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Resumo

O sistema renina-angiotensina (SRA) ¢é classicamente associado ao controle da homeostase
cardiovascular e ao equilibrio hidroeletrolitico. Nos ultimos anos, varias pesquisas tém relatado a presenca dos
principais constituintes deste sistema em varios 6rgdos, inclusive nos ovarios. Desta forma, conforme descrito na
literatura, ha evidéncias da participacdo ativa do sistema renina-angiotensina nos principais processos
reprodutivos, como foliculogénese, atresia folicular, ovulacdo e esteroidogénese ovariana. Este trabalho objetiva
revisar os principais aspectos do sistema renina-angiotensina na fungéo ovariana.
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Abstract

The renin-angiotensin system (RAS) is classically associated with of cardiovascular homeostasis and
electrolytic balance. In the recent years, several studies have reported the presence of the main components of
this system in several organs, including the ovaries. Thus, as described in the literature, there are evidences of
active participation of the renin-angiotensin system in key reproductive processes such as folliculogenesis,
follicular atresia, ovulation and ovarian steroidogenesis. This study aim to review the main aspects of the renin-
angiotensin system on ovarian function.
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Introducao

Com o advento de novas biotecnologias aplicadas a reprodug@o animal, o estudo incisivo das fungdes
ovarianas tem sido estimulado, principalmente no que diz respeito ao crescimento e a maturagdo do foliculo
ovariano. A fungdo dos hormoénios gonadotroficos e dos esteroides sexuais tem sido bastante estudada nos
ultimos anos. Entretanto, a literatura tem demonstrado que a forma de atuagdo destes componentes consiste,
além dos mecanismos basicos classicamente relatados na literatura, em uma complexa interacdo entre varios
fatores intra e extraovarianos, os quais estdo envolvidos na regulagdo de processos reprodutivos, como
desenvolvimento folicular (Martins et al., 2008; Findlay et al., 2009) e ovulag@o. Neste ambito, pesquisas
recentes t€m demonstrado um importante papel do sistema renina-angiotensina (SRA) em tais eventos
(Yoshimura et al.,1997; Costa, 2000; Costa et al., 2003).

Sendo assim, aspectos relacionados a presenga de um sistema renina-angiotensina ativo no ovario,
assim como suas implicagdes para algumas fungdes ovarianas, serdo discutidos nesta revisao.

Sistema renina-angiotensina

O sistema renina-angiotensina (SRA) ¢ considerado um dos mais importantes sistemas regulatorios para
a homeostase cardiovascular e o equilibrio hidroeletrolitico (Santos et al., 2000a, b). Este sistema tem influéncia
sobre as mais variadas fun¢des orgénicas, envolvendo multiplos mediadores, receptores e variados mecanismos
de sinalizagdo intracelular (Ardaillou, 1999; Santos et al., 2000a, b; Kim e Iwao, 2001). Atualmente, os
componentes do sistema renina-angiotensina melhor conhecidos sdo: renina, angiotensinogénio, angiotensina I
(Ang I), enzima conversora de angiotensina (ECA) e angiotensina II (Ang II). O angiotensinogénio ¢ uma
proteina plasmatica produzida no figado e precursor da Ang I. A renina ¢ uma enzima produzida nas células
justaglomerulares, responsavel por catalisar a reacdo de conversdo proteolitica do angiotensinogénio e formar
Ang 1. A enzima conversora de angiotensina ¢ uma enzima produzida principalmente no endotélio dos vasos
pulmonares e tem a funcdo de clivar os dois aminoacidos carboxiterminais da Ang I formando Ang II, o
principal peptideo do sistema renina-angiotensina. Esta tltima realiza suas fungdes por meio de dois receptores:
AT1 e AT2. Com o avango das pesquisas ¢ das técnicas laboratoriais, outros peptideos do sistema renina-
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angiotensina, com fungdes ainda ndo bem esclarecidas, tém sido identificados, como: angiotensina III,
angiotensina IV, angiotensina-(1-9), angiotensina-(1-7), angiotesina-(1-5), bem como outra enzima conversora
de angiotensina, a enzima conversora de angiotensina 2 (Roks et al., 1999; Donoghue et al., 2000; Burrell et al.,
2004; Fig. 1).
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Figura 1. Esquema geral do sistema renina-angiotensina. Observar o eixo principal do sistema renina-
angiotensina classico (negrito) com angiotensinogénio sendo desdobrado em angiotensina I (Ang I) pela renina,
e este, em seguida, sendo clivado em angiotensina II (Ang II) pela enzima conversora de angiotensina. Nos
ultimos anos, varios outros peptideos foram descobertos, dando origem a vias paralelas. ECA -
enzimaconversora de angiotensina, NEP — endopeptidase neutra, PCP — prolilcarboxipeptidase, PEP — prolil-
endopeptidase (Fonte: Raposo-Costa ¢ Reis, 2000).

Sistema renina-angiotensina ovariano (SRAo)

Além de um sistema renina-angiotensina sistémico, recentes estudos tém relatado a presenga dos
componentes do sistema renina-angiotensina classico em varios 6rgaos, como utero, testiculo, cérebro, glandulas
salivares e coragdo, denotando a existéncia de sistemas renina-angiotensina locais. Entre estes 6rgdos, estdo os
ovarios (Yoshimura et al.,1996; Costa, 2000; Costa et al., 2003; Li et al., 2004; Obermiiller et al., 2004). Desta
forma, ¢ possivel que, nestes orgdos, os peptideos integrantes deste sistema possam realizar fungdes
relativamente diferentes das desempenhadas pelo sistema renina-angiotensina sist€émico. No caso especifico do
ovario, varios trabalhos relatam o envolvimento destes peptideos em fun¢des como foliculogénese, atresia
folicular, ovulagdo e formagdo do corpo luteo, podendo, assim, influenciar a eficiéncia das biotecnologias da
reprodugdo.
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Pro-renina e renina

A renina € um peptideo que inicia sua atividade na puberdade e mostra ter uma correlagdo direta com os
niveis plasmaticos de gonadotrofinas (Parmentier et al., 1983). A presenca de pro-renina e renina em células da
teca de foliculos ovarianos de mulher cultivados in vitro (Paulson et al., 1989), assim como a expressdo do gene
da pro-renina em células tecais e luteais de macaco (Itskovitz et al., 1992), foi demonstrada. Glorioso et al.
(1986) relataram a presenga de pro-renina no fluido folicular de foliculos pré-ovulatorios de mulheres, em
concentragdo 12 vezes maior que no plasma.

Angiotensinogénio

Demonstrada a atuacdo deste sistema na fisiologia ovariana, RNAm para angiotensinogénio foi
identificado em ovario de rata, e sua expressdo parece ser estimulada por hormonios gonadotréficos (Ohkubo et
al., 1986). Recente estudo demonstrou a presenca de angiotensinogénio em células da granulosa luteinizadas de
mulheres, sendo importante para servir de substrato para a formagdo de angiotensina II, a qual atua nos processos
luteogénicos (Herr et al., 2010). Posteriormente, visando comprovar sua fungao, Tempfer et al. (2000), utilizando
ratos knock-out para o gene do angiotensinogénio — gene Agt (deficiéncia de angiotensinogénio), relataram que a
deficiéncia de angiotensinogénio esta associada ao aumento de perda embriondria e mortalidade pos-natal, e
ainda a redugdo do tamanho da ninhada.

Enzima conversora de angiotensina (ECA)

Assim como outros componentes do sistema renina-angiotensina, foi detectada a presenca de enzima
conversora de angiotensina em ovarios de ratas, mais especificamente no epitélio germinativo ao redor do corpo
lateo, em células da granulosa, vasos sanguineos, estroma ovariano (Speth et al., 1986), superficie dos odcitos e
nas tubas uterinas (Brentjens et al., 1986), bem como a atividade da enzima conversora de angiotensina no fluido
folicular de bovinos (Nielsen et al., 2002). Além disso, foi demonstrada a expressdo de enzima conversora de
angiotensina nas células da granulosa luteinizadas de mulheres (Herr et al., 2010). Pesquisas indicaram a
presenca de enzima conversora de angiotensina biologicamente ativa na superficie das células da granulosa e
relataram ainda que 94-100% dos foliculos em desenvolvimento e 89-96% dos foliculos atrésicos continham
altos niveis de enzima conversora de angiotensina, o que sugere um possivel papel desta enzima nos estagios
iniciais de desenvolvimento e atresia folicular (Daud et al., 1990). Recentemente, a presenca de outra enzima
conversora de angiotensina (ECA2) tem sido demonstrada em roedores e humanos, principalmente nos rins e
coragao (Donoghue et al., 2000; Burrell et al., 2004), ovario (Roks et al., 1999) e ttero prenhe de rata (Gilbert et
al., 2008; Neves et al., 2008). A expressdo da enzima conversora de angiotensina II pode ser estimulada por
agentes hipofisoides, como a gonadotrofina coridnica equina (Pereira et al., 2009).

Angiotensina Il (ANGII)

A presenca de Ang Il no ovario foi demonstrada no ovario de rata (Pepperell et al., 2006, Ferreira et al.,
2007), mais pronunciadamente nas células da granulosa (Pereira et al., 2009). Pesquisas tém relatado grande
importancia da Ang Il nos processos de matura¢do do odcito e ovulagdo (Ferreira et al., 2007). Pellicer et al.
(1988) relataram que o tratamento com um antagonista de Ang II (saralasina) de ratas impuberes provoca o
bloqueio total da ovulagdo apos sua indugdo com gonadotrofina coridnica equina (eCG) e gonadotrofina
coridnica humana (hCG). Este efeito seria alcangado principalmente via receptores AT,, visto que, em estudos in
vitro, Yoshimura et al. (1996) relataram reducdo da ovulagdo induzida por Ang II apds adicionar um antagonista
seletivo para receptores AT, (PD123319). Os mesmos autores citam ainda que a Ang II estimulou
significativamente a maturacdo meiodtica do oocito na auséncia de gonadotrofinas. Confirmando seu papel na
maturag@o oocitaria de bovinos, a Ang II é capaz de reverter tanto o efeito inibitdrio do fator inibidor de meiose
presente no fluido folicular (Stefanello et al., 2006) quanto das células da teca (Giometti et al., 2005),
independente da presenga de gonadotrofinas.

Receptores para angiotensina I1

Os receptores do sistema renina-angiotensina mais bem estudados sdo AT1 e AT2. O receptor AT1 ¢
acoplado a uma proteina-G, ativa a fosfolipase-C, mobiliza célcio intracelular e estd mais relacionado a
contracdo do musculo liso vascular, sintese de aldosterona e secre¢do de noradrenalina. O receptor AT1 tem dois
subtipos, AT1A e ATI1B, sendo o primeiro relacionado aos efeitos vasculares e o segundo aos efeitos adrenais. O
acoplamento do receptor AT2 a uma proteina-G e o seu mecanismo de transducéo ainda ndo foram elucidados.
Porém, ¢ possivel que este receptor seja o principal responsavel por intermediar as respostas ovarianas a Ang 1
(Dimmeler et al.,1997; Kotani et al.,1999; Mitsube et al., 2003). Diversos estudos tém procurado identificar
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receptores do sistema renina-angiotensina em ovarios.

A presenca de receptores para Ang Il em foliculos ovarianos antrais de rata (SPETH et al., 1986; Pucell
et al., 1987), bem como sua variagdo de acordo com o estagio de desenvolvimento folicular, foi demonstrada.
Posteriormente, foi observado que tanto os receptores AT, quanto os AT, sdo expressos em ovarios (Kakar et
al., 1992; Pucell et al., 1991; Li et al, 2004). Schauser et al. (2001) demonstraram que ambos os receptores (AT,
e AT,) estdo presentes nos foliculos e corpo luteo de vacas, indicando possivel contribui¢do no desenvolvimento
destes. Recentemente, a presenca de receptores de Ang-II tipo AT1 foi demonstrada no ovario de hamsters
(Griebner et al., 2009), assim como ambos os receptores estdo presentes nos oocitos e nas células da granulosa
de foliculos primordiais, primarios e secundarios de fetos suinos (Pountain et al., 2010) . Pesquisas relatam que o
receptor AT, é expresso nas células da granulosa do foliculo e pode ser o principal mediador das respostas ao
sistema renina-angiotensina ovariano (Obermiiller et al.,1998, 2004; Ferreira et al., 2007).

Angiotensina II e atresia folicular

Evidéncias do envolvimento da angiotensina II no processo de atresia folicular tém sido relatadas por
diversos autores. A angiotensina II pode interferir de quatro formas no desenvolvimento folicular: (1) inibindo a
acdo do horménio foliculo estimulante (FSH) e/ou (2) ativando a cascata das caspases e causando a apoptose das
células da granulosa (Dimmeler et al., 1997; Kotani et al. 1999) (3) influenciando negativamente a comunicagao
entre as células da granulosa no foliculo (Obermiiller et al., 2004) ou (4) reduzindo a aromatizacdo de
testosterona a estradiol na granulosa, sem alterar a producdo de progesterona, e, assim, assumir um importante
papel no processo de atresia folicular, visto que altera a relacdo androgenos/estrogenenos no fluido folicular
(Féral et al., 1995).

A apoptose celular ¢ o principal mecanismo responsavel pela atresia folicular (Martins et al., 2008). De
acordo com Kotani et al. (1999), ha um aumento progressivo na expressdo de receptores AT, simultaneamente a
progressdo da atresia folicular. Os mesmos autores relataram, ainda, que a estimulagdo dos receptores AT, inibiu
as agoes do FSH in vitro, levando a uma redug@o na produgdo de receptores para hormonio luteinizante (LH) e
estradiol, além de inibir o sinal extracelular responsavel pela ativagdo da cinases intracelulares das células da
granulosa.

Conforme relatado na literatura, as caspases t€m papel essencial no processo de apoptose (Johnson e
Bridgham, 2002; Martins et al., 2008). Segundo Dimmeler et al. (1997), por meio da estimulagdo dos receptores
AT, , a Ang II ¢ capaz de estimular a ativacdo da cascata das caspases, principalmente caspase-3, em células
endoteliais de vasos do corddo umbilical de humanos incubadas in vitro. Associado a isto, Kotani et al. (1999)
demonstraram a expressdo de receptores para Ang II tipo AT2 nas células da granulosa de foliculos atrésicos.
Tomado em conjunto, estes achados podem sugerir que, por estes mecanismos, a Ang II pode estimular a atresia
folicular. Além disso, Pefia et al. (2010) relataram que o equilibrio correto na expressdo de receptores para Ang
II (AT1 e AT2) pode participar na regulacdo da proliferagcdo e apoptose em foliculos ovarianos de mulheres, e
que alterag¢des na expressao destes receptores podem causar um subdesenvolvimento folicular.

Angiotensina-(1-7) e receptor MAS

Outro componente do sistema renina-angiotensina que tem sido bastante estudado nos ultimos anos ¢ a
angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)]. Este peptideo foi primeiramente identificado em cérebro de ratos (Block et al.,
1988) e posteriormente teve sua origem verificada como um fragmento biologicamente ativo da Ang-II (Santos
et al.,, 1988). A Ang-(1-7) também pode ser formada diretamente da Ang-I por acdo da prolil-endopeptidase
(PEP) ou da endopeptidase neutra (NEP). A outra via ¢ dependente da enzima conversora de angiotensina 2, a
qual d4 origem a angiotensina-(1-9) que sera clivada pelas enzimas conversoras de angiotensina ou da
endopeptidase neutra, formando Ang-(1-7). Além disso, a Ang-(1-7) pode ser formada a partir da Ang-II por
clivagem pelas enzimas prolilcarboxipeptidase (PCP), da endopeptidase neutra ou da enzima conversora de
angiotensina 2 (Burrel et al., 2004).

A Ang-(1-7) foi detectada em ovarios de ratas em niveis mais elevados no pro-estro e no estro, bem
como em ratas impuberes tratadas com ECG, principalmente nas células da teca (Pereira et al., 2009). Estes
achados sugerem o envolvimento deste peptideo em eventos pré e pos- ovulatorios (Costa et al., 2003). Reis et
al. (2009) relataram a presenca de Ang-(1-7) no ovario de coelhas por meio de imuno-histoquimica e
encontraram imunorreatividade para este peptideo nas células intersticiais e em odcitos. Estes autores
observaram, ainda, imunorreatividade para Ang-(1-7) nas células da teca e granulosa de foliculos pré-ovulatorios
de coelhas pré-tratadas com eCG e em corpos luteos de coelhas cobertas. Além disso, Ang-(1-7) foi detectada
em foliculos ovarianos — primordiais, primarios, secundarios e antrais — estroma e corpo liteo de mulheres (Reis
etal., 2011).

Evidéncias da existéncia de um receptor especifico para Ang-(1-7) foram levantadas principalmente
apos a sintese de um antagonista especifico para ele, o0 A-779 ou D-Ala7-Ang-(1-7; Santos et al., 1994). Indicios
da presenca deste receptor foram demonstrados, visto que a adigdo de Ang-(1-7) ao meio de perfusdo de ovarios
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de ratas in vitro estimulou a produgéo de estradiol (Costa et al., 2003). Foi inicialmente demonstrado, em rins de
camundongos, um receptor funcional para Ang-(1-7), o receptor MAS (Santos et al., 2003). Este receptor foi
também encontrado em ovario de ratas durante todo o ciclo estral (Reis et al., 2009). Imunorreatividade para o
receptor MAS foi identificada nas células intersticiais ¢ em o6citos de coelhas, ¢ em células da teca, da granulosa
e no corpo luteo de coelhas pré-tratadas com eCG (Reis et al., 2009). A presenca do receptor MAS foi também
demonstrada no ovario de mulheres, mais especificamente nos foliculos ovarianos de varias categorias
(primordiais, primdrios, secundarios e antrais) assim como no estroma ovariano e no corpo liteo (Reis et al.,
2011). Recentemente, evidéncias de um novo receptor especifico para Ang-(1-7) foram relatadas em ratas (Silva
et al., 2007).

A enzima conversora de angiotensina pode participar no metabolismo da Ang-(1-7), visto que sua
inibicdo pode reduzir a degradacdo da Ang-(1-7), inibindo sua conversdo em Ang-(1-5) e aumentando sua
biodisponibilidade (Chappell et al., 1998). Além disso, pode ainda aumentar a disponibilidade de Ang I,
proporcionando maior produgdo de Ang-(1-7) pela via da prolil-endopeptidase. O tratamento com eCG em ratas
impuberes aumentou a expressdo de RNAm para receptor MAS ¢ enzima conversora de angiotensina 2, e
proporcionou forte imunorreatividade para Ang-(1-7) nas células da teca e intersticiais. Estes resultados apoiam
a hipotese de que o sistema renina-angiotensina ovariano (ECA2/Ang-(1-7)/receptor MAS) é expressado por
completo nos ovarios de ratas e regulado pelos hormonios gonadotropicos (Pereira et al., 2009).

De acordo com Bollwein et al. (2004), o uso do inibidor da enzima conversora de angiotensina,
captopril, aumentou o fluxo sanguineo tanto para o itero como para o ovario em éguas, o que pode acarretar um
maior fluxo de nutrientes, fatores de crescimento enddcrinos e hormdnios. Apenas com o bloqueio dos
receptores AT2 € possivel aumentar o fluxo sanguineo para o ovario de ratas (Mitsube et al., 2003). A Ang-(1-7)
pode atuar como um regulador do fluxo sanguineo para os 6rgaos reprodutivos em animais gestantes, visto que
foi relatado o aumento da expressdo da enzima conversora de angiotensina 2 e dos niveis plasmaticos e urinarios
de Ang-(1-7). Isto acarreta a neutralizacdo dos feitos da Ang II pela enzima conversora de angiotensina 2,
aumentando a taxa de conversdo para Ang-(1-7; Brosnihan et al., 2004).

Segundo Tom et al. (2001), a Ang-(1-7) pode potencializar o efeito das bradicininas, provavelmente
diminuindo a sua hidrélise e estimulando sua libera¢do via receptores AT, , e, desta forma, atuar como um
inibidor da enzima conversora de angiotensina. O efeito potencializador foi maior quando ambos os dominios
terminais da enzima conversora de angiotensina (C- e N-) foram inibidos. Ja o efeito inibitério foi limitado ao
dominio C-terminal da enzima conversora de angiotensina. Além disso, a Ang-(1-7) pode agir como agonista do
receptor AT1, e, desse modo, reduzir as respostas celulares a Ang II (Clark et al., 2001).

Sistema renina-angiotensina e esteroidogénse ovariana

Parece haver uma interag@o positiva entre Ang-(1-7) e estrogeno, ¢ negativa entre estes dois e Ang Il e
enzima conversora de angiotensina. Brosnihan et al. (1997) relataram que o estrégeno protegeu camundongos
geneticamente hipertensos [(mRen-2)27] através da alteragdo do balango vasoconstrictor-vasodilatador do
sistema renina-angiotensina, mais especificamente ampliando o efeito vasodilatador da Ang-(1-7) e reduzindo os
efeitos vasoconstrictores da Ang II. Além disso, estudos relatam o aumento da atividade da enzima conversora
de angiotensina 2 e, consequentemente, de Ang-(1-7) induzidos pelo estrogeno, como fator protetor contra a
hipertensao (JI et al., 2008). Em camundongos, o estrogeno pode diminuir a expressdo génica do receptor AT,
(principal mediador da respostas hipertensivas da Ang II) tanto in vitro quanto in vivo (Nickenig et al., 1998).

Dean et al. (2005) relataram que a reposi¢do estrogénica reduziu a atividade da enzima conversora de
angiotensina e dos receptores de Ang II tipo AT, em varios tecidos de ratas, o que denota um papel regulatorio
do estrogeno na concentracdo local de angiotensina e/ou bradicinina. Em camundongas ovariectomizadas,
geneticamente hipertensas, a reposi¢@o estrogénica por trés semanas reduziu a atividade plasmatica e tecidual da
enzima conversora de angiotensina, os niveis circulantes da Ang II e aumentou os niveis circulantes de Ang-(1-
7; Brosnihan et al., 1999).

Segundo Morris et al. (1995b), os niveis de Ang II periféricos aumentam quando se utilizam
gonadotrofinas para estimular a reproducdo dos animais, e a inibi¢do da enzima conversora de angiotensina ¢é
capaz de bloquear este aumento. Estes autores relataram ainda que a inibi¢do da enzima conversora de
angiotensina provocou um significante efeito estimulatdrio na producdo de estradiol ovariano, denotando que a
Ang II pode normalmente inibir a producdo de estradiol ovariano.

Outro estudo afirma que o estrégeno pode diminuir a expressao do RNAm para a formacao de enzima
conversora de angiotensina, assim como sua atividade e, consequentemente, reduzir a formagdo de Ang II,
reducgdo esta que diminui o metabolismo das bradicininas e aumenta a formagdo de Ang-(1-7; Gallagher et al.,
1999). Verificou-se aumento da produggo de estradiol e progesterona em ovarios de coelhas perfundidos com
Ang-(1-7), assim como aumento da taxa de ovulag@o em ovarios de coelhas perfundidos in vitro (Viana, 2005).

Utilizando células da teca e granulosa de foliculos ovarianos de coclhas, pré-tratadados com
gonadotrofina coridnica equina (¢CG), Féral et al. (1995) relataram que a Ang II agiu de modo separado nas
camadas foliculares. Neste estudo, a Ang Il reduziu a produgdo de estradiol pelas células da teca, ao mesmo
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tempo em que aumentou a producdo de substratos androgénicos por ela. Entretanto, a Ang II reduziu a
aromatizacdo de androstenediona a estradiol nas células da granulosa, sem alterar a produg@o de progesterona.

Segundo Pepperell et al. (2006), a esteroidogénese ovariana pode ser modulada por peptideos do
sistema renina-angiotensina por meio, principalmente, de agdes intermediadas pelos receptores AT;. Utilizando
Losartan e PD-123319 (inibidores seletivos dos receptores AT, e AT,, respectivamente), o primeiro inibiu a
produgdo de progesterona em células luteais permeaveis, porém o segundo nio provocou nenhum efeito tanto em
células luteais intactas como em permeaveis. Entretanto, outro estudo (Morris et al., 1995a) relata que, em
mulheres doadoras de oocitos que foram tratadas ou ndo com captopril previamente e receberam hCG apos a
coleta, houve uma redugfo na formacdo de Ang Il nas mulheres que receberam captopril. Além disso, o pico de
progesterona foi significativamente menor nas tratadas, enquanto o de estrégeno foi significativamente maior nas
nao tratadas.

Confirmando esta interagdo, estudos com células da granulosa humanas incubadas na presenga de Ang
II por dois ou quatro dias com e sem a presenca de hCG, nas células cultivadas por dois dias, a Ang II reduziu a
secregdo de progesterona em 36% e inibiu a atividade da 3B-hidroxiesteroide desidrogenase (3p-HSD) em 87%.
Porém, em células incubadas por quatro dias, a produgdo de progesterona foi aumentada em 38% pela Ang II, e
ndo foram observadas variagdes na expressdao daf3 -HSD. O tratamento com inibidor seletivo para o receptor
AT, (PD-123177) bloqueou completamente os efeitos da Ang II e reduziu a producdo de progesterona
estimulada pelo hCG. Isto denota um possivel efeito regulatério da Ang II na produgao de progesterona in vitro,
modulando a atividade da 3B-HSD. Estas agdes podem ser mediadas possivelmente pelos receptores AT,
(Johnson et al., 1997).

Consideracdes finais

Considerando-se os dados expostos acima, a presenga de um sistema renina-angiotensina ovariano ativo
e independente em varias espécies, assim como o envolvimento deste nos processos reprodutivos, torna-se
inegavel. Resultados preliminares do laboratorio ainda ndo publicados demonstram que a manipulagdo correta
deste sistema pode melhorar os indices de algumas biotécnicas, como transferéncia de embrides e, desta forma,
os indices reprodutivos.

Portanto, o sistema renina-angiotensina ovariano se firma cada vez mais, além de um sistema
classicamente envolvido na regulagdo da pressdo arterial e do equilibrio hidroeletrolitico, como um sistema com
importante papel na regulacdo dos processos reprodutivos, como foliculogénese, ovulagdo, formagao do corpo
luteo e esteroidogénese ovariana.
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