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Resumo 
 

Os mecanismos que promovem o completo desenvolvimento folicular no ovário são complexos e, em 
parte, desconhecidos. Diferentes substâncias agem sobre estágios específicos do desenvolvimento folicular para 
regular tais mecanismos, possibilitando a ativação dos folículos primordiais, o crescimento folicular, a seleção de 
um folículo dominante e, finalmente, a ovulação. Dentre as substâncias envolvidas, destacam-se os hormônios 
hipofisários: as gonadotrofinas Hormônio Folículo Estimulante (FSH) e Hormônio Luteinizante (LH), a 
somatotrofina ou Hormônio do Crescimento (GH) e a tireotrofina ou Hormônio Tireotrófico (TSH), que podem 
atuar de forma direta ou indireta sobre o desenvolvimento e a maturação dos folículos. As gonadotrofinas são 
consideradas reguladores primários da foliculogênese, possuindo uma ação quase que específica no sistema 
reprodutor. No entanto, existem fortes evidências que também apontam um importante papel do GH e TSH nessa 
regulação. Diante disso, a revisão a seguir abordará aspectos relacionados à atuação in vivo e in vitro destes 
hormônios (FSH, LH, GH e TSH) sobre o desenvolvimento folicular. 
 
Palavras-chave: folículo, hormônios hipofisiários, ovário. 
 

Abstract 
 

The mechanisms that promote full development of ovarian follicle are complex and not well understood. 
Different substances act on specifics stages of follicular development to regulate such mechanisms, allowing the 
activation of primordial follicles, follicular growth, selection of a dominant follicle and ultimately ovulation. 
Among the substances involved pituitary hormones are highlighted: the gonadotrophins Follicle Stimulating 
Hormone (FSH) and Luteinizing Hormone (LH), the Somatotrophin or Growth Hormone (GH) and Thyrotropin 
or Tireotrophic Stimulating Hormone (TSH), that act direct or indirectly on follicular development and 
maturation. The gonadotrophins are considered primary regulators of folliculogenesis, providing an almost 
specific action on the reproductive system. However, there are strong evidences that also indicate an important 
role of GH and TSH in this regulation. In this regard, this review will present some aspects related to each in 
vivo and in vitro performance of these hormones (FSH, LH, GH and TSH) on follicular development. 
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Introdução 
 
Durante a vida reprodutiva das fêmeas, um pequeno número de folículos primordiais são estimulados a 

crescer, e, uma vez iniciado o crescimento, os folículos entram em um curso pré-programado de maturação e 
desenvolvimento, processos necessários para o sucesso da ovulação e da fecundação, ou alternativamente, da 
atresia (Fair, 2003). Durante este crescimento, a morfologia folicular é alterada, uma vez que o oócito cresce e as 
células circundantes se multiplicam e se diferenciam (Bristol-Gould e Woodruff, 2006). Para controlar estas 
mudanças, diferentes fatores de crescimento e hormônios agem de forma sincrônica, a fim de regular todos os 
eventos que ocorrem no desenvolvimento folicular. Apesar da importância que esta regulação exerce sobre a 
fertilidade de fêmeas, as substâncias envolvidas em muitos dos aspectos relacionados à foliculogênese, 
principalmente na fase inicial, permanecem ainda pouco elucidadas (Hutt et al., 2006). No entanto, diversos 
trabalhos vêm sendo realizados na tentativa de esclarecer os mecanismos e as substâncias envolvidas em cada 
fase da foliculogênese (Figueiredo et al., 2008). Dentre estas substâncias, pode-se destacar a atuação dos 
hormônios hipofisários, FSH, LH, GH e TSH, que sabidamente desempenham um papel direto ou indireto na 
manutenção da viabilidade, bem como no estímulo ao crescimento e à maturação folicular (Sirotkin e 
Makarevich, 2002; Baldridge et al., 2004; Matos et al., 2007; Saraiva et al., 2008).  

A maior parte dos estudos têm sido focados para a atuação das gonadotrofinas FSH e LH na fase final 
da foliculogênese, visto que estes hormônios agem de maneira coordenada na regulação do crescimento e 
diferenciação gonadal, esteroidogênese e gametogênese, regulando, por conseguinte, o ciclo estral ou
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menstrual em fêmeas mamíferas (Kumar e Matzuk, 2000). Apesar da escassez de estudos relacionados à atuação 
do GH e TSH sobre a foliculogênese, sabe-se que ambos os hormônios atuam, de um modo geral, no processo 
reprodutivo, promovendo a homeostasia por meio da manutenção constante do ambiente interno via regulação do 
metabolismo, crescimento e maturação de órgãos (Chandrashekar et al., 2004; Lin et al., 2008).  

Diante disto, esta revisão tem como objetivo relatar a importância dos hormônios hipofisários (FSH, 
LH, GH e TSH) no desenvolvimento folicular, enfatizando o papel e o mecanismo de ação das gonadotrofinas 
nas diferentes fases do crescimento folicular. 
 

Hipófise e seus hormônios 
 

A hipófise é uma glândula complexa e heterogênea, que exerce um papel central na integração de vários 
sistemas regulatórios (San e Frohman, 2008). Esta glândula se localiza na base do encéfalo, sob o hipotálamo 
(Greco e Stabenfeldt, 2004) e é dividida em três regiões distintas denominadas lobos anterior (adeno-hipófise), 
posterior (neuro-hipófise) e intermédiário. A neuro-hipófise é responsável pela produção de oxitocina e 
hormônio antidiurético (ADH), enquanto a adeno-hipófise é responsável pela produção de seis hormônios: LH, 
FSH, GH, TSH, prolactina e hormônio adrenocorticotrófico (ACTH; Fig. 1; Barnett et al., 2006). A função de 
cada um destes hormônios é regulada pelo sistema nervoso central, por feedback entre os hormônios produzidos 
por glândulas periféricas e ainda por mecanismos intra-hipofisários, por meio de sinalizações neuroendócrinas 
que envolvem o hipotálamo (San e Frohman, 2008). 
 

 
Figura 1. Representação esquemática da atuação dos hormônios 
hipofisários sobre diferentes órgãos em mamíferos.  

 
No que se refere aos diferentes eventos associados à reprodução de mamíferos, estudos constataram que 

existe uma interação entre os eixos hipofisário/gonadotrófico/somatotrófico (Chandrashekar et al., 2004) e 
hipofisário/gonadotrófico/tireotrófico (Baldridge et al., 2004), nos quais diversos hormônios estão envolvidos 
direta e indiretamente. Em fêmeas, os principais hormônios envolvidos neste processo são as gonadotrofinas (LH 
e FSH) e os esteroides (estradiol e progesterona), não se excluindo, no entanto, a atuação de outros hormônios, 
como GH, TSH e prolactina, que, em ação conjunta, promovem a homeostasia e, por conseguinte, permitem a 
ocorrência natural dos sinais reprodutivos. 
 

Ovário 
 

O ovário é a gônada feminina que desempenha duas funções prioritárias para o sistema reprodutivo de 
fêmeas, sendo responsável pela diferenciação e liberação de um oócito maturo para fecundação (McGee e 
Hsueh, 2000), além da síntese e secreção de hormônios e fatores de crescimento. Tais substâncias produzidas são 
essenciais para o desenvolvimento folicular, ciclicidade, bem como manutenção e funções do trato reprodutivo 
(Hirshfield, 1991). Em todas as espécies de mamíferos, o ovário é composto de duas regiões distintas, uma 
medular e outra cortical, circundadas pelo epitélio germinal, e, na maioria das espécies, a medula ovariana está 
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localizada mais internamente e consiste em um arranjo irregular de tecido conjuntivo fibroelástico e um 
extensivo tecido nervoso e vascular que chega ao ovário através do hilo. O córtex ovariano, localizado mais 
externamente, consiste na região funcional do órgão e é composto de tecido conectivo (fibroblastos, colágeno e 
fibras reticulares), folículos ovarianos e corpos lúteos em vários estádios de desenvolvimento ou em regressão 
(Silva, 2005). A funcionabilidade deste órgão, durante a vida reprodutiva, depende da perfeita interação entre 
fatores autócrinos, parácrinos e endócrinos, que atuam coordenando o processo da foliculogênese ovariana. 
 

Foliculogênese 
 

A foliculogênese, evento iniciado na vida pré-natal na maioria das espécies, pode ser definida como o 
processo de formação, crescimento e maturação folicular, iniciando-se com a formação do folículo primordial e 
culminando com o estádio de folículo pré-ovulatório (Van den Hurk e Zhao, 2005). O folículo ovariano é a 
unidade estrutural básica e funcional dos ovários de mamíferos, que promove o microambientenecessário para o 
crescimento e a maturação do oócito (Gosden et al., 1993). É composto por um oócito circundado por células da 
granulosa (CG) e/ou células da teca (CT). Dessa forma, os folículos podem ser classificados, de acordo com o 
grau de evolução, em folículos pré-antrais (primordiais, primários e secundários) e antrais (terciários e pré-
ovulatórios; Silva, 2005). 
 
Características estruturais dos folículos ovarianos 
 

Os gametas femininos são armazenados em estado quiescente no ovário, na forma de folículos 
primordiais, constituídos de um oócito imaturo, circundado por uma única camada de células da pré-granulosa de 
morfologia pavimentosa (Hutt et al., 2006). Esses folículos permanecem quiescentes até seu recrutamento para o 
grupo de folículos em crescimento (Van den Hurk e Zhao, 2005), constituindo a etapa de ativação folicular (Fair, 
2003). Uma vez ativados, os folículos entram em um curso pré-programado de desenvolvimento e maturação que 
são necessários para o sucesso da ovulação e fecundação, ou são perdidos por atresia (Fair, 2003). Quando o 
oócito é circundado por uma camada completa de CG de morfologia cúbica, os folículos são denominados 
primários (Gougeon, 1996), cuja comunicação entre o oócito e a célula da granulosa  é mediada por endocitose 
(Van den Hurk e Zhao, 2005). À medida que os folículos iniciam o crescimento, começam a ser sintetizadas as 
proteínas que irão formar a zona pelúcida (Lee, 2000), e a multiplicação das células da granulosa  leva à 
formação de várias camadas destas células ao redor do oócito, formando os folículos secundários. Neste estádio, 
a zona pelúcida é claramente identificada ao redor do oócito (Parrot e Skinner, 1999), inicia-se a formação das 
células da teca externa a partir do estroma intersticial e os folículos passam a ser sensíveis ao FSH (Van den 
Hurk e Zhao, 2005).  

Com o crescimento dos folículos secundários e a organização das células da granulosa em várias 
camadas, ocorre a formação de uma cavidade repleta de líquido denominada antro. A partir deste estádio, os 
folículos passam a ser denominados terciários ou antrais, e o diâmetro folicular aumenta acentuadamente devido 
ao crescimento do oócito, à multiplicação das células da ganulosa, das células da teca e ao aumento do fluido 
antral (Driancourt, 2001). Pequenos folículos antrais podem ser similares aos folículos secundários quanto ao 
diâmetro (~200 µm), mas eles aumentam rapidamente em tamanho com o contínuo acúmulo de fluido folicular 
(Bristol-Gould e Woodruff, 2006). Os grandes folículos antrais (diâmetro acima de 3 mm) contêm células da 
granulosa  diferenciadas em células do cumulus e células murais, muitas camadas de células tecais, um grande 
espaço contendo líquido folicular e um oócito (Van den Hurk e Zhao, 2005). No último estádio do 
desenvolvimento folicular, é formado o folículo pré-ovulatório, o qual é caracterizado por um oócito circundado 
pelas células do cumulus. As células da granulosa desses folículos param de se multiplicar em resposta ao LH e 
iniciam o programa final de diferenciação, iniciando também o processo de luteinização. A ovulação do 
complexo cumulus-oócito ocorre em resposta ao pico de LH. Em todas as espécies, a formação de folículos pré-
ovulatórios ocorre geralmente a partir da puberdade (Driancourt, 2001). 
 

Hormônios gonadotróficos e seu papel na reprodução animal 
 

Os hormônios gonadotróficos LH e FSH são glicoproteínas heterodímeras sintetizadas e secretadas 
pelas células gonadotróficas, na hipófise anterior, e contêm uma subunidade α em comum e uma subunidade β 
hormônio específica (Brown e McNeilly, 1999). Estes hormônios agem de maneira coordenada na regulação do 
crescimento e diferenciação gonadal, na esteroidogênese e gametogênese, regulando, por conseguinte, o ciclo 
estral ou menstrual em fêmeas mamíferas (Kumar e Matzuk, 2000). Embora ambas as gonadotrofinas sejam 
produzidas pelo mesmo tipo celular, são secretadas de forma diferenciada. Enquanto o LH é secretado de forma 
pulsátil; o FSH é secretado de maneira constitutiva, isto é, grande parte do hormônio é liberada na velocidade em 
que é produzida, embora uma pequena parcela possa ser armazenada para ser liberada em resposta ao GnRH 
(Farnworth, 1995). 

Como o próprio nome sugere, o FSH estimula a proliferação e diferenciação das células da granulosa e 
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induz a formação do antro. Já o LH tem como principal função, em folículos não ovulatórios, estimular a 
atividade da enzima esteroidogênica, a aromatase p450, nas células da teca, além de promover a ovulação e 
estimular a luteinização das células da granulosa e células da teca  em folículos pré-ovulatórios (Richards et al., 
2002). A regulação da proliferação e da diferenciação celular, bem como da atresia, relacionadas com a 
foliculogênese ovariana, é resultado de uma complexa interação entre fatores locais e endócrinos (Silva et al., 
2006). Nesse contexto, observa-se uma grande importância das gonadotrofinas no que se refere ao 
desenvolvimento folicular normal e à esteroidogênese (Levi-Setti et al., 2004).  

As gonadotrofinas apresentam maior importância nos estádios mais avançados do desenvolvimento 
folicular. Entretanto, uma grande quantidade de mudanças foi observada na população de folículos pré-antrais de 
camundongas (Edward et al., 1977) e ovelhas hipofisectomizadas (Dufour et al., 1979), evidenciando que as 
gonadotrofinas afetam os estádios iniciais de desenvolvimento folicular. Novos modelos de estudo da foliculogênese 
inicial em camundongas transgênicas demonstraram que a mutação de genes que controlam a expressão das 
gonadotrofinas, bem como de seus receptores, afeta diretamente não só a ovulação e a formação de corpo lúteo mas 
também o processo de formação de folículos primordiais, o crescimento e a atresia folicular (Barnett et al., 2006).  

Um estudo realizado in vivo mostrou, pela primeira vez, evidências de que as gonadotrofinas podem 
afetar o desenvolvimento de folículos pré-antrais em grandes espécies mono-ovulatórias, as quais necessitam de 
um prolongado período para o desenvolvimento destes folículos (Campbell et al., 2004). Neste trabalho, ovários 
ovinos foram retirados, autotransplantados, e os animais receberam estímulo gonadotrófico, ou tiveram o eixo 
hipofisário bloqueado, sendo verificado um efeito positivo das gonadotrofinas sobre o desenvolvimento e a 
qualidade dos folículos pré-antrais após um, dois, três e quatro meses, contrariando, dessa forma o dogma de que 
as gonadotrofinas não afetam o desenvolvimento folicular inicial in vivo. Além disso, vários experimentos in 
vivo e in vitro têm mostrado que um grande número de folículos secundários se desenvolveram, e as taxas de 
atresia reduziram após a adição de gonadotrofinas no cultivo in vitro (Van den Hurk et al., 1997, 2000; McGee e 
Hsueh, 2000). Para uma melhor compreensão da influência das gonadotrofinas na foliculogênese, faz-se 
necessário o estudo dos locais de expressão de seus receptores, além dos prováveis mecanismos de ação desses 
hormônios em cada fase do desenvolvimento folicular. 
 

Expressão de receptores para gonadotrofinas 
 

Os receptores dos hormônios hipofisários FSH, LH, TSH e GH são estruturalmente semelhantes, sendo 
compostos de um grande domínio extracelular N-terminal, sete domínios transmembranários e um domínio C-
terminal intracelular acoplado à proteína G (Salesse et al., 1991). Apesar de os receptores desses hormônios 
pertencerem à mesma superfamília, a união dos ligantes ao domínio extracelular é específica para cada hormônio 
(Salesse et al., 1991). A ligação das gonadotrofinas ao seu receptor ativa as proteínas G associadas, promovendo 
a conversão de guanosina difosfato (GDP) em guanosina trifosfato (GTP), que se liga à subunidade α da proteína 
G, estimulando a adenilciclase (AC) a gerar AMP cíclico (cAMP). Este, por sua vez, aciona uma cascata de 
fosforilação nas proteínas quinases dependentes de cAMP (PK-A; Fig. 2). Desta forma, a ativação da PK-A 
controla múltiplos aspectos da função celular por meio da fosforilação de substratos proteicos. Uma vez que a 
interação receptor-ligante tenha se estabelecido, o complexo é internalizado por endocitose e degradado pelos 
lisossomos, sendo o receptor reciclado de volta à membrana celular por exocitose (Hillier et al., 1996). 

 

 
Figura 2. Esquema ilustrativo da atuação dos receptores para FSH, LH e TSH. Lig: Ligante. 
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Receptores de FSH 
 

Como relatado anteriormente, o FSH e seu receptor desempenham um importante papel no 
desenvolvimento folicular e na regulação da esteroidogênese no ovário (Richards, 1980; Hsueh et al., 1989). Os 
receptores de FSH (R-FSH) são expressos nas células da granulosa  em folículos pré-antrais iniciais, a partir do estádio 
primário (Xu et al., 1995), são funcionais em ovários de ratas recém-nascidas com idade de quatro-cinco dias (Sokka e 
Huhtaniemi, 1990), e seus níveis de transcrição atingem o ápice após 10 dias de nascimento em camundongas 
(O’Shaughnessy et al., 1997). Apesar de a ligação do FSH ao seu receptor ser restrita às célula da granulosa, estudos 
mais recentes demonstraram a presença destes receptores também em oócitos, sugerindo um efeito adicional do 
hormônio no ovário (Méduri et al., 2002). A expressão de R-FSH nas células da granulosa  de folículos primários, 
secundários e antrais bovinos, bem como em oócitos de folículos primordiais de animais de laboratório, reforçam a 
ideia da ação do FSH sobre o crescimento dos folículos pré-antrais (Wandji et al., 1992; Roy, 1993). 

A interação do FSH com seu receptor inicia uma cadeia de reações intracelulares que incluem a 
ativação de mais de 100 genes que codificam diferentes respostas (Hunzicker-Dunn e Maizels, 2006), tais como a 
estimulação da proliferação celular, a síntese de estereoides e a expressão de receptores para Fator de Crescimento 
Epidermal (EGF), Fator de Crescimento Semelhante à Insulina 1 (IGF-1) e LH (Van Den Hurk e Zhao, 2005).  
 
Receptores de LH 
 

Durante o desenvolvimento dos ovários de ratas, a expressão do RNAm para receptores de LH (R-LH) 
ocorre concomitante com o surgimento e a diferenciação das células da teca  (Sokka et al., 1996). Em 
camundongas, a transcrição completa dos R-LH foi detectada cinco dias após o nascimento, sendo 
gradativamente aumentada até o dia sete (O’Shaughnessy et al., 1997). Além disso, o domínio extracelular destes 
receptores é encontrado em ovários de ratas antes mesmo do nascimento (Sokka e Huhtaniemi, 1990), mostrando seu 
possível efeito na foliculogênese inicial. Sabe-se que as células da teca  expressam receptores para LH e que a ligação 
hormônio/receptor estimula a síntese de substratos androgênicos desde a vida fetal até o final da vida reprodutiva de 
fêmeas mamíferas (Adashi, 1994; Gougeon, 1996). Por outro lado, as células da granulosa  adquirem seus próprios 
receptores para LH em meados da fase final de desenvolvimento folicular sob influência do FSH (Erickson e Hsueh, 
1978), e, posteriormente, são encontrados receptores também nas células luteínicas e do cumulus (McFarland et al., 
1989). Nesse estádio, o FSH e o LH agem sinergicamente para promover o desenvolvimento folicular, aumentando a 
atividade da aromatase, a produção de inibina, bem como preparando o folículo pré-ovulatório para o pico de LH 
(Levy et al., 2000). Outro trabalho realizado posteriormente em ratas demonstrou, por meio de imuno-
histoquímica, a presença de R-LH em células do cumulus, durante o desenvolvimento folicular, sugerindo que o 
LH pode interferir durante toda a fase de crescimento do oócito (Bukovsky et al., 1993).  
 

Mecanismos de ação das gonadotrofinas na foliculogênese 
 
Modificação da via metabólica da glicose 
 

Durante todo o processo de foliculogênese, ocorrem diversos ciclos de multiplicação e diferenciação 
celular, os quais são dependentes de energia e, por conseguinte, requerem modulação das enzimas que regulam o 
metabolismo da glicose por meio dos fatores envolvidos na mitose e diferenciação celular (Adashi, 1994). Sob 
condições in vitro, a glicólise é a origem predominante de ATP para os folículos pré-antrais de camundongas 
(Boland et al., 1994). Devido ao gradiente de concentração de oxigênio existente nos folículos ovarianos 
(Gosden e Byatt-Smith, 1986), a capacidade de metabolização da glicose pode diferir em folículos de acordo 
com o grau de desenvolvimento e com o número de camadas de células da granulosa (Roy e Terada, 1999). 
Boland et al. (1993) registraram que o grau de produção de lactato in vitro pelos folículos pré-antrais de 
camundongas com células da teca/estroma aumentou fortemente com o desenvolvimento destes folículos pré-
antrais até o estágio antral, e que o FSH, sozinho ou em associação ao LH, estimulou o aumento da produção de 
lactato. Mais tarde, a mesma equipe observou um aumento significativo da glicólise em cinco dias de cultivo 
folicular, quando o LH foi adicionado ao FSH, mostrando que o metabolismo energético dos folículos pré-antrais 
é sensível à atuação das gonadotrofinas (Boland et al., 1994). Posteriormente, outros autores verificaram a 
influência do FSH e LH sobre a modulação do metabolismo da glicose durante o desenvolvimento in vitro de 
folículos pré-antrais humanos, por meio da estimulação das enzimas regulatórias da glicólise e do ciclo de Krebs 
(Roy e Terada, 1999). Os resultados obtidos indicaram que a regulação do metabolismo da glicose, via glicólise 
ou ciclo de Krebs, pode ser influenciada diferentemente pelo FSH e LH e que essa influência varia de acordo 
com o grau de maturação e as necessidades dos folículos. 
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Interação entre oócito/célula da granulosa  
 

Na foliculogênese inicial, fatores regulatórios produzidos localmente suportam o desenvolvimento 
fisiológico das células germinativas e somáticas (Buccione et al., 1990). Muitos fatores são produzidos por 
influência das gonadotrofinas (Thomas et al., 2005), e a passagem destes ocorre por meio da comunicação 
bidirecional entre o oócito e as células da granulosa, que acontece durante todo o processo de desenvolvimento 
folicular através das junções gap (intercomunicantes; Buccione et al., 1990). As junções gap são canais de 
membrana (Simon e Goodenough, 1998) que permitem a transferência de aproximadamente 85% dos 
metabólitos para o oócito (Buccione et al., 1990), bem como modulam a ação transcricional (De La Fuente e 
Eppig, 2001) e induzem modificações de diversas proteínas no oócito. 

Estudos têm introduzido um novo conceito de que os sistemas de comunicação entre oócitos e células 
foliculares somáticas são cruciais não apenas para o crescimento e a maturação dos oócitos mas também para a 
própria mitose e a diferenciação das células foliculares circundantes (Dong et al., 1996; Matzuk et al., 2002). 
Neste conceito, os óocitos produzem fatores de crescimento, mais notavelmente Proteína Morfogenética Óssea-
15 (BMP-15), Kit Ligand (KL) e Fator de Crescimento e Diferenciação-9 (GDF-9), que podem agir nas células 
da granulosa  para regular a atividade do FSH e controlar a proliferação destas células (Otsuka et al., 2005). 

Um estudo observou que o estrógeno amplifica a ação do FSH nas células da granulosa  na presença, 
mas não na ausência do oócito, demonstrando que existe uma forte interação entre oócito/células da granulosa  
(Otsuka et al., 2005). Outro estudo utilizando camundongas com deficiência de expressão em R-FSH permitiu a 
elucidação do papel do FSH na interação entre oócito/células da granulosa. Neste trabalho, camundongas que 
não expressavam o gene para R-FSH apresentaram alterações estruturais no ovário após dois dias de nascidas 
(Balla et al., 2003). Posteriormente, evidências surgiram de que a ausência da expressão do R-FSH resulta em 
mudanças na estrutura e função do oócito, além da ruptura da comunicação entre oócito e células da granulosa  
(Yang et al., 2003). No momento, algumas questões ainda desafiam a compreensão dos pesquisadores: 1) como 
o oócito contribui para a função folicular fundamental?; 2) como as interações entre oócito e células da grânulos  
são associadas para promover a dinâmica do crescimento, desenvolvimento e atresia folicular (Otsuka et al., 
2005)? e 3) como os hormônios hipofisários contribuem para a regulação destas interações? 
 
Angiogênese 
 

A formação de vasos sanguíneos tem um papel essencial para o sistema reprodutivo de fêmeas. No 
desempenho de suas funções fisiológicas, os órgãos desse sistema desenvolvem uma sofisticada vascularização e 
recebem boa parte do fluxo de sangue e metabólitos do organismo (Adair et al., 1990; Reynolds e Redmer, 
1995). No ovário, o suprimento vascular é formado de maneira cíclica, de acordo com o estágio do ciclo 
estral/menstrual. Durante o ciclo menstrual em mulheres, pequenos folículos primordiais não possuem seu 
próprio suprimento sanguíneo (sistema de capilares) e são dependentes de vasos do estroma (Geva e Jaffe, 
2000). Com a progressão do crescimento, os folículos primários já começam a desenvolver ao seu redor uma ou 
duas arteríolas, e com a aquisição do antro, uma “coroa” de vasos é estabelecida em volta das células da teca, 
consistindo dois sistemas concêntricos de vasos (teca interna e externa). O estabelecimento do sistema vascular 
nos folículos coincide com o período de rápido crescimento e diferenciação, o qual está vinculado ao aumento da 
sensibilidade e/ou dependência folicular às gonadotrofinas (Reisinger et al., 2007). 

Dessa forma, alguns trabalhos têm verificado a influência das gonadotrofinas na formação de vasos 
sanguíneos durante a foliculogênese, uma vez que o aumento nos níveis de gonadotrofinas influencia a regulação 
de diferentes proteinases, responsáveis pela degradação de membranas basais vasculares e, consequentemente, 
pelo surgimento de novos capilares em folículos antrais bovinos (Smith et al., 1996; Bakke et al., 2002, 2004; 
Dow et al., 2002a, b). Estudos indicam ainda que FSH e LH podem modular o sistema vascular dos órgãos 
reprodutivos, influenciando não apenas a expressão de fatores angiogênicos, como as angiopoietinas e seus 
receptores, mas também a expressão de outros fatores que participam da formação de vasos como o Fator de 
Crescimento de Fibroblasto (FGF) e o Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (FGDP), indicando uma 
possível ação direta das gonadotrofinas em células endoteliais (Reisinger et al., 2007). Além disso, durante o 
processo de dominância folicular, o LH estimula a expressão de um potente fator promotor da angiogênese 
derivado das células da teca, o Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF; Garrido et al., 1993), cuja 
família é composta por seis membros, denominados VEGF-A, B, C, D, E e F (Stouffer et al., 2001; Ferrara, 2004). O 
LH e o VEGF atuam na mediação da resposta inflamatória folicular associada à ovulação (Wijayagunawardane et al., 
2005). Estudos têm mostrado que a inibição da sinalização do VEGFA ocasionou distúrbios na ovulação, bloqueou a 
subsequente vascularização do corpo lúteo e impediu o aumento dos níveis de progesterona em primatas (Fraser e 
Lunn, 2001). Em suínos, a produção folicular do VEGF é estimulada por gonadotrofinas (Mattioli et al., 2001) e está 
positivamente relacionada com o tamanho do folículo (Grasselli et al., 2002), confirmando, assim, o seu papel no 
desenvolvimento de um rica rede de vasos no interior da parede folicular. 

Em bovinos, Doyle et al. (2010) mostraram que o VEGF, associado ao FSH, agiu para induzir a 
proliferação de células da grânulos  de folículos de 4 a 8 mm. Isso sugere que o aumento diferencial na expressão 
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do VEGF e seu receptor em células da granulosa, durante a seleção folicular (Einspanier et al., 2002; Ginther et 
al., 2004), pode atuar em combinação com FSH para o aumento da proliferação celular, promovendo, assim, o 
crescimento contínuo do folículo dominante (Beg e Ginther, 2006).  
 
Efeitos indiretos  
 

Além da atuação direta discutida anteriormente, as gonadotrofinas podem influenciar a foliculogênese 
de forma indireta. Tem sido bem demonstrado que os folículos pré-antrais secretam fatores de diferenciação 
tecal, os quais são regulados pelo FSH (Magoffin e Magarelli, 1995). Este, por sua vez, pode induzir as células 
da granulosa a mudarem a produção de fatores parácrinos inibitórios a fatores parácrinos estimulatórios, os quais 
podem modular a produção de andrógenos dependentes de LH produzidos pelas células da teca (Zachow e 
Magoffin 1995).  

O FSH pode ainda desempenhar efeito indireto no desenvolvimento de folículos iniciais por meio da 
indução da liberação de fatores de crescimento pelos grandes folículos antrais e células do estroma, uma vez que 
este hormônio promove a proliferação de células da granulosa por meio de fatores parácrinos, como o Fator de 
Crescimento Semelhante à Insulina-1 (IGF-1) e Ativina A (Van Den Hurk e Zhao, 2005). Em adição, o FSH 
regula a expressão do KL, GDF-9 e BMP-15 em folículos murinos (Joyce et al., 1999, Thomas et al., 2005), que 
têm sido implicados na ativação de folículos primordiais (Van Den Hurk e Zhao, 2005). Todos esses fatores 
mencionados são reguladores da função ovariana e medeiam o efeito das gonadotrofinas na regulação das 
interações celulares por mecanismos autócrinos e parácrinos (Erickson e Shimasaki, 2001). Além disso, a 
expressão do inibidor de proteínas de apoptose (IAP) pelas células da granulosa in vivo e in vitro é induzida pela 
presença de gonadotrofinas (Wang et al., 2003).  

Além disso, tem-se sugerido que a ação do LH na ovulação também seja um processo mediado por fatores 
parácrinos, membros da família do EGF (Park et al., 2004; Ashkenazi et al., 2005). Acredita-se que, sob influência do 
pico de LH, o EGF se liga aos seus receptores (REGF) no folículo e estimula tanto a expansão das células do cumulus 
como a maturação oocitária (ratas: Dekel e Sherizly, 1985; porcas: Prochazk et al., 2000; mulheres: Goud et al., 
1998). Isso explica por que o EGF mimetiza alguns dos efeitos in vitro do LH (Park et al., 2004).  
 

Importância das gonadotrofinas na foliculogênese inicial (fase pré-antral) 
 

Hormônio Folículo Estimulante (FSH) 
 

Sabe-se que as gonadotrofinas são necessárias para o desenvolvimento de folículos antrais, mas ainda 
não está muito claro se o FSH afeta o desenvolvimento de pequenos folículos pré-antrais. Durante o cultivo de 
pequenos folículos pré-antrais bovinos (30-70 µm), o FSH promoveu um aumento do diâmetro folicular 
(Hulshof et al., 1995). Após seis dias de cultivo na presença de FSH, folículos primários e secundários (60-179 
µm), isolados enzimaticamente de ovários de fetos bovinos, aumentaram o diâmetro, a sobrevivência folicular e 
a secreção de progesterona e estradiol (Wandji et al., 1996). Gutierrez et al. (2000) isolaram folículos 
secundários bovinos e, após cultivo de 28 dias, observaram que o FSH promoveu o crescimento folicular e 
aumentou as taxas de formação de antro. Nesta mesma espécie, o FSH estimulou o crescimento de oócitos de 
folículos pré-antrais cultivados in vitro (Itoh et al., 2002). Por outro lado, Braw-Tal e Yossefi (1997) mostraram 
que o FSH não afetou o diâmetro folicular e oocitário, bem como o número de células da granulosa  durante 
cultivo de fragmentos ovarianos bovinos. Além disso, a adição de 5 ng/ml, de FSH (Derrar et al., 2000), bem 
como de outras concentrações de FSH (1, 10 ou 100 ng/ml), não teve efeito sobre os folículos pré-antrais 
bovinos cultivados por sete-14 dias (Fortune et al., 1998). Em suínos, o FSH está envolvido na proliferação e 
diferenciação de células da granulosa  de folículos pré-antrais (Hirao et al., 1994). Já em caprinos, a adição de 50 
ng/mL de FSH ao meio de cultivo de folículos pré-antrais inclusos em tecido ovariano foi responsável pela 
preservação da viabilidade folicular, pelo aumento do diâmetro folicular, bem como pela manutenção da 
integridade ultraestrutural dos folículos (Matos et al., 2007).  

Muitas questões fundamentais relacionadas ao papel do FSH no desenvolvimento de folículos e oócitos, 
incluindo o papel deste hormônio na foliculogênese inicial e o mecanismo de ação deste sobre os sucessivos 
estádios de desenvolvimento folicular, ainda permanecem obscuras. Embora os folículos possam progredir do 
estágio pré-antral para o antral na ausência do FSH (Kumar et al., 1997) ou seu receptor (Abel et al., 2000), os 
níveis de FSH são elevados durante os primeiros 10 dias de vida em camundongas (Halpin et al., 1986), os quais 
correspondem ao período de rápido crescimento e desenvolvimento folicular nesta espécie. Em suínos, Wu et al. 
(2000) demonstraram que o FSH é essencial para crescimento in vitro de folículos pré-antrais, secreção de 
estradiol, aquisição de competência meiótica de oócitos, fecundação e desenvolvimento embrionário. Da mesma 
forma, Gupta et al. (2008) produziram embriões utilizando oócitos provenientes de folículos pré-antrais de 
búfalas cultivados em meio contendo FSH. Por outro lado, folículos secundários com apenas duas camadas de 
células da granulosa, isolados de camundongas imaturas, não responderam ao FSH sozinhos, contudo aqueles 
isolados de camundongas adultas aumentaram significativamente a resposta ao FSH em relação ao crescimento e 
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à produção de estradiol (Yokota et al., 1997; Liu et al., 1998). Além disso, em meio de cultivo contendo soro, o 
FSH foi de grande importância para a sobrevivência, o crescimento e a formação de antro a partir de folículos 
secundários de camundongas imaturas (Cortvrindt et al., 1997). Em adição, frente à importância do FSH para as 
diferentes fases de desenvolvimento folicular, a concentração deste pode ser considerada um fator limitante para 
a maturação folicular.  
 
Hormônio Luteinizante (LH)  

 
Apesar de a ação do LH ser direcionada para o estádio final da foliculogênese, sua ação conjunta com o 

FSH auxilia na proliferação celular, diferenciação, produção de estrógeno e posterior maturação (Qvist et al., 
1990). Além disso, a interação FSH/LH foi utilizada com sucesso em experimentos realizados em diferentes 
espécies. Em camundongas, o cultivo in vitro de folículos pré-antrais com diâmetro de 100-130 μm com ambas 
as gonadotrofinas (LH 10 mUI/ml e FSH 100 mUI/ml) na presença de soro fetal bovino (5%) estimulou a 
formação de antro de forma mais eficiente que o FSH sozinho após 12 dias de cultivo (Ola et al., 2008). Além 
disso, Cortvrindt et al. (1998) verificaram que o LH aparentemente gerou condições favoráveis à transição de 
oócitos, provenientes de folículos pré-antrais de camundongas, de metáfase I para metáfase II. Da mesma forma, 
Gao et al. (2007), cultivando folículos pré-antrais também de camundongas pré-púberes na presença de FSH e 
LH, verificaram que o LH promoveu retomada da meiose de forma espontânea, enquanto o FSH sozinho 
raramente promoveu a quebra da vesícula germinal. Liu et al. (2002) obtiveram resultados ainda mais 
expressivos, após cultivo de folículos pré-antrais de 100-120 µm utilizando também as duas gonadotrofinas (LH 
10 ou 100 mUI/ml e FSH 100 mUI/ml), resultando na maturação de folículos pré-antrais, aquisição de 
competência meiótica dos oócitos maturados, fecundação e posterior formação do blastocisto. Recentemente, a 
interação do LH ao FSH promoveu a manutenção da ultraestrutura folicular após cultivo de folículos pré-antrais 
caprinos inclusos no tecido ovariano por sete dias (Saraiva et al., 2008). Em suínos, a adição do LH associado ao 
FSH melhorou significativamente a qualidade dos oócitos por meio do estímulo do crescimento e posterior 
desenvolvimento embrionário, após três dias de cultivo in vitro de folículos pré-antrais (Wu et al., 2000).  

 
Importância das gonadotrofinas na foliculogênese final (fase antral) 

 
O desenvolvimento dos folículos antrais é caracterizado por uma fase de crescimento, recrutamento, 

seleção e dominância, no qual os folículos dominantes são estimulados a se tornarem folículos pré-ovulatórios 
(Van den Hurk e Zhao, 2005). A formação desses folículos é um pré-requisito para a ovulação e formação do 
corpo lúteo, bem como para a manutenção da fertilidade das fêmeas (Drummond, 2006).  

Em ovelhas, por exemplo, logo após a formação do antro, os folículos passam por um rápido período de 
crescimento, caracterizado pela alta proliferação celular devido aos altos índices mitóticos em folículos entre 0,7 
e 1,5 mm, que diminuem ao atingirem diâmetro maior que 2,2 mm (Cahill e Mauleon, 1980). A partir desta fase, 
os folículos são considerados dependentes das gonadotrofinas e são recrutados para crescerem após o aumento 
nos níveis séricos de FSH. A presença de altos níveis de aromatase, estimulada pelo FSH, faz com que os 
folículos selecionados passem a produzir estradiol, a partir de andrógenos produzidos pelas células da teca  sob 
estímulo do LH (Driancourt, 2001). Então, os folículos antrais recrutados sintetizam estradiol em grandes 
quantidades, sendo este evento prioritário para a sobrevivência folicular. Durante o recrutamento, o FSH irá 
estimular a síntese de estradiol, inibina e IGF-1, dentre outras substâncias. Os folículos tornam-se mais 
dependentes de FSH, e essa dependência também os torna mais susceptíveis à atresia (Scaramuzzi et al., 1993). 
A resposta adequada dos folículos antrais às gonadotrofinas possibilita a sobrevivência e o posterior crescimento 
destes (Van Den Hurk e Zhao, 2005). O FSH reduz a expressão das proteínas ligadoras do IGF-1, tornando este 
importante fator biodisponível. Uma perfeita interação entre IGF-1, ativina, BMPs, EGF e estradiol suporta 
posterior crescimento e diferenciação do folículo. O LH e a inibina estimulam a produção de mais andrógenos 
pelas células da teca. A produção de andrógenos, precursores dos esteroides, posteriormente será controlada pelo 
IGF-1, ativina, BMPs e EGF (Driancourt, 2001). Quando os níveis de FSH estão mais altos, os folículos antrais 
são selecionados, tornam-se cada vez mais responsivos ao FSH e finalmente tornam-se dependentes de LH. Isto 
permite o contínuo crescimento dos folículos selecionados em um período em que os níveis de FSH caem devido 
ao alto nível de estrógeno e inibina produzidos pelo folículo dominante. Com a queda dos níveis séricos de FSH 
e aumento da secreção pulsátil de LH, um ou mais folículos irão se desenvolver até se tornarem pré-ovulatórios, 
podendo reduzir diretamente a sensibilidade dos folículos menores às gonadotrofinas (Driancourt, 2001; Fortune 
et al., 2001). Os maiores folículos selecionados iniciam a formação de R-LH nas células da granulosa e, sob 
influência do LH, irão crescer rapidamente e, em poucos dias, torna-se-ão maiores que os outros. Estes folículos 
são chamados de “dominantes” e podem atingir o tamanho máximo de 6-7 mm em ovelhas e 15-20 mm em 
vacas (Van Den Hurk e Zhao, 2005). Os folículos remanescentes do grupo de folículos selecionados tornam-se 
subordinados e entram em atresia (Driancourt, 2001; Fortune et al., 2001). Finalmente, o folículo dominante 
poderá ovular sob influência do pico pré-ovulatório de LH (Van Den Hurk e Zhao, 2005). 
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Importância de outros hormônios hipofisários na foliculogênese 
 
Hormônio do Crescimento (GH)  
 

O GH é uma glicoproteína sintetizada pelos somatotrofos no lobo anterior da hipófise e secretada na 
circulação para ligar-se receptores nos tecidos alvo com o objetivo de estimular o crescimento destes (Herrington 
e Carter-Su, 2001), desempenhando um papel vital no controle da função gonadal (Chandrashekar et al., 2004). 
Estudos têm sugerido que este hormônio desempenha um importante papel no crescimento folicular, na ovulação 
e na função luteal (Barnett et al., 2006).  

O RNA mensageiro para o receptor de GH (R-GH) foi detectado em ovários bovinos e ovinos por 
hibridização in situ (Eckery et al., 1997; Kölle et al., 1998). Eckery et al. (1997) demonstraram que este RNAm é 
abundante no oócito e em células da granulosa  de folículos pré-antrais e pequenos folículos antrais de ovelhas. 
Em ovários bovinos, o RNAm já foi localizado no oócito de folículos primordiais e primários e começa a ser 
expresso em células da granulosa  de folículos primários, permanecendo durante o estágio secundário (Kölle et 
al., 1998). 

Os efeitos do GH no ovário podem ser diretos ou indiretos. Os efeitos indiretos estão relacionados à 
atuação do IGF-1, uma vez que o GH estimula no ovário a expressão gênica deste fator e, por conseguinte, 
mediará os efeitos do GH (Liu et al., 1998), enquanto os efeitos diretos estão relacionados com a expressão de R-
GH e suas proteínas ligantes (GHBP), já detectadas em ovários de humanos (Sharara e Nieman, 1994). Foi 
relatado que camundongas com deficiência na expressão para R-GH apresentaram redução na taxa de ovulação, 
no número de folículos antrais e ainda aumentaram o número de folículos atrésicos. Estes sinais não foram 
reversíveis após tratamento com IGF-1, sugerindo que o GH exerce um efeito direto no ovário (Bachelot et al., 
2002). 

O GH pode atuar na secreção e na ação do LH e FSH (Chandrashekar e Bartke, 1998) e como relatado 
anteriormente, desempenhar efeito indireto mediado pela produção IGF-I. Este hormônio pode também ser 
produzido em tecido gonadal e mamário, e, desta forma, seus efeitos podem refletir uma ação autócrina ou 
parácrina (GH ovariano), bem como endócrina (GH hipofisário). Assim, o GH hipofisário está envolvido na 
manutenção estratégica da função ovariana, enquanto o GH ovariano pode estar envolvido na modulação 
emergencial desta função (Hull e Harvey, 2000).  

O mecanismo pelo qual o GH estimula a foliculogênese parece ser espécie-específico e varia ao longo 
do ciclo ovariano (Hull e Harvey, 2000). Estudos in vitro mostraram que o GH estimulou o crescimento folicular 
em ovários de coelhas independentemente da ação do FSH (Yoshimura et al., 1993) e a proliferação de células 
da granulosa luteinizadas por meio de mecanismos independentes do FSH e IGF-1 (Ovesen, 1998). No entanto, o 
desenvolvimento de folículos pré-antrais induzidos pelo GH em camundongas imaturas foi independente de IGF-
1, mas em adultas é um processo dependente da interação com FSH (Liu et al., 1998). 

Experimentos in vivo têm revelado que este hormônio atua promovendo o desenvolvimento de folículos 
ovarianos bovinos (Gong et al., 1991), aumentando as concentrações periféricas de insulina e/ou IGF-1 em 
novilhas (Gong et al., 1997) e reduzindo os níveis de apoptose em folículos pré-ovulatórios de roedores 
(Danilovich et al., 2000). Além disso, o GH age sobre as células da granulosa  de ratas acelerando o processo de 
diferenciação das células foliculares em células luteínicas (Hutchinson, 1988). Pesquisas demonstraram que 
camundongas com deficiência na síntese do gene que codifica a proteína do R-GH são férteis, mas não 
apresentam ciclo reprodutivo normal. Dentre outras deficiências ovarianas, observou-se um pequeno número de 
folículos pré-ovulatórios e, consequentemente, uma redução da taxa de ovulação (Zaczek et al., 2002).  

O efeito benéfico do GH na fertilidade de fêmeas pode ainda estar relacionado à efeitos estimulatórios 
deste hormônio na cinética da maturação nuclear. Estudos têm demonstrado que oócitos bovinos tratados com 
GH completaram a meiose I de forma mais rápida, aumentaram a taxa de clivagem e melhoram a taxa de 
formação de blastocisto em relação a oócitos não tratados (Izadyar et al., 1997). Outro estudo mostrou que o GH 
afeta a maturação do oócito e aumenta os receptores de gonadotrofinas, auxiliando na 
foliculogênese/gametogênese (Sirotkin e Makarevich, 2002). A utilização do GH aumentou ainda a proporção de 
oócitos bovinos, manifestando características de maturação citoplasmática e nuclear, evidenciando que o GH 
melhora a coordenação entre ambos os tipos de maturação do oócito (Izadyar et al., 1997). 

A interação entre o eixo somatotrófico e o eixo gonadotrófico é de grande importância também para o 
controle da maturação sexual (Chandrashekar et al., 2004). Dados obtidos de diferentes espécies indicam que, 
em fêmeas, essas ações incluem efeitos estimulatórios, sinérgicos ou permissivos do GH e IGF-1 na liberação de 
GnRH a partir do hipotálamo (Hiney et al., 1996; Lackey et al., 1999), de gonadotrofinas a partir da hipófise 
(Kleinberg, 1998; Chandrashekar et al., 1999,  2001), nos níveis de receptores de gonadotrofinas nas células da 
granulosa foliculares (Jia et al., 1986) e no desenvolvimento de glândulas mamárias (Bauman e Vernon, 1993; 
Kleinberg, 1998). Os esteroides gonadais, por sua vez, promovem liberação de GH (Bondanelli et al., 2003), que 
age em sinergismo para promover crescimento somático e maturação física que precede e acompanha o 
desenvolvimento da puberdade (Clark e Rogol, 1996; Delemarre et al., 2001). A influência do eixo 
somatotrófico no eixo gonadotrófico certamente representa um dos mecanismos que levam à maturação sexual e 
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ao crescimento físico. Já as relações entre o eixo somatotrófico e o envelhecimento reprodutivo são muito 
complexas, e a quantidade de informações pertinentes a este assunto é limitada. Sabe-se que níveis circulantes de 
GH e IGF-I declinam progressivamente durante o transcorrer da idade adulta (Toogood e Shalet, 1998), contudo 
ainda não está claro se o resultado da somatopausa contribui para o declínio da função reprodutiva relacionado à 
idade. Por esta razão, o uso de GH em terapia de reposição hormonal em idosos é assunto de grande interesse, 
necessitando de mais estudos (Chandrashekar et al., 2004). 
 
Hormônio Tireotrófico (TSH) 
 

O hormônio tireotrófico, TSH ou tireotrofina, é um membro da família de hormônios glicoproteicos, 
assim como o LH e o FSH. Enquanto o FSH e o LH são sintetizados nas células da hipófise, denominadas 
gonadotrofos, o TSH, é sintetizado nas células tireotróficas da hipófise (Kumar et al., 1997). Sua produção 
ocorre quando o hipotálamo libera o hormônio liberador da tireotrofina (TRH) para a hipófise, que sintetiza e 
libera o TSH, estimulando a glândula tireoide a produzir os hormônios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4; Lin et 
al., 2008), que ajudam no controle de metabolismo. O receptor para TSH, membro da superfamília de receptores 
acoplados a proteínas G e de proteínas integrais da membrana, é encontrado principalmente em células 
foliculares tireoidianas. Uma vez estimulado, o receptor aumenta a produção e secreção dos hormônios T3 e T4 
(Parmentier et al., 1989). Em células epiteliais tireoidianas, a ação mitogênica do TSH está associada à indução 
da expressão do antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA) dependente de cAMP (Baptist et al., 1993). 
Younis et al. (1994) observaram que o FSH e o LH estimularam a expansão das células do cumulus após cultivo 
de complexo cumulus-oócito de macacas rhesus em meio TCM199 por 48 h. Além disso, esses autores 
verificaram que o FSH e o LH estimularam efeito moderado na progressão meiótica, no entanto o hTSH não 
mostrou efeito na expansão das células do cumulus e na progressão da meiose. Em outro estudo, observou-se 
uma melhoria no desenvolvimento in vitro de embriões bovinos na presença de TSH sozinho ou combinado com 
LH na maturação oocitária (MIV; Younis e Brackett, 1992).  

Poucos trabalhos têm estudado o efeito do TSH sobre a foliculogênese. Acredita-se que o papel do TSH 
seja indireto, uma vez que estudos in vivo mostraram que o T3 desempenha importante papel na regulação do 
crescimento folicular ovariano (Dijkstra et al., 1996). Estes autores observaram que o T3 interagiu com o FSH 
promovendo o crescimento de folículos pré-antrais e que esta ação foi mediada pelo aumento da expressão de R-
FSH e da ação do GDF-9 produzido pelo oócito. Cecconi et al. (2004) concluíram que o T3 em concentrações 
suprafisiológicas no meio de cultivo de folículos pré-antrais de camundongas teve um efeito adverso no 
crescimento e subsequente maturação do oócito. Por outro lado, a tiroxina (T4), uma pró-forma do T3, quando 
associada ao FSH, aumentou as taxas de desenvolvimento folicular, formação de antro e competência meiótica 
após cultivo in vitro de folículos pré-antrais ovinos por seis dias (Arunakumari et al., 2007). 

Estudos também têm avaliado efeitos da redução das concentrações de hormônio da tireoide sobre 
parâmetros reprodutivos. Após radiotireoterapia de ratas adultas, Matteij et al. (1995) observaram ciclo estral 
prolongado e irregular, aumento das concentrações de LH na fase de pró-estro, decréscimo nas taxas de ovulação 
devido a uma redução nos grandes folículos antrais e aumento da atresia folicular. Além disso, o tratamento de 
ratas com propiltiouracil (PTU), um agente antitireoideo, levou ao aumento dos folículos secundários, 
decréscimo nos folículos antrais e aumento nas taxas de atresia folicular. Estes distúrbios na foliculogênese 
foram atribuídos ao decréscimo em hormônios tireoideos que interferiram na diferenciação, mas não na 
proliferação das células da granulosa (Dijkstra et al., 1996). Neste trabalho, os autores verificaram que a 
interferência do PTU, com o próprio mecanismo de transporte de iodo em resposta ao TSH, pode ter sido a causa 
dos defeitos na foliculogênese (Baldridge et al., 2004). Assim, o eixo hipotalâmico-hipofisário-tireoideo e o eixo 
hipotalâmico-hipofisário-ovariano agem simultaneamente no controle da foliculogênese, e os hormônios da 
tireoide podem promover diversos efeitos na função ovariana, resultando na regulação da fertilidade.  
 

Considerações finais 
 

Apesar dos esforços envolvidos na elucidação da foliculogênese, pouco se sabe sobre os mecanismos 
que regulam os processos de ativação de folículos primordiais e posterior crescimento folicular e maturação 
oocitária. Os hormônios hipofisários, especialmente as gonadotrofinas, desempenham um importante papel nesta 
regulação, por meio do estímulo da síntese de hormônios e fatores de crescimento, modulação do metabolismo 
glicolítico, estimulação da angiogênese, manutenção das junções gap e ainda por meio de interações com o eixo 
somatotrófico e tireotrófico. Mais estudos são necessários para desvendar outros mecanismos envolvidos e 
interligar as informações obtidas.  

Atualmente, uma série de estudos bioquímicos e fisiológicos vêm esclarecendo o papel dos hormônios 
hipofisários. Avanços nas últimas duas décadas na manipulação do genoma de camundongos têm anunciado uma 
nova dimensão à compreensão da biologia dos hormônios hipofisários, sendo possível o desenvolvimento de 
modelos para muitos distúrbios reprodutivos humanos envolvendo a sinalização dos hormônios hipofisários. As 
análises com os modelos genéticos não só confirmaram prévios estudos fisiológicos como também revelaram 
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novos papéis para estes hormônios não conhecidos anteriormente, auxiliando na compreensão dos mecanismos 
regulatórios da foliculogênese. Desse modo, a elucidação da foliculogênese resultará em um avanço 
biotecnológico de grande importância para a reprodução assistida, pois, uma vez controlada, será possível a 
produção de um grande número de oócitos maturos provenientes de uma mesma fêmea, que poderão ser 
destinados aos programas de fecundação e posterior produção in vitro de embriões. Aliado a isso, os modelos in 
vivo que hoje têm um impacto significativo na compreensão da fisiologia e fisiopatologia dos hormônios servirão 
como a principal ferramenta genética para estudar os mecanismos de sinalização no ovário. 
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