamento da carne de coelho e

profissionais qualificados no mercado

(Machado & Ferreira et al., 2014).

Contudo, para o cunicultor, há outros

pontos que se tornam relevantes e

podem, se não minimizado ou

controlado, trazerem prejuízos para a

produção, como a alta mortalidade dos

láparos do nascimento ao desmame

(Machado et al., 2013; Machado et al.,

2018; machado et al., 2021a; leite et al.,

2022a).  

O período de aleitamento é

uma fase crítica para a cunicultura, pois

os filhotes são muito sensíveis as

intempéries ambientais, não possuem o

sistema imunológico totalmente

desenvolvido e encontram grandes

dificuldades em manter a homeotermia

corporal. Também pode estar

relacionado a abortos, infanticídios e

partos distócicos (Miranda & Castilha,

2020), uma gama de problemas que se

não resolvidos podem gerar maiores

complicações. Durante a fase de lactação

da fêmea outros imprevistos podem

ocorrer, acarretando a alta mortalidade

dos filhotes no plantel, como o

desenvolvimento de doença que acomete

as glândulas mamárias (mastite ou

mamite) (Ferreira et al., 2012), a

hipogalactia (produção insuficiente de

leite ou não produção), abandono da

prole e também a morte da matriz (leite

et al., 2022a).  

Para que empecilhos

pertinentes as altas taxas de mortalidade

de láparos no período de aleitamento

sejam desvendados, é importante

compreender a fisiologia da lactação das

coelhas, uma vez que possui um papel

crucial na sobrevivência da prole,

principalmente nos 10 primeiros dias de

vida. Por serem animais altriciais,

dependem exclusivamente dos cuidados
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maternos (Gilbert et al., 2007; Arteaga et

al., 2013).  

Um ponto que vale especial

destaque é o próprio comportamento

natural da espécie, que diz muito sobre a

relação mãe/filhote e a consolidação da

habilidade materna pelas fêmeas

(González-Mariscal et al., 1994, 1998,

2016). Diante do exposto, a revisão

objetiva abordar sobre a fisiologia da

lactação das coelhas, pontuando sobre a

anatomia e a histologia da glândula

mamária em todas as fases do seu

desenvolvimento até a produção de leite. 

 

Desenvolvimento 

A glândula mamária (GM)

da coelha, assim como das demais

espécies mamíferas, possui como

principal função a liberação do leite para

a alimentação dos filhotes, que cumpre a

dupla função de proporcionar proteção e

nutrição aos láparos (Mc Clellan et al.,

2008; Watson & Khaled, 2008; Lee &

Kelleher, 2016; Eisha et al., 2022;

Dubbelboer et al., 2023), sendo

responsável por substituir as funções da

placenta no pós-parto (silva, 2020). No

entanto, o surgimento da GM ainda é

uma incógnita para a ciência, visto que

pouco se tem sobre a origem de tecidos

moles a partir de evidências fósseis.

Contudo, teorias foram criadas quanto ao

surgimento da glândula mamária, sendo

exposta que uma totalmente funcional é

anterior a origem dos próprios

mamíferos (Mc Clellan et al., 2008). 

Oftedal (2002) e Vorbach et

al. (2006) trouxeram abordagens

inovadoras sobre o desenvolvimento da

GM e do período de lactação. Oftedal

(2002) pauta o surgimento da GM

através das glândulas da pele como

glândulas mamárias ancestrais e

Vorbach et al. (2006) na evolução da

lactação a partir de respostas

inflamatórias aos tecidos e à infecção.

Entretanto, ambos autores abordam

apenas teorias, não sendo uma verdade

absoluta da real origem evolutiva da

produção de leite e da amamentação

pelos mamíferos, tão pouco pelas

coelhas. 

Mesmo sem a compreensão

da origem evolutiva das GMs, estudos

anteriores apontam diferentes fases de

seu desenvolvimento, desde a fase fetal

(mamogênese) até sua involução pós-

lactação, compreendendo todos os

hormônios envolvidos durante esses

processos. Contudo, outros pontos

também são de extrema relevância para a

compreensão da fisiologia da lactação da

coelha, como o comportamento de

lactação (comportamento de sucção,

frequência de alimentação, duração da
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lactação e composição do leite) e a

anatomia e histologia da GM.  

 

Comportamento de lactação da coelha 

 

Diferente das demais

espécies mamíferas, a fêmea coelha

possui padrões distintos de habilidade

materna, sendo uma espécie única nos

cuidados com a prole (Meza et al., 2015).

No entanto, a habilidade materna com a

ninhada, assim como em outros animais,

consiste emminuciosos comportamentos

que contribuem para a sobrevivência dos

filhotes, em que fornece alimentos,

abrigo e calor, além da proteção contra

os predadores externos e até mesmo

contra animais da mesma espécie

(Olazábal et al., 2013). 

Mesmo com padrões

diferentes na habilidade materna da

coelha, evidências apontam a

participação de diferentes hormônios

esteroides, proteicos e peptídeos na

regulação desses comportamentos entre

as espécies mamíferas (González-

Mariscal & Poindron, 2002; Rilling &

Young, 2014; González-Mariscala et al.,

2016). Jiménez et al. (2023) abordaram

algumas funções e atividades da

gestação e/ou lactação dos coelhos que é

dada através do “cérebro materno”,

como a construção de tocas e ninhos,

agrupar os filhotes, lamber após

nascimento e o ato de amamentar.  

Esses comportamentos são

controlados pela ação dos níveis de

estradiol, progesterona, testosterona e

prolactina que ocorrem antes e após o

parto (González-Mariscala et al., 2016).

González-Mariscal et al. (1994)

observaram uma forte correlação entre o

estradiol, progesterona e testosterona no

início do processo de construção das

tocas, no qual a escavação deu início no

meio do período gestacional, momento

que havia altos níveis de estradiol e

progesterona. Já ao final da gestação,

houve um declínio da progesterona, com

consequente diminuição do

comportamento de escavação e início do

transporte de material nidificante para o

ninho, em torno de dois dias antes do

parto. Além disso, os autores expõem

que as fêmeas retiram seus pelos como

uma resposta ao aumento progressivo do

estradiol em conjunto com a secreção de

prolactina um a dois dias antes do

nascimento dos filhotes. 

Extrapolando seus

comportamentos da natureza para o

sistema produtivo, a matriz constrói,

desde o meio da gestação, o ninho, o qual

servirá como abrigo para os láparos,

arrancando os pelos do ventre e dos

membros para os manter aquecidos e

camuflar o cheiro para evitar predadores
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(Hudson et al., 2000; González-Mariscal

et al., 2016). Além disso, adaptaram seus

padrões de amamentação, também com

intuito de evitar possíveis ataques a toca,

amamentando os filhotes, com

periodicidade circadiana, apenas uma

vez ao dia com duração média de 2 a 5

minutos (Manning et al., 1994;

González-Mariscal, 2001; González-

Mariscal et al., 2012; Rödel et al., 2012;

González-Mariscal et al., 2016; Jiménez

& González-Mariscal, 2019) tempo

suficiente para os filhotes se

alimentarem e se esconderem entre os

pelos.  

Outro ponto que vale

destaque é que a coelha não permanece

no ninho durante o dia, fazendo visitas

apenas para amamentar, mantendo

postura de ventroflexão (cifose) para a

entrega do leite (González-Mariscal et

al., 2012) e saindo em seguida,

denominado de maternidade “ausente”

(González-Mariscal et al., 2016), o que

evita, na natureza, chamar a atenção de

outros animais.  

A lactação da coelha segue o

padrão de crescimento e

desenvolvimento dos filhotes, em que no

início da lactação a produção é baixa

devido a pouca quantidade de leite

consumido pelos láparos (Leite, 2023),

aumentando até o pico de lactação,

momento que as fêmeas mais produzem

leite, entre 14 a 21 dias (Peaker & Taylor,

1975; El-Maghawry et al. 1993; Xiccato

& Trocino, 2010; Ludwiczak et al.,

2020). Após essa fase, a produção

começa diminuir até cessar por

completo, próximo dos 30 dias de

lactação (Maertens et al., 2006; El Nagar

et al., 2014; Leite, 2023). 

O período de lactação da

coelha pode sofrer variação de acordo

com o ritmo reprodutivo empregado,

pois em ritmos semi-intesivo ou

intensivo, as matrizes são cobertas ainda

durante o período de lactação, fazendo

com que as fêmeas promovam um

desmame precoce dos láparos. Neste

caso, quando os láparos insistem em

mamar, a coelha pode apresentar

comportamentos agressivos em relação a

eles (González-Mariscal et al., 2016). 

Esse desmame precoce pelas

matrizes, se dá como uma prevenção à

liberação do hormônio ocitocina, que

atua na ejeção do leite para possível

amamentação, mas também nas

contrações uterinas para induzir o

nascimento dos filhotes (fêmea em

lactação e gestação simultânea), o que

pode acarretar em aborto espontâneo ou

nascimento de láparos prematuros

(Ninomiya-Alarcón et al., 2004; Leite et

al., 2022a), se fazendo primordial

realizar todo o manejo reprodutivo de
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forma correta para evitar situações de

prejuízo. 

O leite da coelha se faz

diferente das demais espécies

mamíferas, extremamente gorduroso e

proteico e pobre em lactose (Bergman &

Turner, 1937; Coates et al., 1964; El-

Sayiad et al., 1994; Manning et al., 1994;

Maertens et al., 2006, El Nagar et al.,

2014; Ludwiczak et al., 2020; Leite,

2023). Ainda, comparado ao de outras

espécies de interesse zootécnico, o leite

da coelha apresenta o triplo dos teores de

gordura e proteína do leite bovino e

suíno e a metade da lactose

(MAERTENS et al., 2006; LEITE,

2023). Isto garante aos filhotes um

desenvolvimento inicial acelerado pelo

grande adensamento de nutrientes.  

Por ser um leite gorduroso, a

gordura do leite da coelha contém 70%

de ácidos graxos saturados, 13%

monoinsaturados e 16% poliinsaturados

(Maertens et al., 2006), em que os ácidos

graxos saturados são quase que

exclusivamente utilizados como fonte de

energia e uma parcela para gordura

corporal (Ouhayoun et al., 1985; Freitas

et al., 2019). Além disso, os ácidos

graxos poliinsaturados, compostos pelos

ômegas 3, 6 e 9, considerados ácidos

graxos essenciais, participam do

desenvolvimento do sistema nervoso

central, órgãos, anticorpos, dentre

outros, garantindo esse desenvolvimento

rápido das ninhadas (Freitas et al., 2019).

A tabela 1 apresenta a composição

nutricional do leite da coelha. 
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Tabela 1. Composição química do leite da coelha (fêmea híbrida, com 4,2 kg de peso

vivo). 

Fonte: adaptado de Maertens et al. (2006). 

Nutriente Por 100g de leite Em % de MS 

Matéria seca (g) 29,80 100 

Gordura (g) 12,90 43,29 

Ácido graxo C8:0 (g) 3,39 11,38 

Ácido graxo C10:0 (g) 2,59 8,69 

Ácido graxo C16:0 (g) 1,65 5,54 

Ácido oleico 18:1 (g) 1,46 4,90 

Ácido linoleico 18:2 (g) 1,65 5,54 

Proteína (g) 12,30 41,28 

Lisina (g) 1,02 3,42 

Metionina (g) 0,28 0,93 

Treonina (g) 0,70 2,35 

Arginina (g) 0,69 2,32 

Triptofano (g) 0,26 0,87 

Valina (g) 0,85 2,85 

Energia (Kcal/Kg) 2010 6745 

Lactose (g) 1,70 5,70 

Sódio (g) 0,096 0,32 

Potássio (g) 0,186 0,62 

Cálcio (g) 0,386 1,30 

Magnésio (g) 0,039 0,13 

Fósforo (g) 0,278 0,93 

Cloro (g) 0,066 0,22 

Zinco (mg) 25 - 

Cobre (mg) 20 - 

Manganês (mg) 1,5 - 

Ferro (mg) 30 - 

Vitamina D3 (UI) 2,4 - 

Biotina (mg) 0,045 - 

Ácido fólico (mg) 0,030 - 

Niacina (mg) 0,049 - 

Ácido pantotênico (mg) 0,145 - 

Riboflavina (mg) 0,046 - 

Tiamina (mg) 0,160 - 

Piridoxina (mg) 0,036 - 

Cianocobalamina (µg) 7,0 - 
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Anatomia e histologia da glândula

mamária 

 

As GMs da coelha estão

distribuídas dentro do tecido adiposo,

dispostas ao longo das faces

ventrolaterais da região torácica e

inguinal (Manning et al., 1994), em pares

de 4 a 5, sendo um par torácico, dois

pares abdominais e um par na região

inguinal (Hughes & Watson, 2018b;

Ahmed & Mohammed, 2022). A GM é

um órgão secretor complexo, que

consiste em vários tipos de células

diferentes, como células epiteliais,

adipócitos, células endoteliais

vasculares, células estromais, incluindo

fibroblastos e também uma infinidade de

células imunológicas (Watson & Khaled,

2008). 

Considerada um mamífero

eutério, a estrutura da glândula mamária

da coelha forma redes de lobos

agrupados em alvéolos, no qual possuem

ductos que finalizam em um teto externo

ou também denominado de mamilo

(Nardes & Moraes, 2019; VASIU et al.,

2023), dando a liberdade dos filhotes de

se prenderem e desprenderem livremente

para sua alimentação (Moyes & Schulte,

2010). No entanto, a GM da coelha

abriga entre quatro a sete sistemas

ductais independentes, cada um

acessível separadamente através de um

dos orifícios em um único mamilo (Clark

et al., 2017; Hughes & Watson, 2018a).  

A GM é considerada uma

parte do sistema reprodutor, em que a

lactação é a porção final da reprodução

(Moraes, 2016). Entretanto, sua

formação possui origem na fase

embrionária, em que se inicia a partir das

“linhas mamárias e cristas mamárias”,

que é um espaçamento linear bilateral do

ectoderma ventrolateral que se encontra

na parede abdominal, porção que forma

os botões mamários que é a região

funcional da GM (Moraes, 2016). No

entanto, toda a região externa da GM é

revestida por pele e coberta por pelos,

exceto nos mamilos, que auxilia na

proteção do tecido mamário (Dukes,

2017).  

Quanto a histologia da GM

da coelha, seu corpo consiste em uma

gama de alvéolos secretores com muitos

ductos (Vasiu et al., 2023). Esses

alvéolos são revestidos por tecido

epitelial laminar e um mioepitélio

contrátil, com um epitélio bilaminar

fazendo o revestimento dos ductos

mamários. Um ponto importante, é que

não são encontrados seios lactíferos nas

mamas, entretanto, são encontradas

dilatações semelhantes aos seios da face

nos ductos mamários, com

aproximadamente 2,97 a 4,22 mm de

diâmetro, que também são revestidos por
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epitélio bilaminar circundados por tecido

conjuntivo fibroso, formado por

colágeno (Hughes & Watson, 2018a). 

Os ductos mamários são

revestidos por epitélio escamoso

estratificado queratinizado, cuja junção

em um único teto é denominada de

sistema ductal. Cada um desses sistemas

é formado por um ducto lactífero

primário, o qual vai se ramificando até

criar uma árvore ductal (Hughes &

Watson, 2018b). Em resumo, os sistemas

ductais são formados por alvéolos

secretores, ductos mamários e papilares,

sendo ausentes os seios lactíferos

(Hughes & Watson, 2018a; Vasiu et al.,

2023).  

A GM vai se modificando

entre os estágios de crescimento,

gestação e lactação, possuindo algumas

diferenciações entre os períodos

reprodutivos, sendo um dos poucos

tecidos encontrados nos mamíferos

capaz de sofrer ciclos repetidos de

crescimento, diferenciação funcional e

regressão ao longo dos anos (Knight &

Peaker, 1982; Rezaei et al., 2016; Dukes,

2017; Ventrella et al., 2021). Porém, a

fisiologia da glândula mamária da coelha

ainda não foi totalmente estudada, de

forma que se faz necessário a utilização

comparativa com a GM de humanos e

ratos para sua compreensão.  

 

Mamogênese: fase pré-natal 

Também entendida como

“desenvolvimento e crescimento das

glândulas mamárias”, a mamogênese se

inicia durante o período pré-natal no

coelho (estágio fetal), se estendendo até

o momento do parto (Truchet & Honvo-

Houeto, 2017). Essa fase é descrita por

interações entre diferentes tecidos

corporais, tanto de origem ectodérmica

(parênquima) que formam as células dos

ductos lactíferos e do epitélio secretório,

quanto de origem mesodérmica

(estroma) como as células mioepiteliais,

adipócitos, fibroblastos e células

associadas aos sistemas vascular, neural

e imune (Dukes, 2017).Além disso, é um

período que depende dos hormônios

maternos para o desenvolvimento da GM

(Watson & Khaled, 2008),

principalmente estrogênio e hormônio

do crescimento (Rezaei et al., 2016). 

Após fecundação, diferentes

estágios e processos ocorrem para o

desenvolvimento das GMs. Dessa forma,

são traçadas as linhas mamárias, que

nada mais são do que duas linhas

presentes em cada limite ventrolateral do

corpo do feto, se tornando mais visível

como cristas elevadas na superfície do

ectoderma (tecido responsável por

proceder o tecido epitelial da pele) em

cada flanco da região abdominal

(Propper et al., 2013). 
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A crista mamária se

desenvolve por proliferação epidérmica

progressiva, sendo formados em

intervalos bem definidos ao longo da

crista com pequenos espessamentos

epidérmicos (botões mamários).

Contudo, conforme a parede lateral do

corpo vai crescendo e aumentando, o

primórdio mamário vai se deslocando

ventralmente, em que os botões

mamários (precursores dos complexos

mamários) se posicionam nas faces

ventrolaterais da região torácica e

inguinal da coelha (nickel et al., 1983). A

figura 3 apresenta algumas fases do

desenvolvimento da GM durante o

período fetal do coelho, dos 13 até os 29

dias, momento esse que antecede o dia

do parto. 

Existem diferentes

especulações sobre os primórdios

mamários, no entanto, a primeira

evidência de sua formação é nas linhas

mamárias, em que se tornam cristas

elevadas na região ectodérmica do flanco

com o surgimento dos placódios, que é

uma estrutura elíptica

pseudoestratificada com muitas

camadas, que se encontra dentro da

camada basal do ectoderma, sendo

visivelmente observados nos coelhos, a

partir de 13 dias (E13) de gestação. Em

seguida, os placódios se transformam em

outeiros ou outeirinhos (uma estrutura

esférica) aos 14 dias (E14), e conforme

essa transformação vai acontecendo, a

crista continua existindo por pelo menos

12 horas até desaparecer por completo do

primórdio mamário (próximo de E13.5 a

E14) (propper et al., 2013). 

Em seguida, no primórdio

mamário, há a formação de uma espécie

de broto aos 16 dias (E16) de

desenvolvimento embrionário (estágio

de broto), fase que várias camadas de

mesênquima dérmico já se condensaram

e se alinharam de forma mais

concêntrica, evidenciando que ocorre

diferenciação celular no mesênquima

mamário primário. Ainda, por esse

período, no flanco do embrião, o

ectoderma formou uma camada supra

basal em cima da camada basal,

ocorrendo a maturação em direção a

epiderme. Nesse momento, ocorre o

estágio de bulbo (E17), em que alguns

brotos irão afundar no mesênquima

dérmico para se conectarem a epiderme

(propper et al., 2013). 

Até a diferenciação celular

no mesênquima mamário primário, os

embriões machos e fêmeas se

desenvolvem igualmente (dukes, 2017),

porém nos embriões de coelhos machos,

após essa fase, o desenvolvimento

mamário continua, no entanto não há

progressão da GM, formando apenas

uma estrutura ductal rudimentar por falta
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de hormônios esteroides femininos

(propper et al., 2013). Já nos embriões de

coelho fêmeas, ocorre a formação do

pescoço do epitélio mamário no

primórdio mamário, que são células

epidérmicas recentemente acumuladas

(robinson et al., 1999), de forma que

queratinizam ao mesmo tempo que as

células epidérmicas (Propper & Gomot,

1964). 

A partir de E17 até E23, a

parte esférica do bulbo aumenta

constantemente e se alonga, entrando em

uma zona mais profunda do mesênquima

mamário, no qual há a presença de

células adiposas. Entretanto, ao atingir

25 a 26 dias de desenvolvimento (E26),

dá início a bi ou trifurcação do bulbo

mamário, em que cada um desses bulbos

secundários dá origem a um canal

primário de leite, ocorrendo a

morfogênese ramificada (Propper &

Gomot, 1964).  

Com o início da

morfogênese ramificada, há o

desenvolvimento dos espaços

intracelulares e da bainha dos mamilos,

ocorrendo a formação do lúmen na GM,

que se origina antes do nascimento do

embrião, porém, o mamilo propriamente

dito, apenas se forma após o nascimento

do feto (Propper et al., 2013).  

 

Mamogênese: fase pós-natal 

Entendida como o

desenvolvimento da glândula mamária, a

mamogênese em sua fase pós-natal,

passa por diferentes fases, como o

desenvolvimento no período pré-

puberal, pós-puberal e na gestação

(Rezaei et al., 2016). A gestação e a

lactação são o auge do seu

desenvolvimento, correspondendo a

67% e 33%, respectivamente, durante

essas fases, (Lu & Anderson, 1973;

Hughes, 2021). 

Vale ressalva para os fatores

que podem influenciar no crescimento

das GMs da coelha na mamogênese,

como a raça, condições de criação,

metodologias experimentais empregadas

(Hughes, 2021) e também a dieta

fornecida (Lee & Kelleher, 2016;

Hughes, 2021). Esta última possui

grande impacto no desenvolvimento da

GM e na produção de leite futura pelas

fêmeas (Hue-Beauvais et al., 2019).  

Logo após o nascimento do

láparo fêmea, a GM permanece como

uma rede rudimentar com ductos

ramificados que finalizam nos botões

terminais, que são revestidos por

camadas de células epiteliais e

mioepiteliais (Truchet & Honvo-Houéto,

2017). No entanto, nesse período ocorre

a proliferação do estroma, um tecido

ectodérmico não secretório, no interior

do teto, porém o parênquima ainda não
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está muito desenvolvido, que são as

células dos elementos secretórios

(Dukes, 2017).  

Mesmo ocorrendo algumas

modificações durante a fase pré-puberal,

pouco desenvolvimento da GM ocorre

durante esse período, em que o

crescimento segue os padrões do corpo

do animal (crescimento isométrico),

refletindo-se no alongamento dos ductos

e a evolução dos tecidos do estroma.

Ainda, os hormônios envolvidos durante

esse período, são semelhantes àqueles do

período pré-natal (Dukes, 2017), como

estrogênio e hormônio do crescimento.  

A nutrição possui alto

impacto durante esse período, em que

uma dieta não balanceada pode alterar a

deposição de tecido adiposo (gordura)

em relação a porcentagem da glândula

composta por tecido conjuntivo e

epitelial, que pode comprometer a

função da GM (Hue-Beauvais et al.,

2019).Ainda, a própria dieta da fêmea no

período gestacional pode influenciar no

desenvolvimento da GM da matriz e da

prole, uma vez que estudos apontam que

a ingestão de leite pelos filhotes, de

fêmeas que consomem dieta

desbalanceada (dieta obesogênica – rica

em gordura), resultam em um aumento

da deposição de tecido adiposo na fase

adulta da prole, com possível

comprometimento mamário (Hue-

Beauvais et al., 2015; Hue-Beauvais et

al., 2017). 

Dessa forma, a GM entra em

um estado de quiescência (período de

inatividade) e volta a se desenvolver

durante a puberdade da coelha (Dukes,

2017; Truchet & Honvo-Houéto, 2017),

que possui extrema importância no

desenvolvimento da GM, pois envolve

diferentes processos de crescimento,

proliferação, migração, ramificação,

invasão, apoptose e também a regulação

rigorosa de todos esses processos de

forma simultânea (Hue-Beauvais et al.,

2019). 

Na mamogênese pós-natal, o

sistema endócrino possui extrema

importância no progresso da GM,

preparando-a para a futura lactação

durante os períodos reprodutivos (Ni et

al., 2021). Assim, o período relacionado

a pré-puberdade é caracterizado pela

independência hormonal e a pós-

puberdade pela dependência dos

hormônios relacionados a reprodução

(Brisken & O'malley, 2010), como o

estrogênio, progesterona, lactogênio

placentário (muito baixo em coelhos

(Kelly et al., 1976)), prolactina e

ocitocina. Os dois últimos com efeito

direto no desenvolvimento da GM e na

ejeção do leite (Neville et al., 2002). 

Outros hormônios estão

atrelados a mamogênese, entre eles, os
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hormônios metabólicos, como o

hormônio do crescimento,

glicocorticóides e os hormônios da

tireoide, que atuam na regulação das

respostas metabólicas à ingestão de

nutrientes ou ao estresse, e também os

hormônios mamários, como o hormônio

do crescimento, prolactina, PTHrP

(paratireoide peptídeo) e a leptina que

provocam a diferenciação secretora

(Neville et al., 2002). A tabela 2

apresenta os principais hormônios

atrelados a ao desenvolvimento e

funcionamento da GM. 

 

Tabela 2: Principais hormônios que afetam o desenvolvimento ou a função das glândulas
mamárias. 
Glândula
Endócrina 

Hormônio Secretado Efeito mamário principal 

Hipófise
anterior 

Hormônio adrenocorticotrófico
(ACTH) 

Estimula a secreção adrenal de cortisol 

Hormônio folículo estimulante
(FSH) 

Secreção de estrogênio 

Hormônio do crescimento (GH) Estimula a produção de leite 

Hormônio luteinizante (LH) Secreção de progesterona 

Prolactina 
Lactogênese, diferenciação celular, expressão

dos genes da proteína do leite 

Hormônio de estimulação da
tireoide (TSH) 

Estimula a glândula tireoide a secretar tiroxina e
tri-iodo tironina 

Hipófise
posterior 

Ocitocina Reflexo de ejeção do leite 

Hormônio de liberação do
hormônio do crescimento 

Estimula a secreção de GH 

Somatostatina Inibe a secreção de GH 

Hormônio de liberação do TSH
(tirotrofina) 

Estimula a secreção de TSH (e também de
prolactina e GH) 

Hormônio de liberação do ACTH
(corticotrofina) 

Estimula a secreção de ACTH 

Hormônio de inibição da
prolactina (dopamina) 

Inibe a secreção de prolactina 

Tireoide 

Tiroxina, tri-iodotironina 
Promovem o consumo de oxigênio e a síntese

proteica 

Tireocalcitonina Metabolismo do cálcio e fósforo 

Paratireoides Hormônio paratireoideo Metabolismo do cálcio e fósforo 

Pâncreas Insulina 
Metabolismo da glicose (variações entre as

espécies) 
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Fonte: Dukes (2017), p. 1535, apud. Akers (2002). Overview of mammary development. In: Lactation and the
Mammary Gland. Iowa State Press, Ames, IA. 

 

A coelha atinge a puberdade

cerca de 60 a 90 dias de vida (Hue-

Beauvais et al. 2019) e a maturidade

sexual a partir de 4 a 5 meses de idade,

dependendo do porte do animal (Macedo

& Manacero, 2017), e é a partir desse

período que voltam a ocorrer as

modificações no desenvolvimento da

GM, passando a ter um crescimento

alométrico (mais acelerado do que o

desenvolvimento do corpo) da rede

epitelial e do tecido adiposo (Truchet &

Honvo-Houeto, 2017), devido as altas

concentrações, principalmente, de

estrogênio (Watson & Khaled, 2008). O

crescimento alométrico se dá apenas nos

primeiros ciclos estrais, voltando ao

crescimento isométrico após a gestação

(Dukes, 2017).  

É durante o período da

puberdade que o epitélio mamário se

alonga, e ocorre a ramificação dos ductos

da GM, de forma que resulta em uma

extensa rede ductal, que sucede ao longo

dos ciclos estrais (Watson & Khaled,

2008), e acarreta na formação de

unidades lobulares ductulares terminais

(ULDTs) (Dukes, 2017). No entanto,

durante essa fase, as ULDTs se

proliferam em resposta a eventuais

esteroides ovarianos, de forma que a GM

sofre proliferação cíclica e apoptose ao

longo de cada ciclo estral subsequente

(Potten et al., 1988). No entanto, essas

mudanças são reguladas por uma gama

de hormônios, como o estrogênio,

progesterona, prolactina, hormônio

luteinizante (LH), hormônio folículo

estimulante (FSH), hormônio do

crescimento (GH) e também fator de

crescimento epidérmico (EGF)

(Sternlicht et al., 2006), que irão atuar de

forma conjunta (Rezaei et al., 2016). 

Córtex adrenal 
Glicocorticoides (cortisol,

corticosterona) 
Lactogênese, diferenciação celular, expressão

dos genes da proteína do leite 

Medula adrenal Epinefrina Inibição do reflexo de ejeção do leite (periférico) 

Ovários 

Estrogênio Proliferação dos ductos mamários 

Progesterona 
Desenvolvimento lóbulo alveolar das mamas,

inibição da lactogênese 

Placenta 

Estrogênio -  

Progesterona (variações entre as
espécies) 

-  

Lactogênio placentário Desenvolvimento das mamas 
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No período gestacional, há

mudanças progressivas na organização

celular e funcional da GM (Watson &

Khaled, 2008; Truchet & Honvo-

Houeto, 2017), em que 67% do seu

desenvolvimento ocorre durante a fase

gestacional (Lu & Anderson, 1973;

Hughes, 2021). A duração média da

gestação da coelha é de 30 dias (Hudson

et al., 1999; Amroun, 2015; Klinger &

Toledo 2018), varia de 28 a 32 dias

(Klinger & Toledo 2018) e a maior parte

do crescimento da GM associada à

gestação, ocorre entre os dias 16 e 26 da

gestação, em que o restante desse

desenvolvimento ocorre apenas no

período em que a fêmea está em lactação

(Lu &Anderson, 1973). 

Com o início da gestação,

ocorre o alongamento e ramificação dos

ductos mamários (Dukes, 2017), assim

como a diminuição do tecido adiposo

(Truchet & Honvo-Houeto, 2017). Essas

modificações se dão devido à

necessidade de maior desenvolvimento e

alterações morfológicas da GM, que se

prepara para o período da lactação

(Watson & Khaled, 2008), momento

crucial para a sobrevivência dos láparos.

Todo esse progresso da GM é mediado

pela ação de hormônios sistêmicos,

principalmente o estrogênio e a

progesterona, mas também pela

prolactina, GH, insulina,

glicocorticoides e proteínas relacionadas

ao hormônio da paratireoide (Truchet &

Honvo-Houeto, 2017). 

Quanto aos hormônios

envolvidos durante a gestação, o

estrogênio, hormônio esteroide ovariano,

promove hiperplasia epitelial dos ductos

mamários, de forma que se estendam e se

ramifiquem, levando à lactação, o que

acarreta a proliferação das células

epiteliais mamárias (Ni et al., 2021). Já a

progesterona, induz a ramificação

lateral, alveologênese e também a

diferenciação dos alvéolos em conjunto

com a prolactina (Brisken et al., 1998;

Oaekes et al., 2008; Ni et al., 2021), que

também possui função na lactação da

coelha (Ni et al., 2021). 

Segundo Kelly et al. (1983),

durante a gestação, os níveis de

estrogênio e progesterona na GM da

coelha são mais elevados no dia zero da

gestação, e passam a diminuir em 80 a

90% durante a primeira semana

gestacional, mas permanecem

mensuráveis durante a gestação mesmo

em níveis mais baixos. Contudo, para

que as mamas atinjam o crescimento

ideal, principalmente no final da

gestação, é necessário que ambos os

hormônios estejam simultaneamente

elevados no sangue, pois estão

associados tanto a gestação, quanto a

placenta, além da atuação dos hormônios
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mamogênicos (Dukes, 2017), entre eles,

o hormônio do crescimento, prolactina,

PTHrP e a leptina (Neville et al., 2002).  

O hormônio do crescimento,

atua em todos os estágios de

desenvolvimento da GM (Rezaei et al.,

2016) e a leptina se apresenta com baixos

níveis durante a gestação, sendo mais

expressiva próximo ao parto (dia 25),

mas é mais ativa durante o período de

lactação, em que se mostra um

importante regulador do

desenvolvimento da GM, com funções

reguladoras autócrinas e/ou parácrinas

(Koch et al., 2013). Dessa forma, a

leptina influencia o desenvolvimento da

GM da coelha e ainda pode afetar a

lactação subsequente (Feuermann et al.,

2006), também com possível papel

fisiológico para os láparos através da

ingestão de leite da fêmea (Koch et al.,

2013). 

Em suma, o terço médio e

final da gestação é caracterizado pelo

desenvolvimento dos alvéolos, que são

formados por uma camada única de

células epiteliais. Próximo final da

gestação, os alvéolos se diferenciam em

células secretoras lactíferas, secretando o

leite dentro do lúmen aberto e dos ductos

mamários, o que acarreta na diminuição

da progesterona pela luteólise por meio

da secreção de prostaglandinas ovarianas

antes do parto (Dukes, 2017), sendo

todos esses processos estimulados

principalmente pela ação da

progesterona (Negatu & Mcnitt, 2002). 

No momento do parto, há

uma diminuição dos níveis de

progesterona e um aumento na

concentração de ocitocina circulante,

além da redução do consumo de

alimentos entre 1 a 2 dias antes do parto

(González-Mariscal et al., 1994;

González-Mariscal et al., 2016).

Contudo, os láparos nascem em um

intervalo de 1 filhote por minuto ao

longo do dia (Hudson et al., 1999;

González-Mariscal et al., 2016),

principalmente nos períodos de luz

(Hudson et al., 1999), em que conforme

vão nascendo, a fêmea os limpa

(González-Mariscal et al., 2016) e os

mesmos procuram os tetos para se

alimentarem (Hudson et al., 1999). 

 

Lactogênese 

 

A lactação é um processo

fisiológico exclusiva dos animais

mamíferos, sendo caracterizada por

muitas modificações anatômicas,

moleculares, bioquímicas, fisiológicas e

também comportamentais. Sendo assim,

a lactação, em toda sua extensão, é

representada pela mamogênese,

lactogênese, galactopoiese e involução

da GM (Ni et al., 2021). Contudo, para
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que a lactação seja bem-sucedida, é

necessário que ocorram três processos

diferentes: (1) proliferação das células

epiteliais alveolares, que ocorre durante

a mamogênese, já discutida

anteriormente; (2) diferenciação

bioquímica e celular das células

epiteliais e (3) síntese e secreção dos

componentes do leite (Dukes, 2017;

Rezaei et al., 2016), sendo as duas

últimas abrangidas pela lactogênese. 

A lactogênese também é

descrita como a diferenciação secretora

das células epiteliais mamárias (CEMs),

processo pelo qual elas adquirem a

capacidade de secretar leite (Dukes,

2017). Assim, se refere a passagem do

leite para o lúmen dos alvéolos da GM e

também sua remoção passiva das

cisternas para o ducto mamário (Akers,

2002). Esse processo se inicia no terço

final da gestação (Truchet & Honvo-

Houeto, 2017) e representa a fase final

do ciclo reprodutivo (Ventrella et al.,

2021). Contudo, a lactogênese é definida

por um mecanismo de duas etapas: a

lactogênese I (iniciação ou diferenciação

secretora) e a lactogênese II (ativação

secretora), ambas reguladas pela ação de

diversos hormônios (Dukes, 2017;

Truchet & Honvo-Houeto, 2017). 

O primeiro estágio ou

lactogênese I, se inicia do meio para o

final da gestação e ocorre a expressão

progressiva de muitos genes envolvidos

na síntese e secreção do leite, como as

proteínas do leite, enzimas

biossintéticas, lactose e acúmulo de

gotículas lipídicas (Neville et al., 2002).

Também, há a diferenciação citológica e

enzimática das células alveolares,

marcadas pela secreção limitada de leite

que antecede o momento do parto

(Rezaei et al., 2016). Durante essa fase,

ocorre a diferenciação morfológica das

CEMs e as tornam competentes para

produzir e secretar constituintes do leite,

em primeiro caso, o colostro (Kulski &

Hartmann, 1981). Contudo, essa

produção é restrita, visto que existe um

número limitado de CEMs alveolares, já

que os mecanismos secretores ainda não

estão completos (Truchet & Honvo-

Houeto, 2017). 

Antes do estabelecimento

completo da lactogênese, a GM passa

pela colostrogênese, que possui a função

de proporcionar a transferência

específica de imunoglobulinas (Ig) para

a secreção que está em formação,

denominado de colostro (Bigler et al.,

2023). O estabelecimento da

colostrogênese se dá quando a

concentração de Ig na secreção

produzida pela GM ultrapassa as

concentrações da mesma no sangue dos

fetos no período gestacional (MURPHY

et al., 2005). Contudo, há poucos estudos
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sobre a colostrogênese para coelhos,

estando mais restritos aos ruminantes e

ratos (Bigler et al., 2022).  

Em bovinos leiteiros, a

produção do colostro pode ser afetada

por diversos fatores, desde nutricionais,

ambientais e fisiológicos, até mesmo

aqueles relacionados aos manejos com

os animais (Gavin et al., 2018; Ahmann

et al., 2021). Para as coelhas também

podemos considerar alguns desses

fatores como possíveis entraves para

colostrogênese, visto que podem

interferir na lactação e na saúde da prole.

É o caso da raça, alimentação, número de

filhotes e o período de lactação (Lebas,

2000; Zerrouki et al., 2005; Ludwiczak

et al., 2020), assim como a condição de

escore corporal, fecundidade e o

desenvolvimento dos fetos (Xiccato et

al., 2004). 

O colostro pode ser

consumido pelos láparos até o 4º dia de

vida (Jaruche, 2013), e é responsável por

fornecer anticorpos maternos que

auxiliarão na imunidade, crescimento e

desenvolvimento dos filhotes (Bragança

& Queiroz, 2021). No entanto, vale

ressalva para a definição desse colostro,

em que o primeiro leite liberado após o

nascimento é definido como colostro real

ou verdadeiro (Hudson et al., 2000), que

possui duração de aproximadamente

uma hora (Gidenne et al., 2020;

Ludwiczak et al., 2023), sendo o colostro

secretados nos demais dias considerado

colostro de transição para o leite.  

Um ponto de destaque é que

o colostro, além das imunoglobulinas

(Igs) presentes (IgG, IgA e IgM),

também possui muitos outros

componentes nutritivos que serão

metabolizados para gerar energia e criar

estruturas químicas, além de

componentes não nutritivos, como

hormônios e fatores de crescimento

(Blum, 2006). Contudo, a composição do

colostro da coelha, em relação às

imunoglobulinas, difere das outras

espécies. A IgG é fornecida aos fetos

ainda no útero, não sendo necessário seu

suprimento via colostral. A IgA se torna

a mais abundante no colostro do coelho,

responsável pelo desenvolvimento

imunológico local e revestimento da

superfície mucosa do intestino (Bigler et

al., 2022). Além disso, também é rico em

gorduras e proteínas, e observa-se

resquícios de lactose (Ludwiczak et al.,

2020). 

Importante salientar que a

produção de colostro ocorre durante a

lactogênese I, momento que há níveis

elevados de progesterona no plasma das

fêmeas, de forma que há uma inibição da

lactação (Akers, 2002), fazendo com que

não saia o colostro dos tetos (fase látea)

antes do nascimento dos fetos, assim,
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garantindo os benefícios da ingestão do

colostro para os filhotes (Silva, 2020).  

Durante a fase da

lactogênese I, imediatamente antes e

durante o parto, ocorre a diferenciação

celular das células epiteliais alveolares,

que passam a ter um alargamento do

complexo de Golgi, aparecimento de

grandes micelas (caseína) no lúmen e

aumento no número de gotículas de

gordura citoplasmática,

microvilosidades na membrana celular

apical e mitocôndrias por célula (Arendt

& Kuperwasser, 2015). Quanto as

alterações enzimáticas que precedem

esse período, ocorre um aumento na

expressão de acetil-CoA, carboxilase,

ácido graxo sintetase e algumas enzimas

da lactação, além do aumento nas

atividades relacionadas ao transporte dos

nutrientes, como aminoácidos, glicose,

ácidos graxos e outros substratos

necessários para a produção de leite

(Rezaei et al., 2016).  

A regulação dos hormônios

durante a lactogênese I envolve

principalmente a progesterona,

prolactina, GH e estrogênio (Neville et

al., 2002), que possuem o papel de

preparação da GM para a lactação e

também a inibição da ejeção do leite

antes do nascimento dos láparos. Ao

final do período gestacional, altas

concentrações de estrogênio e

progesterona plasmática inibem a

secreção do leite (Dukes, 2017; Truchet

& Honvo-Houeto, 2017; Bigler et al.,

2023) e impedem o nascimento

prematuro dos filhotes. Isso se deve,

principalmente, à inibição da secreção de

prolactina e da expressão do receptor de

prolactina causada pela progesterona

(Bigler et al., 2023), impedindo a síntese

dos componentes fundamentais do leite

(Silva, 2020). 

Negatu & McNitt (2002)

avaliaram o efeito dos hormônios β-

estradiol, progesterona, prolactina e β-

endorfina ao final do período gestacional

da coelha, enfatizando que o β-estradiol

aumentou próximo ao parto e a

progesterona teve uma queda com o

progresso da gestação. Já a prolactina,

também começou a aumentar dois dias

antes do parto e a β-endorfina variou

durante todo o período. Os autores

enfatizam o sinergismo entre os

hormônios durante esse período, em que

o estradiol estimula a secreção de

prolactina, enquanto a progesterona é

inibida. Contudo, a endorfina, que possui

papel na gestação, parto e lactação nos

mamíferos, estimulando a secreção de

prolactina, não parece ter efeito notório

para os coelhos. 

Na fase final da gestação,

como visto anteriormente, ocorre um

aumento na concentração plasmática do
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estrogênio e uma diminuição da

progesterona, que é fundamental para

iniciar as alterações endócrinas da GM e

induzir o fechamento da junção mamária

e a síntese dos constituintes do leite, o

que inclui a adição de água no colostro

para ficar líquido e consumível pelos

recém-nascidos (Bigler et al., 2023).

Dessa forma, na coelha, que o corpo

lúteo produz progesterona (P4) durante

toda a gestação, a luteólise induzida pela

prostaglandina F2α (PGF2α) antes da

parição é considerada o principal evento

para iniciar tanto o parto quanto a

lactação de forma simultânea (Schuler et

al., 2018). 

Os glicocorticoides

maternos e fetais também possuem papel

para o início do parto e da lactogênese II,

ocorrendo a maturação do eixo

hipotálamo-hipófise-adrenal fetal e a

liberação de cortisol fetal dentro da

placenta, que estimula a maturação dos

órgãos dos fetos (Schuler et al., 2018).

Assim, os glicocorticoides são

responsáveis pelo desenvolvimento das

organelas citoplasmáticas (RER e CG),

local onde ocorre a síntese do leite

(Silva, 2020). Ainda sobre o cortisol,

aquele produzido pela matriz é essencial

para iniciar os processos endócrinos da

lactogênese II (Bigler et al., 2023),

porém, o mesmo não possui um percurso

simétrico durante toda a gestação,

aparecendo apenas poucos dias antes do

parto, mas o cortisol dos fetos se dá

algumas semanas antes (Menchetti et al.,

2020). 

No parto, as concentrações

plasmáticas de progesterona e estrogênio

são baixas e há um aumento da

prolactina circulante, o que estimula a

síntese dos componentes do leite,

crescimento da GM (Rezaei et al., 2016)

e a liberação do colostro (Neville et al.,

2002). Contudo, nesse momento, ocorre

a expulsão da placenta e com isso, além

das altas concentrações de prolactina,

também permanece em alta a insulina e

o cortisol, desencadeando assim o

complexo lactogênico e da produção de

leite, dando início a lactogênese II

(Neville et al., 2002; RezaeI et al., 2016).  

Na lactogênese II, há um

aumento na expressão de genes da

proteína do leite (por exemplo, α-

lactalbumina) e ocorre o fechamento das

junções mamárias entre as células

alveolares e movimento de gotículas

lipídicas citoplasmáticas e micelas

(caseína) para a luz dos alvéolos (Neville

et al., 2002). Ainda, procede a expressão

de enzimas biossintéticas, como a acetil-

CoA carboxilase e ácido graxo sintetase

(Truchet & Honvo-Houeto, 2017). 

Além do citado, ocorre a

reorganização das CEMs alveolares, o

que inclui a polarização das organelas,
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como expansão das mitocôndrias e RER,

maturação do aparelho de Golgi e maior

número de micelas de caseína e

microvilosidades (Truchet & Honvo-

Houeto, 2017). Essas alterações se dão

pela influência da prolactina e dos

glicocorticoides, o que resulta na alta

capacidade da GM de sintetizar e

secretar proteína, gordura e lactose

(Dukes, 2017).  

Conforme os filhotes vão

nascendo e se alimentando, também

aumenta a expressão dos genes

envolvidos na secreção do leite, de forma

que também ocorre divisão celular e

expande o epitélio alveolar (Neville et

al., 2002). Isso acontece devido ao fato

de a GM da coelha finalizar seu

desenvolvimento e crescimento durante

a lactação, cerca de 33% (Lu &

Anderson, 1973). 

 

Galactopoiese  

Também entendida como a

terceira fase da lactogênese ou

lactogênese III, a galactopoiese

compreende a manutenção da lactação

(Akers, 2002; Dukes, 2017) e vai

perdurar até o fim da lactação, sendo de

controle autócrino (controle local dos

tetos) e dependente do esvaziamento dos

tetos da fêmea (Giugliani, 2004; Silva,

2020). Dessa forma, o leite, sintetizado

no lúmen alveolar da GM e armazenado

no mesmo, precisa ser removido para

que os lactentes se alimentem. Para isso,

há dois níveis de regulação, sendo (1) a

regulação da taxa de síntese do leite e (2)

a secreção e regulação da ejeção do leite

(Neville, 2001).  

Para que a lactação persista,

é fundamental a sucção pelos filhotes ou

a ordenha (em casos de coleta de leite),

pois a sucção estimula a lactação

reduzindo os efeitos inibitórios da

pressão intramamária pelo acúmulo de

leite nos alvéolos e também estimula a

liberação dos hormônios necessários

para manter a síntese e secreção do leite

dos alvéolos mamários (Silva, 2020).

Assim, à medida que o leite é removido,

ocorre uma sinalização ao hipotálamo

que mais leite precisa ser produzido

(Sriraman, 2017).  

Conforme ocorre o acúmulo

do leite na GM, algumas estruturas de

suporte, como os vasos sanguíneos, são

deslocados e os nutrientes não são

entregues de forma eficiente para as

células alveolares. É necessário que o

leite seja removido para que a pressão

intramamária diminua e então comece a

ser produzido e acumulado um novo leite

nos alvéolos (Ventrella et al., 2021). 

Quando um ou mais

mamilos deixam de ser estimulados,

cessa a remoção do leite, e esses tetos em

específico sofrem uma rápida involução
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mamária, fazendo com que a produção

de leite com ejeção nesse teto não possa

ser restaurada (Rezaei et al., 2016).

Dessa forma, a fêmea pode ter tetos em

que ocorrem a síntese e ejeção do leite e

tetos em que não ocorrem, no mesmo

período de tempo. 

Agalactopoiese, assim como

os demais processos da lactação, é

regulada pelas interações entre fatores

sistêmicos, como os hormônios e

nutrientes circulantes, e também por

fatores locais, como os receptores

hormonais nas membranas da CEM

(Rezaei et al., 2016). Dessa forma, a

prolactina é o hormônio mais importante

para regulação da taxa de síntese do leite,

pois ela é responsável por estimular a

produção de leite nos alvéolos (Rezaei et

al., 2016; Ni et al., 2021), essencialmente

para a manutenção da lactação na coelha

(Cowie et al., 1969). Contudo, também

há a colaboração de outros hormônios,

como o GH, glicocorticoides e

hormônios tireoidianos (Topper &

Freeman, 1980), que em conjunto,

auxiliam nesse processo. Porém, a

prolactina é fortemente influenciada por

fatores locais, também dependente da

remoção do leite dos alvéolos (Neville,

2001). 

Para que ocorra a secreção e

regulação da ejeção do leite, a ocitocina

se torna primordial, responsável por

provocar a contração das células

musculares que circundam externamente

os alvéolos e os ductos mamários

(células mioepiteliais) (Neville, 2001;

Silva, 2020). Isso faz com que o leite seja

forçado para fora dos alvéolos e fique

disponível no mamilo (Neville, 2001)

para que os filhotes façam a sucção e

consequentemente se alimentem.

Todavia, tanto a prolactina quanto a

ocitocina, são decorrentes de um reflexo

neuroendócrino desencadeado pela

estimulação dos tetos (Silva, 2020),

podendo ou não ser através da sucção. 

A prolactina, secretada pela

hipófise anterior, é um hormônio e uma

citocina. Seus receptores são

encontrados na membrana basal dos

alvéolos e sua secreção depende da

intensidade, duração e frequência da

estimulação do mamilo (Sriraman,

2017). Contudo, ela é controlada pela

ação de hormônios liberadores e

inibidores secretados pelas células

neurosecretoras no hipotálamo (Ni et al.,

2021). São principalmente secretados a

dopamina, um inibidor da prolactina

(Silva, 2020; Ni et al., 2021) e o Inibidor

de feedback da lactação (FIL). Este

último é uma fração de proteína

autócrina produzida pela CEM

(Ventrella et al., 2021), que regula a

secreção do leite de acordo com a

frequência ou completude da remoção do

23



leite em cada teto (Sriraman, 2017). Suas

concentrações são elevadas quando o

teto está cheio de leite e diminui quando

está vazio (Peaker & Wilde, 1996). 

Para que a secreção de

prolactina seja desencadeada, é

necessário que o láparo faça a sucção dos

mamilos. Assim, esse estímulo é

transportado através da medula espinhal

para o hipotálamo, atuando na inibição

da dopamina ou desestimulando a

secreção da FIL, em que a adenoipófise

secreta a prolactina na corrente

sanguínea para atuar na síntese do leite.

Além disso, ela também atua na

estimulação dos componentes do leite

para a luz alveolar para repor o leite

extraído da última remoção pelos

filhotes (Silva, 2020). 

Além da prolactina que atua

na síntese do leite, a ocitocina é de

extrema importância para a retirada do

leite, denominado de reflexo da ejeção

do leite, um estímulo neuroendócrino

estimulado pela sucção (Sriraman,

2017). Dessa forma, devido à pressão

mecânica negativa induzida pela sucção,

ocorre o desencadeamento de impulsos

nervosos que são transmitidos para o

SNC (medula espinhal), que então vão

para os corpos celulares produtores de

ocitocina no hipotálamo (Sriraman,

2017; Silva, 2020). Aí se inicia a

liberação de ocitocina da neuro-hipófise

(Ventrella et al., 2021) na corrente

sanguínea para a GM (Neville, 2001;

Silva, 2020). 

A ocitocina é liberada de

forma pulsátil na GM, assim ocorre a

estimulação das células mioepiteliais a

se contraírem (aumento da pressão intra-

alveolar mamária), fazendo com que o

leite saia dos alvéolos através do sistema

de ductos até chegar na extremidade dos

tetos (Sriraman, 2017; Stevenson et al.,

2020). No entanto, a passagem do leite

pelos ductos é facilitada pelas células

mioepiteliais encontradas

longitudinalmente, em que suas

contrações encurtam e alargam os ductos

(Neville, 2001), permitindo que o leite

fique disponível para os láparos

consumirem.  

Em humanos, durante o

processo de sucção, o mamilo é retraído

para dentro da boca do bebê e chega

quase até o palato mole, de forma que o

leite é removido não só pela sucção, mas

pelos movimentos da língua contra o

palato duro, encaminhando o leite

através dos tetos para dentro da boca.

Isso ocorre pela ação contínua da

ocitocina, que força o leite dos alvéolos

para os ductos mamários (Neville, 2001).

Entretanto, para coelhos não se sabe ao

certo se ocorre exatamente dessa forma,

mas é uma possível explicação. 
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Além dos estímulos

provocados pela sucção dos láparos, os

estímulos sensoriais (auditivos, visuais,

táteis e olfativos) podem auxiliar na

liberação ou inibição do leite pela GM.

Sendo assim, esses estímulos indicam

uma possível participação dos centros

superiores do sistema nervoso central

para controlar a secreção de ocitocina, de

forma que situações de estresse (medo,

ansiedade, frio, etc.), podem inibir a

decida do leite por parte das fêmeas

(Silva, 2020), sendo necessário um

ambiente tranquilo e sem potenciais

estressores durante o período de

aleitamento.  

Assim como foi descrito

anteriormente sobre os processos pelo

qual o leite é liberado através da sucção

pelos láparos, a GM também possui

mecanismos para prevenir a perda

indesejada do leite quando ela não está

sendo sugada pelos lactentes. Assim, as

fibras musculares formam um esfíncter

apertado na extremidade do teto, o que

impede sua ejeção, além da liberação da

epinefrina, que é um componente

cerebral utilizado pelo animal para

impedir a decida do leite, garantindo que

sua remoção seja apenas pelo estímulo

do filhote no momento do aleitamento

(Neville, 2001). 

Após o nascimento dos

filhotes, há um acréscimo contínuo na

produção de leite da coelha até alcançar

o desempenho máximo de produção, por

volta de 14 a 21 dias (Parker & Taylor,

1975; El-Maghawry et al., 1993; Xiccato

& Trocino, 2010; Ludwiczak et al.,

2020). Em seguida, o volume de leite

produzido pela coelha diminui

progressivamente até o final do período

de lactação (Zerrouki et al., 2005;

Xiccato & Trocino, 2010; Dukes, 2017),

o que segue os padrões de alimentação

dos láparos, visto que a partir de 18 a 19

dias de vida, eles começam a consumir

alimentos sólidos (Faria et al., 2004; El

Nagar et al., 2014; Gidenne et al., 2020)

e o consumo de leite vai reduzindo

linearmente até o desmame.  

Essa diminuição da

produção de leite se deve a redução da

eficiência e da perda de partes das

células secretórias por apoptose (Dukes,

2017). Contudo, existem alguns pontos

chaves que podem reduzir a persistência

da lactação de coelhas (taxa de redução

da produção diária de leite depois de

atingir o volume máximo no pico de

lactação e durante todo o restante do

período lactacional (Dukes, 2017)).

Destacam-se a quantidade de filhotes

(Ludwiczak et al., 2020), quantidade de

partos (coelhas multíparas possuem

maior produção de leite que coelhas

primíparas), ambiente (Machado et al.,

2018), escore corporal (Xiccato et al.,
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2004), ritmo reprodutivo (Xiccato et al.,

2005), dentre outros. 

 

Involução mamária 

No final do período de

lactação, quando deixa de ser removido

o leite por sucção dos filhotes, a GM

passa por um processo de remodelação

tecidual, também entendido como

involução mamária (Truchet & Honvo-

Houeto, 2017). Esse processo pode se

dar na coelha devido ao desmame pelo

produtor, que ocorre devido ao ritmo

reprodutivo utilizado na granja ou até

mesmo por parte da fêmea, que deixa de

amamentar seus filhotes e faz o desmame

precoce, uma forma de prevenir que a

ocitocina, hormônio liberado para ejeção

do leite, também induza o nascimento da

próxima ninhada em casos de fêmeas que

gestem e amamentem simultaneamente

(Ninomiya-Alarcón et al., 2004), ou até

mesmo que ocorra abortos espontâneos. 

Quando ocorre o desmame, a

atividade secretora da GM diminui, isso

se deve ao fato de elevar a pressão

intramamária e também do aumento nos

níveis da FIL (Dukes, 2017), fazendo

com que diminuam os receptores de

prolactina, dando início a involução da

GM. Desta forma, na ausência de

estimulação dos tetos ocorre o acúmulo

de leite, resultando em altas

concentrações de FIL, que contribui para

a destruição das células produtoras de

leite (apoptose) ou perda das células

epiteliais alveolares e também pela

degradação proteolítica por autofagia

(Rezaei et al., 2016), de forma que

remodela o tecido mamário, revertendo a

glândula para um estado de repouso. 

Assim que se inicia o

processo de involução, a arquitetura

epitelial é mantida pela ação de alguns

hormônios sistêmicos que se mantem

elevados, como a prolactina,

glicocorticoides e fator de crescimento

semelhante à insulina-1 (IGF-1), sendo

fatores críticos de sobrevivência da

CEMs (Truchet & Honvo-Houeto,

2017). Em roedores, rapidamente a GM

perde sua estrutura alveolar, mantendo

apenas os ductos aparentes na bolsa de

gordura pela redução da prolactina

circulante (Dukes, 2017). No entanto,

acredita-se que o processo de apoptose

pelas células na GM, é causada pela

fragmentação do DNAe está relacionado

as diminuições das concentrações

circulantes desses hormônios (Rezaei et

al., 2016). 

Em pesquisa realizada por

Jones & Parker (1983a), láparos de

fêmeas Nova Zelândia Branco foram

removidos do contato com a fêmea aos

14 dias de lactação, dando início ao dia

zero da involução mamária. Como

resultado, os autores encontraram que a
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concentração plasmática da prolactina

foi mais baixa quando comparado a

fêmeas gestantes e lactantes, entretanto,

a quantidade de receptores de prolactina

na GM não diminuiu significativamente

até o 10º dia de involução. Segundo os

autores, o declínio nesses receptores

após os 10 dias pode refletir na perda da

integridade da membrana dentro da GM.  

Jones & Parker (1983b)

estudaram a resposta da GM da coelha

durante o início do período de involução

mamária quanto a capacitação dos

metabólitos pela glândula, uma vez que

são os precursores da síntese do leite. Os

autores relataram queda na atividade de

quatro enzimas logo após o desmame dos

filhotes, sendo a glutamato

desidrogenase mitocondrial, citrato

sintase, enzimas citosólicas sintetase de

ácidos graxos e acetil CoA sintetase.

Ainda segundo os mesmos autores, esses

resultados indicam uma rápida reposta

dentro dos tecidos da GM a não remoção

do leite por parte dos láparos. 

Jones & Parker (1983b)

também abordaram que a captação de

glicose e acetato (utilizados para síntese

lipídica e vias oxidativas), cai

rapidamente dentro de 48 horas e a partir

de 10 dias de involução mamária, se

encontram praticamente zeradas suas

concentrações plasmáticas na coelha.

Além disso, a absorção dos

triacilgliceróis nos primeiros dois dias

também reduz na GM, mostrando que

pode haver diferença entre as espécies

quanto a quantidade de receptores e os

substratos durante a involução. 

O período de involução pode

ser divido em duas fases, uma reversível

e uma irreversível. Na fase reversível a

GM pode se reverter para uma mama

secretora novamente, apenas precisa ser

estimulada novamente para que ocorra a

ejeção do leite (Truchet & Honvo-

Houeto, 2017). Em porcas, se for

estimulada logo após 24 horas, a

produção é reduzida em torno de 25%

durante o restante do período lactacional

(Hurley, 2001), mas em coelhas ainda

não é tão esclarecido.  

Na fase irreversível, se a

estase do leite perdurar por muito tempo

nos ductos e no lúmen dos alvéolos, a

GM se torna incapaz de retornar a fase

secretora (Truchet & Honvo-Houeto,

2017), isso também associado a

diminuição do fluxo sanguíneo (Jones &

Parker, 1983a), diminuindo a

concentração da prolactina,

glicocorticoides e IGF-1 (Truchet &

Honvo-Houeto, 2017). No entanto, a GM

só volta a estar funcional para a lactação

com uma nova gestação, de modo que

todos os hormônios voltam a atuar

novamente na preparação da GM para

essa função.  
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Considerações finais 

Compreender os processos

da fisiologia da lactação das coelhas

favorece o entendimento dos ciclos

reprodutivos e até mesmo do ritmo

reprodutivo empregado na granja,

possibilitando intervir positivamente

desde a alimentação dessas fêmeas até na

seleção de animais que serão utilizados

como futuras matrizes. Diversos pontos

destacados no desenvolvimento da

glândula mamária são fundamentais,

mas ainda existem estratégias a serem

desenvolvidas e novos métodos que

impactem diretamente na sobrevivência

dos láparos. Um exemplo é a criação de

um sucedâneo comercial específico para

coelhos, que em momentos de baixa

disponibilidade ou ausência de leite

materno pode salvar ninhadas e diminuir

as taxas de mortalidade nas granjas

cunícolas, pois o período de aleitamento

das fêmeas é o mais crítico na

cunicultura, momento em que ocorre a

maior taxa de mortalidade no plantel,

culminando em um problema de bem-

estar, mas também econômico.  
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