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Resumo 

 
Os hormônios esteroides estão diretamente relacionados com o processo de foliculogênese, o qual é 

bastante complexo e influenciado também por vários fatores de crescimento e por hormônios. Diversos estudos 
demonstraram a importância dos esteroides no desenvolvimento folicular, na maturação oocitária, bem como na 
formação do corpo lúteo. Desta forma, o objetivo da presente revisão foi sintetizar o processo de formação e o 
mecanismo de ação dos hormônios esteroides na foliculogênese, com ênfase no estradiol, na progesterona e nos 
andrógenos. 
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Abstract 
 

Steroid hormones are directly related to the folliculogenesis process, which is very complex and also 
influenced by several growth factors and hormones. Several studies have demonstrated the importance of 
steroids in follicular development in mature oocytes as well as corpus luteum formation. The objective of this 
review is to address the process of synthesis and mechanism of action of steroid hormones in folliculogenesis, 
with emphasis on estradiol, progesterone and androgens. 
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Introdução 
 

O processo de foliculogênese é bastante complexo, e nele estão envolvidos diversos fatores de 
crescimento e hormônios, como as gonadotrofinas LH e FSH e os esteroides estradiol, progesterona e 
andrógenos (Motola et al., 2008). Estes últimos estão intrinsecamente relacionados a este processo nas diversas 
espécies mamíferas, em cujo desenvolvimento folicular e formação do corpo lúteo atuam diretamente após a 
ovulação.  

Foi demonstrado que o estradiol pode inibir a apoptose de células foliculares e luteais em suínos 
(Murdoch, 1998) e promover o crescimento in vitro de folículos ovarianos bovinos (Hulshof et al., 1995). Além 
disso, este hormônio, em associação ao FSH, manteve a viabilidade folicular em caprinos após sete dias de 
cultivo in vitro (Lima-Verde et al., 2010). A progesterona, além de regular os níveis de gonadotrofinas, pode ser 
capaz de inibir a apoptose de células da granulosa (CG) e da teca (CT) em camundongas (Peluso, 2006). Alguns 
estudos com primatas mostraram que os andrógenos são reguladores positivos do desenvolvimento folicular, 
aumentando os receptores para FSH em CG e promovendo o crescimento de pequenos folículos (Vendola et al., 
1998; Weil et al., 1999).  

Apesar do grande número de trabalhos relacionados com o estudo dos esteroides, alguns aspectos 
relativos à síntese e ao mecanismo de ação destes hormônios ainda permanecem pouco esclarecidos, constituindo 
um ponto-chave para o estudo da foliculogênese e dos processos reprodutivos de fêmeas. Nesta revisão, serão 
abordados tópicos envolvendo a importância dos esteroides no desenvolvimento folicular, sendo enfocados, 
principalmente, o estradiol, a progesterona e os andrógenos.  

 
Foliculogênese 

 
A foliculogênese inicia-se durante a vida fetal ou logo após o nascimento, com a formação da reserva de 

folículos primordiais, os quais são ciclicamente estimulados a passarem por um programa sequencial de 
crescimento, cujo processo é regulado por hormônios esteroides produzidos no ovário, por meio da modulação 
da atividade das gonadotrofinas e de fatores de crescimento. Durante esse processo em mamíferos, o oócito 
cresce enquanto é circundado por um crescente número de camadas de CG (Honda et al., 2007). Uma vez 
iniciada a foliculogênese, o propósito desta é nutrir e, por último, assegurar a liberação de um oócito maduro e 
incluso em células do cumulus, que seja apto à fertilização e subsequente desenvolvimento embrionário (Hickey 
et al., 2005).  
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O folículo ovariano é composto por um oócito circundado por células somáticas (granulosa e tecais) e, 
durante a foliculogênese, sua morfologia é alterada, visto que o oócito cresce e as CG circundantes se 
multiplicam e se diferenciam (Bristol-Gould e Woodruff, 2006). O crescimento destes folículos ocorre 
continuamente durante a vida do animal ou, pelo menos, até a reserva se exaurir. Quando um determinado 
folículo deixa a reserva, irá crescer até a ovulação ou entrar em atresia ou morte folicular, sendo este processo 
responsável pela eliminação de aproximadamente 99,9% dos folículos presentes no ovário (Mayer et al., 2004). 
O FSH e o estradiol são essenciais para que esses folículos escapem da atresia e cheguem ao estádio pré-
ovulatório. A principal função do FSH nesse processo, além de modular a expressão de diversos fatores de 
crescimento, é elevar os níveis de estradiol por meio do estímulo da expressão da aromatase nas CG (Cheng et 
al., 2002) e reduzir o efeito inibitório do estradiol sobre a ativação folicular (Yang e Fortune, 2006). 

 
Características estruturais dos folículos ovarianos 

 
De acordo com o grau de evolução, os folículos podem ser classificados em pré-antrais – FOPA 

(primordiais, primários e secundários) – ou antrais (terciários e pré-ovulatórios; Figueiredo et al., 2008). Os 
folículos primordiais são constituídos por um oócito quiescente, esférico ou oval, circundado por células da pré-
granulosa de formato pavimentoso. O núcleo do oócito é relativamente grande e ocupa uma posição central ou 
excêntrica, podendo ter o nucléolo evidente. A zona pelúcida, neste estádio, ainda não é totalmente observada, 
verificando-se uma justaposição do oócito e das CG, sem nenhuma junção específica (Lucci et al., 2001). Essa 
classe de folículos permanece quiescente até a ativação, e depois entra para o grupo de folículos em crescimento 
(primários, secundários e terciários; Van Den Hurk e Zhao, 2005; Pepe et al., 2006; Fig. 1). O estradiol também 
pode atuar na diferenciação das CG quando estas se tornam receptivas responsivas ao FSH (Drummond e 
Findlay, 1999). Outros autores observaram que a associação entre estradiol e FSH promove o crescimento 
folicular em vacas (Katska e Rynska, 1998). 

 

 
Figura 1: Esquema ilustrativo das diferentes classes de desenvolvimento folicular. 

 
Os folículos primários são formados por um oócito circundado por CG de formato cuboide dispostas em 

uma única camada. A partir desse estádio, o oócito passa a manter um estreito contato com essas células 
mediado por endocitose. (Lucci et al., 2001).  

Com a multiplicação das CG, uma nova camada de células é formada, dando origem ao grupo de 
folículos chamados secundários. Estes folículos são constituídos por um oócito circundado por duas ou mais 
camadas de CG de formato cuboide. Com o desenvolvimento dos folículos, o espessamento da zona pelúcida 
torna-a visível (Lucci et al., 2001), ocorre a formação das CT a partir do estroma intersticial (Honda et al., 2007) 
e também aumenta o número de microvilos. Estes estão presentes em oócitos de fetos e adultos (Pepe et al., 
2006) e facilitam a captação de nutrientes e excreção de metabólitos, visto que os oócitos presentes no interior do 
folículo são avasculares e dependentes das CG circundantes.  

Com o crescimento dos folículos secundários e a organização das CG 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. Durante o desenvolvimento folicular, a produção de fluido antral é intensificada pelo 
aumento da vascularização folicular e permeabilidade dos vasos sanguíneos, os quais estão fortemente 
relacionados com o aumento do tamanho folicular. Durante o crescimento folicular antral, as CT secretam 
andrógenos aromatizáveis que se acumulam no fluido folicular (Hickey et al., 2005). Os andrógenos se difundem 
através da membrana basal do folículo e nas CG, onde atuam de duas formas: 1) potencializando a ação do FSH 
no aumento da atividade das enzimas estrogênicas; e 2) como substrato imediato para a conversão de estrógenos 
por estas mesmas enzimas (Taniguchi et al., 2007). O desenvolvimento dos folículos antrais é caracterizado pela 
continuidade da fase de crescimento, seguindo o recrutamento, a seleção e a dominância (Van Den Hurk e Zhao, 
2005), sendo a formação de folículos pré-ovulatórios um pré-requisito para a ovulação e formação do corpo 
lúteo, bem como para a manutenção da fertilidade (Drummond, 2006). 
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Síntese e mecanismo de ação dos hormônios esteroides no folículo ovariano 
 

Sob a ação do LH nas CT, o colesterol circulante é captado e convertido em pregnenolona, e esta em 
progesterona, por meio da enzima 3β-hidroxidesidrogenase (Valdez et al., 2005; Mizrachi e Auchus, 2009; Fig. 
2). A enzima StAR (proteína reguladora aguda da esteroidogênese) faz o transporte do colesterol para dentro da 
mitocôndria, onde se encontra a enzima desmolase, pertencente ao complexo enzimático P450, que participa da 
conversão do colesterol em pregnenolona (Giometti et al., 2009). Após ser produzida, a progesterona poderá 
exercer suas funções biológicas no organismo ou servir como substrato para a produção de androstenediona, 
mediante a atuação da enzima 17,20-liase. Assim como a progesterona, quando produzida, a androstenediona 
poderá atuar nas suas funções orgânicas ou ser convertida em outro andrógeno, a testosterona, sob a ação da 17β-
redutase. Este hormônio, por sua vez, tem três caminhos a seguir: atuar no organismo, converter-se em di-
hidrotestosterona pela enzima 5α-redutase ou penetrar nas CG e ser convertido em estradiol pela enzima 
aromatase, que tem sua atividade estimulada pela atuação do FSH nas CG (Drummond e Findlay, 1999; Yarak et 
al., 2005; Stocco, 2008). O estradiol também pode ser produzido por uma segunda via, na qual a androstenediona 
sofre aromatização nas CG e é convertida em estrona, e esta em estradiol, pela enzima 17β-redutase (Yarak et 
al., 2005). As altas concentrações de estradiol nos momentos próximos à ovulação inibem a ação do FSH nas CG 
e promovem o estímulo para a produção de mais progesterona, provavelmente devido ao início do processo de 
luteinização, no qual este hormônio é produzido em grandes quantidades.  

 

 
Figura 2: Esteroidogênese no folículo ovariano.
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O IGF-1, por meio de seu receptor em CG, promove o aumento dos níveis de gonadotrofinas e estimula 
a atividade da aromatase, provocando a diferenciação de CG, e suprimindo a apoptose folicular (McGee e 
Hsueh, 2000; Minegishi, et al., 2000). Dependendo do estágio de desenvolvimento folicular, a esteroidogenese 
nas CG pode aumentar ou diminuir. Em folículos pré-antrais, a atividade P450 é baixa, mas com altos níveis de 
expressão dos receptores de andrógenos. A androstenediona se difunde a partir das CT para as CG, onde é 
convertida em testosterona. A testosterona ativa, então, os receptores de andrógenos, levando a um aumento da 
expressão de IGF-1 e, consequentemente, à estimulação da proliferação das CG e ao aumento dos efeitos do FSH 
induzidos pela P450 (Vendola et al., 1999). 

A ação dos esteroides nas suas células-alvo se dá via receptores nucleares específicos, os quais já foram 
localizados nos ovários (estroma, CG e CT) de diferentes espécies, tais como ovinos (Juengel et al., 2006), 
primatas (Saunders et al., 2000), bovinos (Van den Broeck et al., 2002) e suínos (Cardenas e Pope, 2002). Além 
disso, foi relatado que estes hormônios podem atuar através de canais de cálcio na membrana celular, em regiões 
onde seus receptores não estão presentes (Gutierrez et al., 2008). Dessa forma, os efeitos dos esteroides nas 
células podem ocorrer de duas maneiras: pelo método clássico, via receptores, e pelo método não genômico, que 
não envolve a modificação de atividade gênica (Dode e Graves, 2003).  
 
Estradiol 
 

Os efeitos biológicos do estradiol (E2) foram inicialmente identificados como sendo relacionados com a 
reprodução e a fertilidade. Pesquisadores verificaram a existência de uma grande quantidade de órgãos que 
respondem aos estrógenos, além do trato reprodutor feminino e da glândula mamária. Estes incluem esqueleto, 
sistema cardiovascular, sistema imune e sistema nervoso central (Korach et al., 2003; Tomic et al., 2007). As 
funções fisiológicas do E2 compreendem  desenvolvimento de características sexuais secundárias, regulação da 
secreção de gonadotrofinas para a ovulação, síntese de lipoproteínas, preparação dos tecidos para responder à 
progesterona, manutenção da massa óssea, prevenção da atrofia do trato urogenital e manutenção das funções 
cognitivas (Nelson e Bulun, 2001).  

A capacidade dos folículos de produzirem estrógenos aparece primeiro em estádios pré-antrais 
avançados. Apesar de ser relatada atividade aromática em pequenos folículos pré-antrais, a produção de E2 neste 
estádio de desenvolvimento é limitada pela incapacidade de produção de substratos para os andrógenos 
necessários para a aromatização do E2 (Drummond e Findlay, 1999). Apesar disso, já foi demonstrada a 
produção de estradiol por folículos pré-antrais durante o cultivo in vitro (Bishonga et al., 2001). A enzima 
aromatase pode ainda ser expressa no ovário, na placenta, no tecido adiposo e na pele. Em todos estes locais de 
produção de E2, os precursores de esteroides servem como substrato para a aromatase, sendo sintetizados por 
diferentes células no organismo. Na placenta, o principal precursor é a 16α -hidroxiandrostenediona derivada do 
sulfato de 16α-dehidroepiandrostenediona produzida pela ação conjunta das células adrenais e do fígado fetal. Já 
nas CG ovarianas, o precursor é derivado das CT adjacentes (Simpson et al., 1994).  

As respostas gênicas fisiológicas do E2 são mediadas nos tecidos específicos por, pelo menos, dois tipos 
de receptores (ER) denominados ERα e ERβ (Tomic et al., 2007). Estudos em roedores mostraram que a 
distribuição dos ER difere de acordo com o tipo. O ERα é expresso em diferentes tecidos, incluindo o trato 
reprodutor masculino e o feminino, o músculo esquelético e o cardíaco, os rins, o fígado, o hipotálamo e a 
hipófise. A expressão do ERβ é mais limitada e tal receptor existe em grande quantidade no ovário, no trato 
reprodutor masculino e no feminino, no espermatozoide, nos pulmões e em algumas áreas do hipotálamo, sendo 
que um receptor não influencia a expressão do outro. No útero, o ERα é considerado o receptor predominante, e 
ambos os receptores já foram localizados em ovários de roedores (Korach et al., 2003), o ERα nas células 
intersticiais e da teca e o ERβ nas CG, sendo estes necessários para a manutenção das células germinativas e 
somáticas em ovários desta mesma espécie (Couse e Korach, 1999). Camundongas com deficiência de E2 
mostraram aumento na atresia folicular e redução do desenvolvimento de folículos primordiais, ao contrário de 
camundongas tratadas com E2 (Thompson et al., 2002). A ausência de genes para o ERα afeta severamente o 
feedback negativo do E2 sobre o eixo hipotalâmico-hipofisário, resultando em níveis elevados de andrógenos, 
estradiol e LH (Korach et al., 2003).  

Apesar de a ação do E2 ser mediada por receptores, existem evidências de que o E2 pode atuar 
diretamente nos oócitos produzindo mudanças nos seus mecanismos de liberação de Ca2+, supostamente 
envolvido na maturação citoplasmática (Chian et al., 1999).  

Há muito tempo as ações proliferativas do E2 e do FSH foram primeiro relatadas em ratas 
hipofisectomizadas, nas quais o tratamento com E2 exógeno resultou na proliferação de CG em pequenos 
folículos pré-antrais e uma concomitante redução da atresia (Williams, 1940; Payne e Hellbaum, 1955), mas não 
na formação de antro (Goldenberg et al., 1972). Também foi demonstrado que a combinação E2+FSH ou 
andrógeno+FSH pode estimular a proliferação de CG in vitro, e este efeito pode ser amplificado pela insulina ou 
IGF-1 (Bley et al., 1997). Bolamba et al. (2006) cultivaram FOPAS avançados e folículos antrais para MIV e 
demonstraram haver interação entre E2, FSH, LH e fator de crescimento epidermal (EGF) na promoção e 
expansão das células do cumulus. Rao et al. (2002) obtiveram altas taxas de maturação oocitária utilizando soro 
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de ovelha em estro, FSH, LH e E2. 
Apesar de alguns trabalhos mostrarem que o E2, assim como outros esteroides, estão envolvidos no 

processo de retomada da meiose (Mingoti et al., 1995) e de aquisição de competência para fertilização do oócito 
(Pellicer, 1997), parece que o papel específico dos estrógenos na maturação folicular e oocitária, na ovulação e 
no desenvolvimento embrionário é espécie-dependente (Moudgal et al., 1996). Foi sugerido que o efeito 
exercido pelo E2 durante a maturação oocitária pode ser indiretamente, via células do cumulus, ou diretamente 
no oócito, e também que tal efeito pode promover modificações celulares , as quais resultam na aquisição pelo 
oócito da capacidade de fertilização, sendo necessária a presença do ER para que ocorram essas mudanças (Dode 
e Graves, 2003).  
 
Progesterona 

 
A progesterona (P4) é um hormônio esteroide sintetizado pelo ovário, com sua quantidade secretada 

dependendo dos estímulos das gonadotrofinas e do status fisiológico do ovário. Além disso, CG, CT, do estroma 
e luteais secretam P4 em diferentes níveis (Gore-Langton e Armstrong, 1988; Duleba et al., 1999). Uma vez 
secretada pelo ovário, a P4 atua no eixo hipotalâmico-hipofisário regulando a secreção de gonadotrofinas e, 
consequentemente, o crescimento folicular, a ovulação e a luteinização (Peluso, 2006). Atua, também, na 
glândula mamária estimulando seu desenvolvimento (Kurita et al., 2001b) e no útero influenciando numerosos 
aspectos da fisiologia uterina, incluindo a diferenciação do endométrio e o desenvolvimento da placenta (Kurita 
et al., 2001a; Spencer et al., 2004).    

Os efeitos da P4 no ovário são mediados indiretamente, via eixo hipotalâmico-hipofisário, ou 
diretamente, via interações com os seus receptores no ovário (Slomczynska et al., 2000). Existem duas formas 
funcionais de receptores para a P4: PRA e PRB (Gava et al., 2004). Uma forma adicional desses receptores, o 
PRC, foi detectada em linhagens de células de câncer de mama e pode inibir a atividade dos outros dois 
receptores na presença de P4 (Wei e Miner, 1994). A presença dos PR foi demonstrada no ovário de mulheres 
(Iwai et al., 1990), macacas (Hild-Petito et al., 1988), vacas (Van den Broeck et al., 2002; D´Haeseleer et al., 
2007), porcas (Slomczynska et al., 2000), coelhas (Iwai et al., 1991), cadelas (Vermeirsch et al., 2001) e 
camundongas (Gava et al., 2004).  

Ovários de camundongas com deficiência do receptor PRA contêm vários folículos anovulatórios e uma 
redução no número de ovulações (Mulac-Jericevic et al., 2000). Comparativamente, camundongas com 
deficiência do PRB desenvolvem ovários funcionais normais, os quais ovulam em resposta às gonadotrofinas e 
geram crias normais (Mulac-Jericevic et al., 2003). Em ovários de roedores, tanto o RNAm para PRA e PRB 
como as proteínas são expressas em CG de folículos pré-ovulatórios em resposta direta às gonadotrofinas in vivo 
(Robker et al., 2000; Shao et al., 2003) e in vitro (Natraj e Richards, 1993; Park-Sarge e Mayo, 1994). A 
expressão dos PR ocorre em CG diferenciadas de folículos pré-ovulatórios em resposta ao E2 e ao FSH 
(Clemens et al., 1998). Em humanos e outros primatas, PRA e PRB são expressos igualmente nas CG de 
folículos pré-ovulatórios (Suzuki et al., 1994; Duffy e Stouffer, 1995), e ambos continuam a ser expressos no 
corpo lúteo durante a fase luteal do ciclo (Ottander et al., 2000). Em bovinos, foi demonstrado que a quantidade 
de PR aumenta conforme o folículo se desenvolve, indicando que a P4 pode regular o crescimento folicular 
durante os estádios iniciais do desenvolvimento folicular (D´Haeseleer et al., 2007). Também foi verificado que 
os PR atuam mediando os efeitos protetores da P4 contra a apoptose em CG de folículos pré-ovulatórios bovinos 
(Quirk et al., 2004). No entanto, em alguns casos, o efeito de fatores pró-apoptóticos supera o efeito protetor da 
P4, e a degeneração folicular acontece. A P4 também previne a apoptose de CG de camundongas (Svensson et 
al., 2000; Shao et al., 2003; Peluso et al., 2005). 

Apesar da comprovada ação da P4 via receptores específicos, alguns trabalhos demonstraram que a P4 
interage com receptores de membrana não convencionais, ligados à fosfolipase C (Machelon et al., 
1996).Também foi demonstrado que alguns receptores podem se ligar à P4, sem, no entanto, fazer com que este 
hormônio exerça suas funções biológicas nas CG e luteais (Peluso, 2006). Além disso, recentemente foram 
demonstrados alguns mecanismos independentes da ação genômica do PR, que podem promover a atuação da 
P4. Estes mecanismos envolvem respostas rápidas ativadas pela ligação da P4 a três fatores: 1) ao PR localizado 
na membrana plasmática ou próximo a esta;  2) a receptores de progestinas de membrana (MPRα, MPRβ e 
MPRγ) que foram identificados inicialmente em oócitos de peixes; e 3) a um complexo de membrana composto 
pelo RNAm da proteína ligante serpina-1 (SERBP-1) e pelo componente 1 do receptor de membrana para P4 
(PGRMC-1; Peluso, 2006). 

Rothchild (1981) sugeriu que a P4 exerce uma ação luteotrópica local estimulando sua própria produção 
e liberação. Pate (1988) mostrou que, em células luteais de bovinos, a P4 in vitro alterou a síntese de PGI2, uma 
substância luteotrópica, e de PGF2α, substância luteolítica . Estudos in vitro mostraram que a P4 aumenta a sua 
própria secreção pelas CG (Schreiber et al., 1980), suprime a produção de E2 (Fortune e Vincent, 1983) e reduz 
a taxa mitótica nessas células (Peluso e Pappalardo, 1998). Com relação à maturação oocitária, Kim et al. (2005) 
demonstraram que a suplementação do meio de MIV com E2 ou P4 sozinhos aumentou a taxa de oócitos caninos 
em MII. A suplementação do meio com E2 e P4 juntos pode aumentar ou reduzir a taxa de MII, dependendo da 
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concentração de P4 (melhores resultados em altas concentrações). Também em cadelas, a suplementação do 
meio de MIV com 20 ug/mL de P4 aumentou as taxas de maturação oócitária na presença de cocultivo com 
células do oviduto (Vannucchi et al., 2006). Em primatas não humanos, a suplementação com P4 na presença ou 
ausência de gonadotrofinas não melhorou a maturação nuclear oocitária, mas melhorou o desenvolvimento 
embrionário após MIV-FIV (Zheng et al., 2003). 
 
Andrógenos 

 
Durante a foliculogênese, os andrógenos são sintetizados pelas CT de folículos em crescimento em 

resposta ao LH. Os andrógenos se difundem através da membrana basal do folículo e nas CG, onde atuam de 
duas formas: 1) como substrato da aromatase, eles são precursores de estradiol; e 2) como hormônio, via 
receptores, potencializam a ação do FSH nas enzimas estrogênicas (Cheng et al., 2002; Taniguchi et al., 2007). 
Os andrógenos são os esteroides predominantes produzidos durante o desenvolvimento folicular inicial e estão 
presentes em altas concentrações no fluido folicular.  

Os receptores de andrógeno (AR) já foram localizados em CG de folículos em desenvolvimento de 
ovelhas (Campo et al., 1985), galinhas (Yoshimura et al., 1993), macacas (Hild-Petito et al., 1991) e mulheres 
(Horie et al., 1992), e em folículos pré-antrais e antrais de ratas (Tetsuka et al., 1995). Esses receptores também 
foram encontrados no corpo lúteo de porcas (Slomczynska et al., 2000) e macacas (Duffy et al., 1999). Além 
disso, foi demonstrado que a presença de andrógenos causou um aparecimento rápido de Ca2+ no citoplasma de 
CG luteinizadas em mulheres, sugerindo que a ação desses hormônios pode ocorrer também via canais de cálcio 
na membrana plasmática (Machelon et al., 1998).  

Algumas evidências sugerem que os AR podem ter efeitos no citoplasma das células, mimetizando a 
ação de alguns fatores de crescimento (Cato e Peterziel, 1998). De fato, o tratamento de camundongas com 
andrógenos aumentou o número de folículos primários no ovário e a expressão do RNAm para receptores de 
IGF-1 (IGF-1R) em oócitos de folículos primordiais (Vendola et al., 1999). Além disso, foi demonstrado que os 
andrógenos induzem o aparecimento de receptores para fatores de crescimento (GDF-9, TGFβ) nas CG e no 
oócito (Hickey et al., 2005). 

No ovário, as CG são altamente responsivas aos andrógenos, notadamente à testosterona (T) e à di-
hidrotestosterona (DHT). Estes são absorvidos pelas secreções das CT ou são produzidos internamente por meio 
da conversão enzimática de precursores de andrógenos (Yarak et al., 2005). Já a androstenediona é um 
andrógeno fraco e possui baixa afinidade com os AR, apesar de estar em grande quantidade na circulação. Sendo 
assim, este hormônio pode mediar sua ação através de sua conversão intrácrina a um andrógeno mais potente, 
como a T ou a DHT, que podem se ligar melhor aos AR (Goyeneche et al., 2002). 

Em folículos pré-antrais, existe uma baixa atividade da aromatase e altos níveis de expressão de AR. 
Conforme o desenvolvimento folicular progride, ocorre uma modificação no ambiente de andrógeno dominante 
para estrógeno dominante, e o folículo, então, chega aos estádios antral e pré-ovulatório (Hickey et al., 2004). 
Desta forma, a maturação folicular do estádio pré-antral até o pré-ovulatório é marcada por uma transição no 
papel dos andrógenos de hormônio a substrato (Couse et al., 2006). Se esta transição falha, o nível intrafolicular 
de andrógenos fica acima da capacidade esteroidogênica das CG, levando a um acúmulo e, posteriormente, 
causando atresia (Goyeneche et al., 2002; Zeleznik et al., 2004).  

Os andrógenos estão envolvidos tanto na morte como na sobrevivência celular. Na próstata, estimulam 
o crescimento e a diferenciação celular, além de prevenirem a apoptose (Furuya et al., 1995). Em ratas tratadas 
in vivo com androstenediona no pós-parto, foi observada uma redução nos níveis de apoptose folicular 
(Goyeneche et al., 2002). Já em células de câncer de mama (Kandouz et al., 1999) e CG (Billig et al., 1993), a 
testosterona promoveu a apoptose. Alguns estudos com primatas mostraram que os andrógenos são reguladores 
positivos do desenvolvimento folicular, aumentando os receptores para FSH em CG e promovendo o 
crescimento de pequenos folículos (Vendola et al., 1998; Weil et al., 1999). Além disso, Yang e Fortune (2006) 
demonstraram que a adição de testosterona ao meio de cultivo de folículos pré-antrais bovinos estimula o 
crescimento destes. No entanto, os andrógenos podem aumentar a responsividade de folículos em 
desenvolvimento ao FSH, resultando em uma secreção prematura de estradiol. Tal fato pode levar à inibição da 
secreção de FSH e à consequente parada do desenvolvimento desses folículos (Kaipia e Hsueh, 1997; Pradeep et 
al., 2002). Ainda, os andrógenos podem exercer efeitos antagonistas na função folicular quando presentes em 
altas concentrações, inibindo o desenvolvimento folicular (Goyeneche et al., 2002; Zeleznik et al., 2004). 
 

Considerações finais 
 
A presente revisão mostra o relevante papel dos hormônios esteroides, em especial estradiol, 

progesterona e andrógenos, nos diversos estádios de desenvolvimento folicular, maturação oocitária e formação 
do corpo lúteo em diferentes espécies mamíferas. Estes hormônios são importantes reguladores da 
foliculogênese, com ação isolada ou em combinação, possuindo diversos órgãos-alvo e atuando diretamente nas 
células via receptores, podendo até mesmo modular os efeitos de outros hormônios. No entanto, apesar do 
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grande número de estudos enfocando a ação dos esteroides, alguns pontos relacionados com a expressão e o 
mecanismo de ação destes hormônios ainda permanecem pouco esclarecidos, sendo indispensáveis mais estudos 
para elucidar esses aspectos. 
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