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Resumo

Os mecanismos que promovem o completo desenvolvimento folicular no ovario sdo complexos e, em
parte, desconhecidos. Diferentes substancias agem sobre estagios especificos do desenvolvimento folicular para
regular tais mecanismos, possibilitando a ativagdo dos foliculos primordiais, o crescimento folicular, a selegdo de
um foliculo dominante e, finalmente, a ovula¢do. Dentre as substancias envolvidas, destacam-se os hormonios
hipofisarios: as gonadotrofinas Horménio Foliculo Estimulante (FSH) e Hormoénio Luteinizante (LH), a
somatotrofina ou Hormdnio do Crescimento (GH) e a tireotrofina ou Hormoénio Tireotréfico (TSH), que podem
atuar de forma direta ou indireta sobre o desenvolvimento e a maturagdo dos foliculos. As gonadotrofinas sdo
consideradas reguladores primarios da foliculogénese, possuindo uma agdo quase que especifica no sistema
reprodutor. No entanto, existem fortes evidéncias que também apontam um importante papel do GH e TSH nessa
regulagdo. Diante disso, a revisdo a seguir abordara aspectos relacionados a atuagdo in vivo e in vitro destes
hormoénios (FSH, LH, GH e TSH) sobre o desenvolvimento folicular.
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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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Introducao

Durante a vida reprodutiva das fémeas, um pequeno numero de foliculos primordiais sdo estimulados a
crescer, €, uma vez iniciado o crescimento, os foliculos entram em um curso pré-programado de maturagdo e
desenvolvimento, processos necessarios para o sucesso da ovulagdo ¢ da fecundagdo, ou alternativamente, da
atresia (Fair, 2003). Durante este crescimento, a morfologia folicular ¢ alterada, uma vez que o odcito cresce e as
células circundantes se multiplicam e se diferenciam (Bristol-Gould e Woodruff, 2006). Para controlar estas
mudangas, diferentes fatores de crescimento e hormdnios agem de forma sincronica, a fim de regular todos os
eventos que ocorrem no desenvolvimento folicular. Apesar da importancia que esta regulagdo exerce sobre a
fertilidade de fémeas, as substancias envolvidas em muitos dos aspectos relacionados a foliculogénese,
principalmente na fase inicial, permanecem ainda pouco elucidadas (Hutt et al., 2006). No entanto, diversos
trabalhos vém sendo realizados na tentativa de esclarecer os mecanismos e as substancias envolvidas em cada
fase da foliculogénese (Figueiredo et al., 2008). Dentre estas substincias, pode-se destacar a atuagdo dos
horménios hipofisarios, FSH, LH, GH e TSH, que sabidamente desempenham um papel direto ou indireto na
manutencdo da viabilidade, bem como no estimulo ao crescimento e a maturagdo folicular (Sirotkin e
Makarevich, 2002; Baldridge et al., 2004; Matos et al., 2007; Saraiva et al., 2008).

A maior parte dos estudos tém sido focados para a atuagdo das gonadotrofinas FSH e LH na fase final
da foliculogénese, visto que estes hormonios agem de maneira coordenada na regulagdo do crescimento e
diferenciacdo gonadal, esteroidogénese e gametogénese, regulando, por conseguinte, o ciclo estral ou
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menstrual em fémeas mamiferas (Kumar e Matzuk, 2000). Apesar da escassez de estudos relacionados a atuagdo
do GH e TSH sobre a foliculogénese, sabe-se que ambos os horménios atuam, de um modo geral, no processo
reprodutivo, promovendo a homeostasia por meio da manutengdo constante do ambiente interno via regulagdo do
metabolismo, crescimento e maturacdo de 6rgaos (Chandrashekar et al., 2004; Lin et al., 2008).

Diante disto, esta revisdo tem como objetivo relatar a importancia dos horménios hipofisarios (FSH,
LH, GH e TSH) no desenvolvimento folicular, enfatizando o papel e o mecanismo de agdo das gonadotrofinas
nas diferentes fases do crescimento folicular.

Hipofise e seus hormonios

A hipofise ¢ uma glandula complexa e heterogénea, que exerce um papel central na integragdo de varios
sistemas regulatorios (San e Frohman, 2008). Esta glandula se localiza na base do encéfalo, sob o hipotalamo
(Greco e Stabenfeldt, 2004) ¢ ¢ dividida em trés regides distintas denominadas lobos anterior (adeno-hipofise),
posterior (neuro-hipofise) e intermédidrio. A neuro-hipdfise € responsavel pela producdo de oxitocina e
hormonio antidiurético (ADH), enquanto a adeno-hipdfise € responsavel pela produgdo de seis hormonios: LH,
FSH, GH, TSH, prolactina e hormonio adrenocorticotréfico (ACTH; Fig. 1; Barnett et al., 2006). A fungo de
cada um destes hormdnios € regulada pelo sistema nervoso central, por feedback entre os hormonios produzidos
por glandulas periféricas e ainda por mecanismos intra-hipofisarios, por meio de sinalizagdes neuroenddcrinas
que envolvem o hipotalamo (San e Frohman, 2008).
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Figura 1. Representagdo esquematica da atuagdo dos hormonios
hipofisarios sobre diferentes 6rgdos em mamiferos.

No que se refere aos diferentes eventos associados a reprodug@o de mamiferos, estudos constataram que
existe uma interacdo entre os eixos hipofisario/gonadotrofico/somatotrofico (Chandrashekar et al., 2004) e
hipofisario/gonadotrofico/tireotrofico (Baldridge et al., 2004), nos quais diversos horménios estdo envolvidos
direta e indiretamente. Em fémeas, os principais hormonios envolvidos neste processo sao as gonadotrofinas (LH
e FSH) e os esteroides (estradiol e progesterona), ndo se excluindo, no entanto, a atuagdo de outros hormdnios,
como GH, TSH e prolactina, que, em agdo conjunta, promovem a homeostasia e, por conseguinte, permitem a
ocorréncia natural dos sinais reprodutivos.

Ovario

O ovario ¢ a gonada feminina que desempenha duas fung¢des prioritarias para o sistema reprodutivo de
fémeas, sendo responsavel pela diferenciacdo e liberacdo de um odcito maturo para fecundagdo (McGee e
Hsueh, 2000), além da sintese e secre¢dao de hormonios e fatores de crescimento. Tais substancias produzidas sdo
essenciais para o desenvolvimento folicular, ciclicidade, bem como manuten¢do e fun¢des do trato reprodutivo
(Hirshfield, 1991). Em todas as espécies de mamiferos, o ovario é composto de duas regides distintas, uma
medular e outra cortical, circundadas pelo epitélio germinal, e, na maioria das espécies, a medula ovariana esta
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localizada mais internamente e consiste em um arranjo irregular de tecido conjuntivo fibroelastico e um
extensivo tecido nervoso e vascular que chega ao ovario através do hilo. O cortex ovariano, localizado mais
externamente, consiste na regido funcional do 6rgdo ¢ ¢ composto de tecido conectivo (fibroblastos, colageno e
fibras reticulares), foliculos ovarianos e corpos liteos em varios estadios de desenvolvimento ou em regressao
(Silva, 2005). A funcionabilidade deste 6rgdo, durante a vida reprodutiva, depende da perfeita interagdo entre
fatores autdcrinos, paracrinos e endocrinos, que atuam coordenando o processo da foliculogénese ovariana.

Foliculogénese

A foliculogénese, evento iniciado na vida pré-natal na maioria das espécies, pode ser definida como o
processo de formacao, crescimento e maturagdo folicular, iniciando-se com a formacdo do foliculo primordial e
culminando com o estadio de foliculo pré-ovulatério (Van den Hurk e Zhao, 2005). O foliculo ovariano ¢ a
unidade estrutural basica e funcional dos ovarios de mamiferos, que promove o microambientenecessario para o
crescimento e a maturagio do odcito (Gosden et al., 1993). E composto por um odcito circundado por células da
granulosa (CG) e/ou células da teca (CT). Dessa forma, os foliculos podem ser classificados, de acordo com o
grau de evolugdo, em foliculos pré-antrais (primordiais, primarios e secundarios) e antrais (terciarios ¢ pré-
ovulatorios; Silva, 2005).

Caracteristicas estruturais dos foliculos ovarianos

Os gametas femininos sdo armazenados em estado quiescente no ovario, na forma de foliculos
primordiais, constituidos de um odcito imaturo, circundado por uma tinica camada de células da pré-granulosa de
morfologia pavimentosa (Hutt et al., 2006). Esses foliculos permanecem quiescentes até seu recrutamento para o
grupo de foliculos em crescimento (Van den Hurk e Zhao, 2005), constituindo a etapa de ativacao folicular (Fair,
2003). Uma vez ativados, os foliculos entram em um curso pré-programado de desenvolvimento e maturagdo que
s30 necessarios para o sucesso da ovulacdo e fecundacdo, ou sdo perdidos por atresia (Fair, 2003). Quando o
odcito ¢ circundado por uma camada completa de CG de morfologia cubica, os foliculos sdo denominados
primarios (Gougeon, 1996), cuja comunicag@o entre o oocito e a célula da granulosa ¢ mediada por endocitose
(Van den Hurk e Zhao, 2005). A medida que os foliculos iniciam o crescimento, comegam a ser sintetizadas as
proteinas que irdo formar a zona pelticida (Lee, 2000), e a multiplicacdo das células da granulosa leva a
formagdo de varias camadas destas células ao redor do odcito, formando os foliculos secundarios. Neste estadio,
a zona pelucida ¢ claramente identificada ao redor do odcito (Parrot e Skinner, 1999), inicia-se a formacao das
células da teca externa a partir do estroma intersticial e os foliculos passam a ser sensiveis ao FSH (Van den
Hurk e Zhao, 2005).

Com o crescimento dos foliculos secundérios e a organizacdo das células da granulosa em varias
camadas, ocorre a formagdo de uma cavidade repleta de liquido denominada antro. A partir deste estadio, os
foliculos passam a ser denominados tercidrios ou antrais, ¢ o didmetro folicular aumenta acentuadamente devido
ao crescimento do odcito, a multiplicagdo das células da ganulosa, das células da teca e ao aumento do fluido
antral (Driancourt, 2001). Pequenos foliculos antrais podem ser similares aos foliculos secundarios quanto ao
diametro (~200 um), mas eles aumentam rapidamente em tamanho com o continuo actmulo de fluido folicular
(Bristol-Gould ¢ Woodruff, 2006). Os grandes foliculos antrais (didmetro acima de 3 mm) contém células da
granulosa diferenciadas em células do cumulus e células murais, muitas camadas de células tecais, um grande
espago contendo liquido folicular e um odécito (Van den Hurk e Zhao, 2005). No ultimo estadio do
desenvolvimento folicular, ¢ formado o foliculo pré-ovulatorio, o qual é caracterizado por um od6cito circundado
pelas células do cumulus. As células da granulosa desses foliculos param de se multiplicar em resposta ao LH e
iniciam o programa final de diferencia¢do, iniciando também o processo de luteinizagdo. A ovulagdo do
complexo cumulus-o6cito ocorre em resposta ao pico de LH. Em todas as espécies, a formagao de foliculos pré-
ovulatorios ocorre geralmente a partir da puberdade (Driancourt, 2001).

Hormonios gonadotroficos e seu papel na reproducio animal

Os hormonios gonadotroficos LH ¢ FSH sdo glicoproteinas heterodimeras sintetizadas e secretadas
pelas células gonadotroficas, na hipofise anterior, e contém uma subunidade o em comum e uma subunidade f3
hormonio especifica (Brown e McNeilly, 1999). Estes hormonios agem de maneira coordenada na regulagdo do
crescimento ¢ diferenciagdo gonadal, na esteroidogénese e gametogénese, regulando, por conseguinte, o ciclo
estral ou menstrual em fémeas mamiferas (Kumar ¢ Matzuk, 2000). Embora ambas as gonadotrofinas sejam
produzidas pelo mesmo tipo celular, sdo secretadas de forma diferenciada. Enquanto o LH ¢ secretado de forma
pulsatil; o FSH ¢ secretado de maneira constitutiva, isto €, grande parte do hormonio ¢ liberada na velocidade em
que ¢ produzida, embora uma pequena parcela possa ser armazenada para ser liberada em resposta ao GnRH
(Farnworth, 1995).

Como o proprio nome sugere, o FSH estimula a proliferacao e diferencia¢do das células da granulosa e
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induz a formacdo do antro. J4 o LH tem como principal fungdo, em foliculos ndo ovulatdrios, estimular a
atividade da enzima esteroidogénica, a aromatase p450, nas células da teca, além de promover a ovulacdo e
estimular a luteinizagdo das células da granulosa e células da teca em foliculos pré-ovulatorios (Richards et al.,
2002). A regulacdo da proliferacdo e da diferenciagdo celular, bem como da atresia, relacionadas com a
foliculogénese ovariana, ¢ resultado de uma complexa interacdo entre fatores locais e endocrinos (Silva et al.,
2006). Nesse contexto, observa-se uma grande importancia das gonadotrofinas no que se refere ao
desenvolvimento folicular normal e a esteroidogénese (Levi-Setti et al., 2004).

As gonadotrofinas apresentam maior importincia nos estddios mais avangados do desenvolvimento
folicular. Entretanto, uma grande quantidade de mudancgas foi observada na populacdo de foliculos pré-antrais de
camundongas (Edward et al., 1977) e ovelhas hipofisectomizadas (Dufour et al., 1979), evidenciando que as
gonadotrofinas afetam os estadios iniciais de desenvolvimento folicular. Novos modelos de estudo da foliculogénese
inicial em camundongas transgénicas demonstraram que a mutacdo de genes que controlam a expressdo das
gonadotrofinas, bem como de seus receptores, afeta diretamente ndo s6 a ovulagdo e a formagdo de corpo liteo mas
também o processo de formagéo de foliculos primordiais, o crescimento ¢ a atresia folicular (Barnett et al., 2006).

Um estudo realizado in vivo mostrou, pela primeira vez, evidéncias de que as gonadotrofinas podem
afetar o desenvolvimento de foliculos pré-antrais em grandes espécies mono-ovulatdrias, as quais necessitam de
um prolongado periodo para o desenvolvimento destes foliculos (Campbell et al., 2004). Neste trabalho, ovarios
ovinos foram retirados, autotransplantados, e os animais receberam estimulo gonadotrofico, ou tiveram o eixo
hipofisario bloqueado, sendo verificado um efeito positivo das gonadotrofinas sobre o desenvolvimento e a
qualidade dos foliculos pré-antrais apos um, dois, trés e quatro meses, contrariando, dessa forma o dogma de que
as gonadotrofinas ndo afetam o desenvolvimento folicular inicial in vivo. Além disso, varios experimentos in
vivo e in vitro tém mostrado que um grande nimero de foliculos secundarios se desenvolveram, e as taxas de
atresia reduziram apds a adicdo de gonadotrofinas no cultivo in vitro (Van den Hurk et al., 1997, 2000; McGee e
Hsueh, 2000). Para uma melhor compreensdo da influéncia das gonadotrofinas na foliculogénese, faz-se
necessario o estudo dos locais de expressdo de seus receptores, além dos provaveis mecanismos de agdo desses
hormoénios em cada fase do desenvolvimento folicular.

Expressiao de receptores para gonadotrofinas

Os receptores dos hormonios hipofisarios FSH, LH, TSH ¢ GH sédo estruturalmente semelhantes, sendo
compostos de um grande dominio extracelular N-terminal, sete dominios transmembranarios ¢ um dominio C-
terminal intracelular acoplado a proteina G (Salesse et al., 1991). Apesar de os receptores desses hormdnios
pertencerem a mesma superfamilia, a unido dos ligantes ao dominio extracelular ¢ especifica para cada horménio
(Salesse et al., 1991). A ligacdo das gonadotrofinas ao seu receptor ativa as proteinas G associadas, promovendo
a conversao de guanosina difosfato (GDP) em guanosina trifosfato (GTP), que se liga a subunidade o da proteina
G, estimulando a adenilciclase (AC) a gerar AMP ciclico (cAMP). Este, por sua vez, aciona uma cascata de
fosforilagdo nas proteinas quinases dependentes de cAMP (PK-A; Fig. 2). Desta forma, a ativagdo da PK-A
controla multiplos aspectos da fungdo celular por meio da fosforilagdo de substratos proteicos. Uma vez que a
interacdo receptor-ligante tenha se estabelecido, o complexo ¢ internalizado por endocitose e degradado pelos
lisossomos, sendo o receptor reciclado de volta 8 membrana celular por exocitose (Hillier et al., 1996).
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Figura 2. Esquema ilustrativo da atuacao 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 ¢ na regulagdo da esteroidogénese no ovario (Richards, 1980; Hsueh et al., 1989). Os
receptores de FSH (R-FSH) sdo expressos nas células da granulosa em foliculos pré-antrais iniciais, a partir do estadio
primario (Xu et al., 1995), sdo funcionais em ovarios de ratas recém-nascidas com idade de quatro-cinco dias (Sokka e
Huhtaniemi, 1990), e seus niveis de transcricdo atingem o apice apdés 10 dias de nascimento em camundongas
(O’Shaughnessy et al., 1997). Apesar de a ligagdo do FSH ao seu receptor ser restrita as célula da granulosa, estudos
mais recentes demonstraram a presenca destes receptores também em odcitos, sugerindo um efeito adicional do
horménio no ovério (Méduri et al., 2002). A expressao de R-FSH nas células da granulosa de foliculos primarios,
secundarios e antrais bovinos, bem como em odcitos de foliculos primordiais de animais de laboratorio, reforcam a
ideia da a¢@o do FSH sobre o crescimento dos foliculos pré-antrais (Wandji et al., 1992; Roy, 1993).

A interagdo do FSH com seu receptor inicia uma cadeia de reagdes intracelulares que incluem a
ativagdo de mais de 100 genes que codificam diferentes respostas (Hunzicker-Dunn e Maizels, 2006), tais como a
estimulagdo da proliferagdo celular, a sintese de estereoides ¢ a expressdo de receptores para Fator de Crescimento
Epidermal (EGF), Fator de Crescimento Semelhante a Insulina 1 (IGF-1) e LH (Van Den Hurk e Zhao, 2005).

Receptores de LH

Durante o desenvolvimento dos ovarios de ratas, a expressdo do RNAm para receptores de LH (R-LH)
ocorre concomitante com o surgimento e a diferenciagdo das células da teca (Sokka et al., 1996). Em
camundongas, a transcricdo completa dos R-LH foi detectada cinco dias ap6s o nascimento, sendo
gradativamente aumentada até o dia sete (O’Shaughnessy et al., 1997). Além disso, o dominio extracelular destes
receptores € encontrado em ovarios de ratas antes mesmo do nascimento (Sokka e Huhtaniemi, 1990), mostrando seu
possivel efeito na foliculogénese inicial. Sabe-se que as células da teca expressam receptores para LH e que a ligacao
horménio/receptor estimula a sintese de substratos androgénicos desde a vida fetal até o final da vida reprodutiva de
fémeas mamiferas (Adashi, 1994; Gougeon, 1996). Por outro lado, as células da granulosa adquirem seus proprios
receptores para LH em meados da fase final de desenvolvimento folicular sob influéncia do FSH (Erickson e Hsueh,
1978), e, posteriormente, sdo encontrados receptores também nas células luteinicas e do cumulus (McFarland et al.,
1989). Nesse estadio, o FSH e o LH agem sinergicamente para promover o desenvolvimento folicular, aumentando a
atividade da aromatase, a produgdo de inibina, bem como preparando o foliculo pré-ovulatério para o pico de LH
(Levy et al., 2000). Outro trabalho realizado posteriormente em ratas demonstrou, por meio de imuno-
histoquimica, a presenca de R-LH em células do cumulus, durante o desenvolvimento folicular, sugerindo que o
LH pode interferir durante toda a fase de crescimento do odcito (Bukovsky et al., 1993).

Mecanismos de acdo das gonadotrofinas na foliculogénese
Modificagdo da via metabdlica da glicose

Durante todo o processo de foliculogénese, ocorrem diversos ciclos de multiplicacdo e diferenciag@o
celular, os quais sdo dependentes de energia e, por conseguinte, requerem modulacdo das enzimas que regulam o
metabolismo da glicose por meio dos fatores envolvidos na mitose e diferenciag@o celular (Adashi, 1994). Sob
condigdes in vitro, a glicolise é a origem predominante de ATP para os foliculos pré-antrais de camundongas
(Boland et al., 1994). Devido ao gradiente de concentracdo de oxigénio existente nos foliculos ovarianos
(Gosden e Byatt-Smith, 1986), a capacidade de metabolizacdo da glicose pode diferir em foliculos de acordo
com o grau de desenvolvimento e com o numero de camadas de células da granulosa (Roy e Terada, 1999).
Boland et al. (1993) registraram que o grau de producdo de lactato in vitro pelos foliculos pré-antrais de
camundongas com células da teca/estroma aumentou fortemente com o desenvolvimento destes foliculos pré-
antrais até o estagio antral, e que o FSH, sozinho ou em associa¢do ao LH, estimulou o aumento da produ¢éo de
lactato. Mais tarde, a mesma equipe observou um aumento significativo da glicolise em cinco dias de cultivo
folicular, quando o LH foi adicionado ao FSH, mostrando que o metabolismo energético dos foliculos pré-antrais
¢ sensivel a atuacdo das gonadotrofinas (Boland et al., 1994). Posteriormente, outros autores verificaram a
influéncia do FSH e LH sobre a modulacdo do metabolismo da glicose durante o desenvolvimento in vitro de
foliculos pré-antrais humanos, por meio da estimulagdo das enzimas regulatorias da glicélise e do ciclo de Krebs
(Roy e Terada, 1999). Os resultados obtidos indicaram que a regulagcdo do metabolismo da glicose, via glicolise
ou ciclo de Krebs, pode ser influenciada diferentemente pelo FSH e LH e que essa influéncia varia de acordo
com o grau de maturacio e as necessidades dos foliculos.
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Interagdo entre oocito/célula da granulosa

Na foliculogénese inicial, fatores regulatorios produzidos localmente suportam o desenvolvimento
fisiologico das células germinativas e somaticas (Buccione et al.,, 1990). Muitos fatores sdo produzidos por
influéncia das gonadotrofinas (Thomas et al., 2005), e a passagem destes ocorre por meio da comunicagdo
bidirecional entre o odcito e as células da granulosa, que acontece durante todo o processo de desenvolvimento
folicular através das jungdes gap (intercomunicantes; Buccione et al, 1990). As jungdes gap sdo canais de
membrana (Simon e Goodenough, 1998) que permitem a transferéncia de aproximadamente 85% dos
metabolitos para o odcito (Buccione et al., 1990), bem como modulam a acdo transcricional (De La Fuente e
Eppig, 2001) e induzem modifica¢des de diversas proteinas no oocito.

Estudos tém introduzido um novo conceito de que os sistemas de comunicagdo entre odcitos e células
foliculares somaticas sdo cruciais ndo apenas para o crescimento ¢ a maturagdo dos odcitos mas também para a
propria mitose e a diferenciagdo das células foliculares circundantes (Dong et al., 1996; Matzuk et al., 2002).
Neste conceito, os docitos produzem fatores de crescimento, mais notavelmente Proteina Morfogenética Ossea-
15 (BMP-15), Kit Ligand (KL) e Fator de Crescimento e Diferenciagdo-9 (GDF-9), que podem agir nas células
da granulosa para regular a atividade do FSH e controlar a proliferagdo destas células (Otsuka et al., 2005).

Um estudo observou que o estrégeno amplifica a acdo do FSH nas células da granulosa na presenga,
mas ndo na auséncia do odcito, demonstrando que existe uma forte interacdo entre odcito/células da granulosa
(Otsuka et al., 2005). Outro estudo utilizando camundongas com deficiéncia de expressdo em R-FSH permitiu a
elucidagdo do papel do FSH na interagdo entre odcito/células da granulosa. Neste trabalho, camundongas que
ndo expressavam o gene para R-FSH apresentaram alteragdes estruturais no ovario apds dois dias de nascidas
(Balla et al., 2003). Posteriormente, evidéncias surgiram de que a auséncia da expressdo do R-FSH resulta em
mudancas na estrutura e fungdo do odcito, além da ruptura da comunicacdo entre oocito e células da granulosa
(Yang et al., 2003). No momento, algumas questdes ainda desafiam a compreensdo dos pesquisadores: 1) como
0 odcito contribui para a fungdo folicular fundamental?; 2) como as interagdes entre odcito e células da granulos
sdo associadas para promover a dinamica do crescimento, desenvolvimento e atresia folicular (Otsuka et al.,
2005)? e 3) como os hormdnios hipofisarios contribuem para a regulagdo destas interagdes?

Angiogénese

A formago de vasos sanguineos tem um papel essencial para o sistema reprodutivo de fémeas. No
desempenho de suas fungdes fisiologicas, os 6rgios desse sistema desenvolvem uma sofisticada vascularizacdo e
recebem boa parte do fluxo de sangue ¢ metabolitos do organismo (Adair et al., 1990; Reynolds ¢ Redmer,
1995). No ovario, o suprimento vascular ¢ formado de maneira ciclica, de acordo com o estagio do ciclo
estral/menstrual. Durante o ciclo menstrual em mulheres, pequenos foliculos primordiais ndo possuem seu
proprio suprimento sanguineo (sistema de capilares) e sdo dependentes de vasos do estroma (Geva e Jaffe,
2000). Com a progressdo do crescimento, os foliculos primarios ja comegam a desenvolver ao seu redor uma ou
duas arteriolas, e com a aquisi¢do do antro, uma “coroa” de vasos ¢é estabelecida em volta das células da teca,
consistindo dois sistemas concéntricos de vasos (teca interna e externa). O estabelecimento do sistema vascular
nos foliculos coincide com o periodo de rapido crescimento e diferenciagdo, o qual esta vinculado ao aumento da
sensibilidade e/ou dependéncia folicular as gonadotrofinas (Reisinger et al., 2007).

Dessa forma, alguns trabalhos tém verificado a influéncia das gonadotrofinas na formagdo de vasos
sanguineos durante a foliculogénese, uma vez que o aumento nos niveis de gonadotrofinas influencia a regulagéo
de diferentes proteinases, responsaveis pela degradagdo de membranas basais vasculares e, consequentemente,
pelo surgimento de novos capilares em foliculos 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 6rgaos
reprodutivos, influenciando ndo apenas a expressdo de fatores angiogénicos, como as angiopoietinas ¢ seus
receptores, mas também a expressdo de outros fatores que participam da formacdo de vasos como o Fator de
Crescimento de Fibroblasto (FGF) e o Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (FGDP), indicando uma
possivel agdo direta das gonadotrofinas em células endoteliais (Reisinger et al., 2007). Além disso, durante o
processo de dominancia folicular, o LH estimula a expressdo de um potente fator promotor da angiogénese
derivado das células da teca, o Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF; Garrido et al., 1993), cuja
familia 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 mediacfo da resposta inflamatéria folicular associada a ovulagdo (Wijayagunawardane et al.,
2005). Estudos tém mostrado que a inibi¢do da sinalizagdo do VEGFA ocasionou distarbios na ovulaggo, bloqueou a
subsequente vascularizagdo do corpo liteo e impediu o aumento dos niveis de progesterona em primatas (Fraser e
Lunn, 2001). Em suinos, a produgéo folicular do VEGF ¢ estimulada por gonadotrofinas (Mattioli et al., 2001) e esta
positivamente relacionada com o tamanho do foliculo (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
proliferagdo de células da granulos de foliculos de 4 a 8 mm. Isso sugere que o aumento diferencial na expressao
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do VEGEF e seu receptor em células da granulosa, durante a selecdo folicular (Einspanier et al., 2002; Ginther et
al., 2004), pode atuar em combinac¢do com FSH para o aumento da proliferacdo celular, promovendo, assim, o
crescimento continuo do foliculo dominante (Beg e Ginther, 2006).

Efeitos indiretos

Além da atuagdo direta discutida anteriormente, as gonadotrofinas podem influenciar a foliculogénese
de forma indireta. Tem sido bem demonstrado que os foliculos pré-antrais secretam fatores de diferenciaggo
tecal, os quais sdo regulados pelo FSH (Magoffin e Magarelli, 1995). Este, por sua vez, pode induzir as células
da granulosa a mudarem a produgdo de fatores paracrinos inibitorios a fatores paracrinos estimulatorios, os quais
podem modular a produgdo de androgenos dependentes de LH produzidos pelas células da teca (Zachow e
Magoffin 1995).

O FSH pode ainda desempenhar efeito indireto no desenvolvimento de foliculos iniciais por meio da
indugdo da liberagdo de fatores de crescimento pelos grandes foliculos antrais e células do estroma, uma vez que
este hormonio promove a proliferacdo de células da granulosa por meio de fatores paracrinos, como o Fator de
Crescimento Semelhante a Insulina-1 (IGF-1) e Ativina A (Van Den Hurk e Zhao, 2005). Em adi¢do, o FSH
regula a expressdo do KL, GDF-9 e BMP-15 em foliculos murinos (Joyce et al., 1999, Thomas et al., 2005), que
tém sido implicados na ativagdo de foliculos primordiais (Van Den Hurk e Zhao, 2005). Todos esses fatores
mencionados sdo reguladores da funcdo ovariana e medeiam o efeito das gonadotrofinas na regula¢do das
interacdes celulares por mecanismos autdcrinos e paracrinos (Erickson e Shimasaki, 2001). Além disso, a
expressao do inibidor de proteinas de apoptose (IAP) pelas células da granulosa in vivo e in vitro ¢ induzida pela
presenca de gonadotrofinas (Wang et al., 2003).

Além disso, tem-se sugerido que a agdo do LH na ovulagdo também seja um processo mediado por fatores
paracrinos, membros da familia do EGF (Park et al., 2004; Ashkenazi et al., 2005). Acredita-se que, sob influéncia do
pico de LH, o EGF se liga aos seus receptores (REGF) no foliculo e estimula tanto a expansdo das células do cumulus
como a maturag@o oocitaria (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).

Importancia das gonadotrofinas na foliculogénese inicial (fase pré-antral)
Hormonio Foliculo Estimulante (FSH)

Sabe-se que as gonadotrofinas sdo necessarias para o desenvolvimento de foliculos antrais, mas ainda
ndo esta muito claro se o FSH afeta o desenvolvimento de pequenos foliculos pré-antrais. Durante o cultivo de
pequenos foliculos pré-antrais bovinos (30-70 pum), o FSH promoveu um aumento do diametro folicular
(Hulshof et al., 1995). Apds seis dias de cultivo na presenca de FSH, foliculos primérios e secundarios (60-179
pum), isolados enzimaticamente de ovarios de fetos bovinos, aumentaram o didmetro, a sobrevivéncia folicular e
a secre¢do de progesterona e estradiol (Wandji et al., 1996). Gutierrez et al. (2000) isolaram foliculos
secundarios bovinos e, apos cultivo de 28 dias, observaram que o FSH promoveu o crescimento folicular e
aumentou as taxas de formagdo de antro. Nesta mesma espécie, o FSH estimulou o crescimento de odcitos de
foliculos pré-antrais cultivados in vitro (Itoh et al., 2002). Por outro lado, Braw-Tal ¢ Yossefi (1997) mostraram
que o FSH nédo afetou o diametro folicular e oocitario, bem como o niimero de células da granulosa durante
cultivo de fragmentos ovarianos bovinos. Além disso, a adi¢do de 5 ng/ml, de FSH (Derrar et al., 2000), bem
como de outras concentra¢cdes de FSH (1, 10 ou 100 ng/ml), ndo teve efeito sobre os foliculos pré-antrais
bovinos cultivados por sete-14 dias (Fortune et al., 1998). Em suinos, o FSH est4 envolvido na proliferagdo e
diferenciagdo de células da granulosa de foliculos pré-antrais (Hirao et al., 1994). Ja em caprinos, a adigdo de 50
ng/mL de FSH ao meio de cultivo de foliculos pré-antrais inclusos em tecido ovariano foi responsavel pela
preservagdo da viabilidade folicular, pelo aumento do diametro folicular, bem como pela manutengdo da
integridade ultraestrutural dos foliculos (Matos et al., 2007).

Muitas questoes fundamentais relacionadas ao papel do FSH no desenvolvimento de foliculos e odcitos,
incluindo o papel deste hormdnio na foliculogénese inicial e o mecanismo de a¢do deste sobre os sucessivos
estadios de desenvolvimento folicular, ainda permanecem obscuras. Embora os foliculos possam progredir do
estagio pré-antral para o antral na auséncia do FSH (Kumar et al., 1997) ou seu receptor (Abel et al., 2000), os
niveis de FSH sao elevados durante os primeiros 10 dias de vida em camundongas (Halpin et al., 1986), os quais
correspondem ao periodo de rapido crescimento e desenvolvimento folicular nesta espécie. Em suinos, Wu et al.
(2000) demonstraram que o FSH ¢é essencial para crescimento in vitro de foliculos pré-antrais, secrecdo de
estradiol, aquisi¢do de competéncia meidtica de obcitos, fecundagio e desenvolvimento embrionario. Da mesma
forma, Gupta et al. (2008) produziram embrides utilizando odcitos provenientes de foliculos pré-antrais de
bufalas cultivados em meio contendo FSH. Por outro lado, foliculos secundarios com apenas duas camadas de
células da granulosa, isolados de camundongas imaturas, ndo responderam ao FSH sozinhos, contudo aqueles
isolados de camundongas adultas aumentaram significativamente a resposta ao FSH em relagao ao crescimento e
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a produgdo de estradiol (Yokota et al., 1997; Liu et al., 1998). Além disso, em meio de cultivo contendo soro, o
FSH foi de grande importancia para a sobrevivéncia, o crescimento e a formag@o de antro a partir de foliculos
secundarios de camundongas imaturas (Cortvrindt et al., 1997). Em adi¢do, frente a importancia do FSH para as
diferentes fases de desenvolvimento folicular, a concentragdo deste pode ser considerada um fator limitante para
a maturacao folicular.

Horménio Luteinizante (LH)

Apesar de a acao do LH ser direcionada para o estadio final da foliculogénese, sua acdo conjunta com o
FSH auxilia na proliferacdo celular, diferenciacdo, producdo de estrogeno e posterior maturagdo (Qvist et al.,
1990). Além disso, a interacdo FSH/LH foi utilizada com sucesso em experimentos realizados em diferentes
espécies. Em camundongas, o cultivo in vitro de foliculos pré-antrais com didmetro de 100-130 um com ambas
as gonadotrofinas (LH 10 mUI/ml ¢ FSH 100 mUI/ml) na presenca de soro fetal bovino (5%) estimulou a
formagdo de antro de forma mais eficiente que o FSH sozinho apds 12 dias de cultivo (Ola et al., 2008). Além
disso, Cortvrindt et al. (1998) verificaram que o LH aparentemente gerou condi¢des favoraveis a transi¢do de
odcitos, provenientes de foliculos pré-antrais de camundongas, de metafase I para metafase II. Da mesma forma,
Gao et al. (2007), cultivando foliculos pré-antrais também de camundongas pré-ptberes na presenga de FSH e
LH, verificaram que o LH promoveu retomada da meiose de forma espontinea, enquanto o FSH sozinho
raramente promoveu a quebra da vesicula germinal. Liu et al. (2002) obtiveram resultados ainda mais
expressivos, apos cultivo de foliculos pré-antrais de 100-120 pm utilizando também as duas gonadotrofinas (LH
10 ou 100 mUI/ml e FSH 100 mUI/ml), resultando na maturagdo de foliculos pré-antrais, aquisicao de
competéncia meidtica dos odcitos maturados, fecundagdo e posterior formagdo do blastocisto. Recentemente, a
interacdo do LH ao FSH promoveu a manutengdo da ultraestrutura folicular ap6s cultivo de foliculos pré-antrais
caprinos inclusos no tecido ovariano por sete dias (Saraiva et al., 2008). Em suinos, a adi¢do do LH associado ao
FSH melhorou significativamente a qualidade dos odcitos por meio do estimulo do crescimento e posterior
desenvolvimento embrionario, apds trés dias de cultivo in vitro de foliculos pré-antrais (Wu et al., 2000).

Importancia das gonadotrofinas na foliculogénese final (fase antral)

O desenvolvimento dos foliculos antrais é caracterizado por uma fase de crescimento, recrutamento,
selecdo e dominancia, no qual os foliculos dominantes sfo estimulados a se tornarem foliculos pré-ovulatorios
(Van den Hurk e Zhao, 2005). A formagao desses foliculos ¢ um pré-requisito para a ovulagdo e formagdo do
corpo luteo, bem como para a manutengao da fertilidade das fémeas (Drummond, 2006).

Em ovelhas, por exemplo, logo apds a formagdo do antro, os foliculos passam por um rapido periodo de
crescimento, caracterizado pela alta proliferacdo celular devido aos altos indices mitéticos em foliculos entre 0,7
e 1,5 mm, que diminuem ao atingirem didmetro maior que 2,2 mm (Cahill e Mauleon, 1980). A partir desta fase,
os foliculos s@o considerados dependentes das gonadotrofinas e sdo recrutados para crescerem apos o aumento
nos niveis séricos de FSH. A presenga de altos niveis de aromatase, estimulada pelo FSH, faz com que os
foliculos selecionados passem a produzir estradiol, a partir de andrégenos produzidos pelas células da teca sob
estimulo do LH (Driancourt, 2001). Entdo, os foliculos antrais recrutados sintetizam estradiol em grandes
quantidades, sendo este evento prioritario para a sobrevivéncia folicular. Durante o recrutamento, o FSH ira
estimular a sintese de estradiol, inibina e IGF-1, dentre outras substincias. Os foliculos tornam-se mais
dependentes de FSH, e essa dependéncia também os torna mais susceptiveis a atresia (Scaramuzzi et al., 1993).
A resposta adequada dos foliculos antrais as gonadotrofinas possibilita a sobrevivéncia e o posterior crescimento
destes (Van Den Hurk e Zhao, 2005). O FSH reduz a expressao das proteinas ligadoras do IGF-1, tornando este
importante fator biodisponivel. Uma perfeita interagdo entre IGF-1, ativina, BMPs, EGF e estradiol suporta
posterior crescimento e diferenciacdo do foliculo. O LH e a inibina estimulam a produ¢@o de mais androgenos
pelas células da teca. A producdo de andrégenos, precursores dos esteroides, posteriormente sera controlada pelo
IGF-1, ativina, BMPs e EGF (Driancourt, 2001). Quando os niveis de FSH estdo mais altos, os foliculos antrais
sdo selecionados, tornam-se cada vez mais responsivos ao FSH e finalmente tornam-se dependentes de LH. Isto
permite o continuo crescimento dos foliculos selecionados em um periodo em que os niveis de FSH caem devido
ao alto nivel de estrogeno e inibina produzidos pelo foliculo dominante. Com a queda dos niveis séricos de FSH
e aumento da secregdo pulsatil de LH, um ou mais foliculos irdo se desenvolver até se tornarem pré-ovulatorios,
podendo reduzir diretamente a sensibilidade dos foliculos menores as gonadotrofinas (Driancourt, 2001; Fortune
et al., 2001). Os maiores foliculos selecionados iniciam a formag@o de R-LH nas células da granulosa e, sob
influéncia do LH, irfo crescer rapidamente e, em poucos dias, torna-se-d0 maiores que os outros. Estes foliculos
sd0 chamados de “dominantes” ¢ podem atingir o tamanho maximo de 6-7 mm em ovelhas ¢ 15-20 mm em
vacas (Van Den Hurk e Zhao, 2005). Os foliculos remanescentes do grupo de foliculos selecionados tornam-se
subordinados e entram em atresia (Driancourt, 2001; Fortune et al., 2001). Finalmente, o foliculo dominante
podera ovular sob influéncia do pico pré-ovulatério de LH (Van Den Hurk e Zhao, 2005).
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Importincia de outros hormonios hipofisarios na foliculogénese
Horménio do Crescimento (GH)

O GH ¢ uma glicoproteina sintetizada pelos somatotrofos no lobo anterior da hipéfise e secretada na
circulacao 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 fungdo gonadal (Chandrashekar et al., 2004).
Estudos tém sugerido que este hormonio desempenha um importante papel no crescimento folicular, na ovulagéo
e na fungdo luteal (Barnett et al., 2006).

O RNA mensageiro para o receptor de GH (R-GH) foi detectado em ovarios bovinos e ovinos por
hibridizacao in situ (Eckery et al., 1997; Kolle et al., 1998). Eckery et al. (1997) demonstraram que este RNAm ¢
abundante no odcito e em células da granulosa de foliculos pré-antrais e pequenos foliculos antrais de ovelhas.
Em ovarios bovinos, o RNAm ja foi localizado no odcito de foliculos primordiais ¢ primarios ¢ comeca a ser
expresso em células da granulosa de foliculos primarios, permanecendo durante o estagio secundario (Kolle et
al., 1998).

Os efeitos do GH no ovario podem ser diretos ou indiretos. Os efeitos indiretos estdo relacionados a
atuagdo do IGF-1, uma vez que o GH estimula no ovario a expressdo génica deste fator e, por conseguinte,
mediara os efeitos do GH (Liu et al., 1998), enquanto os efeitos diretos estdo relacionados com a expressdo de R-
GH e suas proteinas ligantes (GHBP), ja detectadas em ovarios de humanos (Sharara ¢ Nieman, 1994). Foi
relatado que camundongas com deficiéncia na expressdo para R-GH apresentaram redug@o na taxa de ovulagao,
no numero de foliculos antrais e ainda aumentaram o numero de foliculos atrésicos. Estes sinais ndo foram
reversiveis apos tratamento com IGF-1, sugerindo que o GH exerce um efeito direto no ovario (Bachelot et al.,
2002).

O GH pode atuar na secregdo e na acdo do LH e FSH (Chandrashekar e Bartke, 1998) e como relatado
anteriormente, desempenhar efeito indireto mediado pela produgdo IGF-I. Este hormoénio pode também ser
produzido em tecido gonadal e mamario, e, desta forma, seus efeitos podem refletir uma agdo autdcrina ou
paracrina (GH ovariano), bem como endécrina (GH hipofisario). Assim, o GH hipofisario esta envolvido na
manutencdo estratégica da funcdo ovariana, enquanto o GH ovariano pode estar envolvido na modulagéo
emergencial desta fun¢do (Hull e Harvey, 2000).

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

Experimentos in vivo t€m revelado que este hormdnio atua promovendo o desenvolvimento de foliculos
ovarianos bovinos (Gong et al., 1991), aumentando as concentragdes periféricas de insulina e/ou IGF-1 em
novilhas (Gong et al.,, 1997) e reduzindo os niveis de apoptose em foliculos pré-ovulatérios de roedores
(Danilovich et al., 2000). Além disso, o GH age sobre as cé¢lulas da granulosa de ratas acelerando o processo de
diferenciacdo das células foliculares em células luteinicas (Hutchinson, 1988). Pesquisas demonstraram que
camundongas com deficiéncia na sintese do gene que codifica a proteina do R-GH sdo férteis, mas ndo
apresentam ciclo reprodutivo normal. Dentre outras deficiéncias ovarianas, observou-se um pequeno nimero de
foliculos pré-ovulatdrios e, consequentemente, uma reducdo da taxa de ovulagdo (Zaczek et al., 2002).

O efeito benéfico do GH na fertilidade de fémeas pode ainda estar relacionado a efeitos estimulatdrios
deste hormoénio na cinética da maturagdo nuclear. Estudos tém demonstrado que odcitos bovinos tratados com
GH completaram a meiose I de forma mais rapida, aumentaram a taxa de clivagem e melhoram a taxa de
formagédo de blastocisto em relagdo a odcitos ndo tratados (Izadyar et al., 1997). Outro estudo mostrou que o GH
afeta a nmaturagio do odcito e aumenta os receptores de gonadotrofinas, auxiliando na
foliculogénese/gametogénese (Sirotkin e Makarevich, 2002). A utilizagdo do GH aumentou ainda a proporcéo de
odcitos bovinos, manifestando caracteristicas de maturagdo citoplasmatica e nuclear, evidenciando que o GH
melhora a coordenagio entre ambos os tipos de maturagao do odcito (Izadyar et al., 1997).

A interagdo entre o eixo somatotrofico e o eixo gonadotréfico é de grande importincia também para o
controle da maturacdo sexual (Chandrashekar et al., 2004). Dados obtidos de diferentes espécies indicam que,
em fémeas, essas a¢des incluem efeitos estimulatorios, sinérgicos ou permissivos do GH e IGF-1 na liberagdo de
GnRH a partir do hipotalamo (Hiney et al., 1996; Lackey et al., 1999), de gonadotrofinas a partir da hipofise
(Kleinberg, 1998; Chandrashekar et al., 1999, 2001), nos niveis de receptores de gonadotrofinas nas células da
granulosa foliculares (Jia et al., 1986) e no desenvolvimento de glandulas mamarias (Bauman e Vernon, 1993;
Kleinberg, 1998). Os esteroides gonadais, por sua vez, promovem liberacdo de GH (Bondanelli et al., 2003), que
age em sinergismo para promover crescimento somatico e maturagdo fisica que precede e acompanha o
desenvolvimento da puberdade (Clark e Rogol, 1996; Delemarre et al., 2001). A influéncia do eixo
somatotr6fico no eixo gonadotrofico certamente representa um dos mecanismos que levam a maturagdo sexual e
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ao crescimento fisico. Ja as rela¢des entre o eixo somatotréfico e o envelhecimento reprodutivo sdo muito
complexas, e a quantidade de informagoes pertinentes a este assunto € limitada. Sabe-se que niveis circulantes de
GH e IGF-I declinam progressivamente durante o transcorrer da idade adulta (Toogood e Shalet, 1998), contudo
ainda ndo esta claro se o resultado da somatopausa contribui para o declinio da fung¢io reprodutiva relacionado a
idade. Por esta razdo, o uso de GH em terapia de reposi¢do hormonal em idosos ¢ assunto de grande interesse,
necessitando de mais estudos (Chandrashekar et al., 2004).

Horménio Tireotrdfico (TSH)

O horménio tireotréfico, TSH ou tireotrofina, ¢ um membro da familia de hormonios glicoproteicos,
assim como o LH e o FSH. Enquanto o FSH e o LH sdo sintetizados nas cé¢lulas da hipofise, denominadas
gonadotrofos, o TSH, ¢ sintetizado nas células tireotréficas da hipofise (Kumar et al., 1997). Sua produgdo
ocorre quando o hipotalamo libera o hormoénio liberador da tireotrofina (TRH) para a hipofise, que sintetiza e
libera o TSH, estimulando a glandula tireoide a produzir os horménios triiodotironina (T5) e tiroxina (Ty4; Lin et
al., 2008), que ajudam no controle de metabolismo. O receptor para TSH, membro da superfamilia de receptores
acoplados a proteinas G e de proteinas integrais da membrana, ¢ encontrado principalmente em células
foliculares tireoidianas. Uma vez estimulado, o receptor aumenta a produgéo e secre¢ao dos horménios Ts e Ty
(Parmentier et al., 1989). Em células epiteliais tireoidianas, a agdo mitogénica do TSH esta associada a inducdo
da expressdo do antigeno nuclear de proliferacdo celular (PCNA) dependente de cAMP (Baptist et al., 1993).
Younis et al. (1994) observaram que o FSH e o LH estimularam a expansao das células do cumulus apds cultivo
de complexo cumulus-o6cito de macacas rhesus em meio TCM199 por 48 h. Além disso, esses autores
verificaram que o FSH e o LH estimularam efeito moderado na progressdo meidtica, no entanto o hTSH néo
mostrou efeito na expansdo das células do cumulus e na progressdo da meiose. Em outro estudo, observou-se
uma melhoria no desenvolvimento in vitro de embrides bovinos na presenga de TSH sozinho ou combinado com
LH na maturag@o oocitaria (MIV; Younis e Brackett, 1992).

Poucos trabalhos tém estudado o efeito do TSH sobre a foliculogénese. Acredita-se que o papel do TSH
seja indireto, uma vez que estudos in vivo mostraram que o T; desempenha importante papel na regulagdo do
crescimento folicular ovariano (Dijkstra et al., 1996). Estes autores observaram que o T; interagiu com o FSH
promovendo o crescimento de foliculos pré-antrais e que esta agdo foi mediada pelo aumento da expressao de R-
FSH e da agdo do GDF-9 produzido pelo odcito. Cecconi et al. (2004) concluiram que o T; em concentragdes
suprafisioldégicas no meio de cultivo de foliculos pré-antrais de camundongas teve um efeito adverso no
crescimento e subsequente maturacdo do odcito. Por outro lado, a tiroxina (T4), uma pro-forma do T3, quando
associada ao FSH, aumentou as taxas de desenvolvimento folicular, formagdo de antro e competéncia meidtica
apos cultivo in vitro de foliculos pré-antrais ovinos por seis dias (Arunakumari et al., 2007).

Estudos também tém avaliado efeitos da redugdo das concentragdes de hormdnio da tireoide sobre
parametros reprodutivos. Apoés radiotireoterapia de ratas adultas, Matteij et al. (1995) observaram ciclo estral
prolongado e irregular, aumento das concentragdes de LH na fase de pro-estro, decréscimo nas taxas de ovulagdo
devido a uma reducdo nos grandes foliculos antrais ¢ aumento da atresia folicular. Além disso, o tratamento de
ratas com propiltiouracil (PTU), um agente antitireoideo, levou ao aumento dos foliculos secundarios,
decréscimo nos foliculos antrais e aumento nas taxas de atresia folicular. Estes distirbios na foliculogénese
foram atribuidos ao decréscimo em hormonios tireoideos que interferiram na diferenciagdo, mas ndo na
proliferacdo das células da granulosa (Dijkstra et al., 1996). Neste trabalho, os autores verificaram que a
interferéncia do PTU, com o proprio mecanismo de transporte de iodo em resposta ao TSH, pode ter sido a causa
dos defeitos na foliculogénese (Baldridge et al., 2004). Assim, o eixo hipotalamico-hipofisario-tireoideo e o eixo
hipotalamico-hipofisario-ovariano agem simultaneamente no controle da foliculogénese, e os hormonios da
tireoide podem promover diversos efeitos na funcdo ovariana, resultando na regulagdo da fertilidade.

Consideracdes finais

Apesar dos esfor¢os envolvidos na elucidacdo da foliculogénese, pouco se sabe sobre os mecanismos
que regulam os processos de ativacdo de foliculos primordiais e posterior crescimento folicular e maturacdo
oocitaria. Os hormoénios hipofisarios, especialmente as gonadotrofinas, desempenham um importante papel nesta
regulacdo, por meio do estimulo da sintese de hormdnios e fatores de crescimento, modulagdo do metabolismo
glicolitico, estimulacdo da angiogénese, manutengdo das jungdes gap ¢ ainda por meio de interagdes com o €ixo
somatotrofico e tireotrofico. Mais estudos sdo necessarios para desvendar outros mecanismos envolvidos e
interligar as informacgdes obtidas.

Atualmente, uma série de estudos bioquimicos e fisioldgicos vém esclarecendo o papel dos hormonios
hipofisarios. Avancos nas ultimas duas décadas na manipulacdo do genoma de camundongos t€ém anunciado uma
nova dimensdo a compreensdo da biologia dos hormoénios hipofisarios, sendo possivel o desenvolvimento de
modelos para muitos distiirbios reprodutivos humanos envolvendo a sinalizagdo dos hormonios hipofisrios. As
analises com os modelos genéticos ndo s6 confirmaram prévios estudos fisiolégicos como também revelaram
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novos papéis para estes hormonios ndo conhecidos anteriormente, auxiliando na compreensdo dos mecanismos
regulatorios da foliculogénese. Desse modo, a elucidacdo da foliculogénese resultara em um avango
biotecnoldgico de grande importancia para a reproducgdo assistida, pois, uma vez controlada, sera possivel a
producdo de um grande nimero de odcitos maturos provenientes de uma mesma fémea, que poderdo ser
destinados aos programas de fecundag@o e posterior produgdo in vitro de embrides. Aliado a isso, os modelos in
vivo que hoje tém um impacto significativo na compreenséo da fisiologia e fisiopatologia dos horménios servirao
como a principal ferramenta genética para estudar os mecanismos de sinaliza¢do no ovario.
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