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RESTUMO

O hormdnio faliculo estimulante (FSH) é uma glicoproteina heterodimera sintetizada ¢ secretada na
porcio antenior da lipdfise (adenohipitise). O FSH desempenha acbes relevantes nos estidios mais
pvangados do desenvolvimenio ¢ manracko folicular. O FSH exerce miluplas fungdes como a
ativagho de mais de 100 genes que codificam diferentes respostas. A aglio do FSH esta restnta as
células da granulosa. Esta gonadotrofina stua por meio da ativagio da enzima adenilciclaze na
membrany plasmitica, o gqual forma AMPe a partir de ATP. O AMPc promove as mudangas
metabélicas que camctenzam a aglio gonadotrdpica, normalmente por meio da fosforilagio de
profeinas-quinases. Dumanie o processo fiswldgicn da ovulagio, os estrogenos melhoram o efelio
estimulader do FSH & provocam a liberagio de FSH'LH necesshng para a4 ovulagdo, O proprio
folicule madure & responsavel pela ovulacio, pois secreta estradiol, bommdnie responsavel pelo pico
prié-ovulatério de LH. resultando na ovelacio. Diante disso, a adigio de FSH aos meios de cultivo
caractenza aghes importantes, como, o desenvolvimento folicular e o processo de ovulagio, Desta
forma, o objetivo da revisiio fod descrever o pupel do FSH e seu mecansmo de agiio e receplores oo
desspvalvimento folicular ovanans, E bam como, o efeito deste sobre a sobrevivéncia, a ativacho e
o crescimento folicular,

Palavias-Chave: cultivo in vira, FSH. ovillaciio, recepiores,

ABSTRACT

The follicle shmulating hormone (FSH) 15 a heterodimeric ghycoprotem synthesized and secreted n
the pittutary antecior portion (adenchypophysish, The FSH pecforms important actions o the later
stages of follicular development and maturation. The FSH exerts multiple functions such as the
activation of more than 100 genes encodmg different answers. The action of FSH 15 restnicted to the
granulosa cells, This gonadotropin acts through the actrvation of the enzyme adenylate cyclase in
the plasma membrane, wluch forms AMPc from ATP. The AMPc promotes metabolic changes that
characterize the gonadotropic action, usually throagh the phosphorylation of protein kinases. Duning
the physiological process of owvulation, estrogens enhance the stimulatory effect of FSH and cause
the release of FEH/LH required for ovulanon. The mature follicle nself 15 responsible for ovulation,
a5 It secrets estradiol, hbormone responsible for the pre-ovulatory peak of LH. resulting m ovulation.
Thus, the addition of FSH to the culmre media characterizes important actions, as the follicular
development and the ovulation process, Thus, the revision of the objective was (o descnbe the role
of F5H and its mechamism of action asd receptor in ovanan follicular developiment. And as well as
the effect of this on survival, activation and follicular growth.
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INTRODUCAD

0O FSH ¢ uma plicoproteina
heterodimera sintetizada ¢ secretada pelas
células gponadotroficas, presentes na porgdo
anteror da hipofise (Saraiva et al., 20103 A
lipofize & dividida em trés regides distintas
denominadas lebos anterior {adeno-hipofise),
posterior (neurn-hipofize) @ intermédio. Cada
substincia produzida por uma dessas trés
regides atna sobre tipos celulares especificos,
denominadas celulas-alvo. As celulas-alvo de
um determinado hormomio possuem na sua
membrana ou  citoplasma  proteinas
denominadas  receprores  (Greco &
Siabenfeldi, 2004 ),

D5 receptores de FSH ja foram
expressos  durante  estudos  moleculares,
comprovando que a interacdio do FSH com
seu receplor desencadeiam varas reagoes
infracelulares impomantes paca pooliferacio
celular e sintese de esteroides {Hunzicker-
Dunn & Marels, 200060). Os estrogenos
produzidos nestes ammais tambem melhoram
o efeito estimulador do FSH & provocam a
tiberagio de FSH'LH necessana pam a
ovulagio (Dnancouwrt et al., 1993)

Tem-se conhecimento de gue os
ovarios das diferentes especies de mamiferos
contém mulhares de  ovocitos  unatucos
inclusos em foliculos pré-antras (FOPA),
sendo esses foliculos, portanto, uma fonte
potencial de gametas fertilicdveis. Com 1550,
@ de grande interesse assegurar o crescimento
i vifro @ permitic a aquizcao da comperéncia
dos ovocitos provemientes destes foliculos
{Mclaughlin et al., 2010).

Mo entanto, o desenvolvimento de um
sistema de cultivo eficiente @ um ponto
crucial para a ativagio, ou seja, a transigio
dos foliculos pnmordiais para intermedianos,
primarios ¢ secundanos, permitindo, assim, o
desenvolvimento de um gronde mumero de
FOPA [Figueiredo et al., 2008).

Vinas pesquisas com cultivo in vifro
de FOPA revelaram importantes fatores de
crescimento e hommomios  envolvidos  no
desenvolvimento folicular (Picton et ol
2008). Dentre as substancias que participam
da foliculogénese micial, merece destaque o
F5H. Alpuns estudos im vitro demonstraram
que a adicio de FSH no mewo de cultivo
promoven & inibigio de apoptose @ a
formagio de antro em grandes foliculos
secundarios isolados de diferemtes espeécies
(humana: Wnght et al., 199%; ovina: Ceccom
el al., 1999 bovima: CGunemez et al., 2004;
sutrta; Mao et al., 2002},

Neste conlexlo, 4 presente revisio de
literatura destacara os aspectos relacionados a
expressio de FSH e seus receptores mo
ovare, as vias de sinalizacio celular do FSH
¢ 0 efeilo deste sobre a sobrevivéneia, a
ativagio e o crescimento folicular.
HORMONIO FOLICULO
ESTIMULANTE (FSH)

Existem diversas substincias, dentre
hormonios e fatores de crescimento, que estio
envolvidas na foliculogénese, Dentre esles,
destaca-se a8 alacie  dos  hormonios
hipofisanos,  como  Hormomo  Foliculo
Esnmulante (FSH), Hommomo Luteimzonie
{(LH}), Hommonio do Crescimento (GH) e
Tireotropina  (TSH), que desempenlinm
efeitos diretos ou indiretos na manutencdo da
vighilidade e estimulo a0 crescimento e @
maturache folicalar (Matos & al., 2007
Sararva et al., 2008).

0 FSH ¢é uma glicoproteina
heterodimera mntetizada e secretada pelas
celulas gonadotroficas (Fig.1) presentes na
porciio - anterior da hipofise (adenohipofise).
Este hommonio, bem como as  outms
gonadotrofinas, parece apresentar  mator
relevancia nos estadios mais avangados do
desenvolvimento  folieular (Sarmva et ol
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2010). Esta gonadotrofina & indispensavel
para o desenvolvimento ¢ maturagio das
ponadas na puberdade ¢ produgio de gametas
durante o fase fértil da vida, alem de ser
implicada na manifestacdio do estro ¢ na
ovilagio (Ming er al., 2008}

O gelo estral @ regulade  por
mecanismos endocnnos e peurcendécrinos,
principalmente pelos hormonios
hipotalamicos, as gonadotrofinas ¢ os
esterdides  secretados  pelos owaAnos.
Dependendo das concentragdes na corrente
circulatoria, o8 hormomos estermdes podem
exercer uma retroalimentagio. O aumento na
conceniragasn de esimgencs arculinies fem
efeito de retroalimentacdo positiva sobre o
hipotilamo, mdusindo uma onda repentina de
liberagdo de GnRH, acompanhada pela enda
pré-ovulatoria de LH e FSH secretados pela
hipofize (Fig.1). As ondas pré-ovulatonas de
LH & FSH duram de 6 a 12 boms e sio
responsavels pela ovulacho (Hafez, 1995),

Hipdfise

= NaareHipahize

Lo Hipilise

Eerminica Gesadetrilizae
{FEH e iLH]

(Fonte: Confeccionado pela autora)

Flgura 1 - Estruium esquematica da sintese ¢
secrecio de FSH

MECANISMO DE ACAO DO FSH NA
FOLICULOGENESE

A foliculogénese compreende todas as
fazes do desenvolvimenio folicular, desde sua
formacie, abvacdo e crescimento afe a
completa mamracio, sendo comtrolada por
fatores endoécrings, pardcennos (Fige 2) e
autocnnos [(Magalhdes et al., 2009), Amnda
nio estho bem elucidados o3 mecanismos
pelos quais ocorre a regulacio da fase micial
da foliculogénese, mas ja ¢ conheado que o
FSH ama sobre a abvacio folicular
{Bettendge et al., |989).

Apos  sofrerem a4 ativagdo,  que
compreende a transigho do  estagio  de
primordiais para primarnos, estes foliculos
enfram &m wm curse pré-programadoe de
desenvolvimento &  maluragdo ou  entdio
sofrem ¢ processo de atresia (Fawr, 2003). O
F5H também parece atnr nesie maoamento,
poiz 0 mesmo promove a proliferagiio das
células da granulosa, a formacio do antro e a
inibigio da atresia folicular (Magalhdes et al..
2008,

() FSH atua por meio da sua ligagdio a
receplores especificos nas oélulas alvo da
superficie celular (Minj et al, 2008} No
entanto, o mecamsmo de acdo e de sua
transdugdo de sinal em células germnativas
do ovinoe ainda ndo esta totalmente elucadado
{Liu et al., 2010). Tem aido considerado que
esta transducdo ¢ mediada, pnncipalmente,
pela via Adenozima 3°,5'-monofosfato Ciclico
(cAMP) dependente da Proteina Quunase A
(PEA) (Yu et al, 2003). Trata-se de uma
reacdo de primeira camada. em gue o FSH
controla a proliferacio e diferenciacio celular
e a apoptose (L et al., 2010),

Mesta via, apos a ligagdo do hormonio
& um receptor especifico, ¢ desencadeada a
ativacdo de uma mtracelular
{ademilciclase). Esta enzima converte parte da
Adencsina Tnfosfato (ATP) ntracelular em
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AMP-ciclico. Este, por sua ver, aliva a
proteina Quinase dependente de cAMP, que
fosforila uma sene de outras proleinas,
promovendo sua ativagio ou inibigio. Assim,
o AMP-ciclico, direta ou indiretamente,
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execulta uma séne de alieracdes fimoloégicas
na célula, como ativagdo de  enzimas,
atteragdes da permeabilidade da membrana
celular, ativagio de sinlese proteica e
aumento de secrepdes (Silva et al, 2009),

Sinafizacas Autocring - [ hermosio producide stua na propria celula

dmalizacan Paracrica - 0 hormonio secretado age nas cehilas
adjacentes

Sinalizacsa  Fredderina = 0 hornanin  prodcide ¢
tranap:n.rhdu por meio da corrente sangenea a!'nclu BIFl
eelulas distantes do zeu local de producan.

(Fonte: Confecclonado pela autora)

Figura 2 - Representacio esquematica dos fatores autocrings, paracrnnos e endocrnos,

0 sinal & transmitido por meio de
virios  mecumsmos  intracelulares, como a
ativacao de cAMP/Proteing Quinase A (PKA)
e da Proteina Quinase Atvada por Mitogeno
(MAPK). O Fator de Transcrigio CEEB € um
dos sews substratos, o qual @ responsdvel pela
regulacio da expressfio de alguns penes
relacionados & proliferacho ¢ esteroidogénese

de células do pranulosa (Hunzicker-Dunn &
Matzels, 2HHG),

E possivel que o CREB atue como um
mediador do efeno de FSH na prohiferacio
das celulas da granulosa. Meste caso, o FEH
primeiramente estinula a producio de cAMP
e'on MAPK, que sio anvadores de CREB
(Das et al. 1996). Este, por sua ver, pode
ativar a proliferacdo de diferenies peptideos,
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como ciclina D2 e aichna Bl resultando na
proliferagio celular (Laukova & Sirotkin.
2007),

Durante a foliculogénese, o3 eventos
referentes o muluplicacho e diferenciagdo
celular sdo  dependentes de energia. Em
condigdes im vitro, a glicolise & a principal
fonte de energmia dispomibilizada para os
foliculos pré-antrais de camundongas (Boland
et al., 1994). O lactate é um produto
onginado da gheolise, sendo produzide i
vitre  pelos FOPA de camundongas. Esta
substineia aumenta de forma significativa, na
medida em que o5 foliculos se desenvolvem
para o estadio antral. Tendo em vista que o
FSH estimula a produgho de lactato, este
hormomio  participa  da  metabolizacio  da
glicose, regulando desta forma o metabolismo
energetico dos FOPA (Boland et al., 1994).

EXPRESSAO DE RECEPTORES PARA
Fs

Para a mediagdo da interagio do FSH
e dos fatores de crescimento com o ovano e
si1as estruturas, s¢ faz necessano um conjunto
de  receptores. Estes sdo de  extrema
importineia, pots na sua auséncia a interagio
hormomo-ovano oo ocorre (Meédun, el al.,
2002). A mtemgio do FSH com séu receplor
desencadeiam vanas reacoes inracelulares
que mclul & ativacdo de mas de 100 genes
que  codificam  diferentes  respostas
(Hunscker-Dunn & Maisels, 2006), tais
como a estimulacso da proliferacio celular, a
sintese de esterdides & a expressio de
receptores para o Fator de Crescimento
Epidermal (EGF), o IGF-1 @ o LH {Van Den
Hurk & Zhao. 2005). Este ultimo estimula a
expressio do gene que leva a codificacdo do
receptor do FSH v vire (Minegishi ot al,
2000,

Os  receptores de FSH (fFSH)
pertencem a superfamilia dos receplores que

atuam pela proteina G, Esta desempenha um
papel fundamental na tradugio dos sinais, se
ligando aos diversos receplores na superficie
da membrana (Spiegel et al, 1996). A
proteina G & heterodimera, sendo formada por
subumidades (o, B e v composia por trés
dominios: 1T} extracelular, T
transmembrana (composto por sete hélices
hidrofohicas) e outro intramembranario.

A familia dos receptores que atuam
por meio da proteing G possw um N-terminal
extracelular ¢ um C-terminal intracelular
{(Johnson & Dhanasedaran, 1989). Com a
ativagio do domimo extracelular, pela higagio
do  horménio  gonadotrofico,  ocorrem
atrvagho da proteina G pelo  dominio
intracelular, levando assim a uma cascata de
eventos, 08 quis, ao final, determinario os
efeitos especificos do FSH (Simoni et al,
19977,

A expressio do FSH em CGs  de
foliculos pré-antrais ja for detectada por meio
de estudos a nivel molecular {Tisdall et al.,
1995; Zheng et al. 1996) em ovocitos de
suinos e de humanos  (Meduri et al., 2002).
Nas celulas da granulosa de bovinos. os rFSH
ja foram detectados em foliculos pnmanos,
secundarios ¢ anlrals ¢ em ovocios de
foliculos  prmordias
laboratoro (Roy, 1993},

Mo miwte de determunar 0 estadio do
foliculo no primeiro Momento &m que 0corre
a4 expressio do gene que codifica o FSH.
Oktay et al. (1997) venficaram que o inicio
da expressio do gene para este receplor
oeoere em foliculos com até duss camadas de
celulas da granulosa. Os (FSH sdo funcionais
em ovanos de ratas recéem-nascidaz com
idade de quatro & cinco dias (Sokka &
Huhtaniemm, 1990) e a sua transcngao atinge
o apice apos 10 dias de nascimento em
camundongas (O Shaughnessy et al.. 1997),

de  ammais  de
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INFLUENCIA DO FSH NA OVULAGAO

0 hormoémo gonadotrofico FSH @
crucial pamm @ mannengdo da  fungio
ovariana  (Martins et al, 2008) A fase
folicular & defimda como agquele penodo
desde a regressio do corpo luteo (CL) ate a
ovulagio. O comportamento e a receptividade
sexnal das femeas durante o estro ocorrem
pela produgio de estradiol. Ok estrogenos
produzidos nestes animais tambem melhoram
o efeino estimulador do FSH ¢ provocam a
liberagio de FSH'LH necessarin pam a
ovulagio (Dnancourt et al., 1993).

Existem receptores nas células da teca
mnterna ¢ da granulosa que controlam a agdo
das gonadotrofinas. A agdo do FSH esta
restrita a3 ceélulas da pranulosa.  As
ponadotrofinas (FSH e LH) amam através da
ativacdeo  da  emmuma ademiloclase  na
membrana plasmarica, a qual forma AMPc a
partir de ATP. O AMPc promove as
mudangas metabolicas que caracterizam a
aciio gonadotropica, normalmente por meio
da fosforilagio de proteinas-quinases. O FSH
estimula o complexo aromatase para produzir
estradiol a partir de androgenos. Entretanto,
as celulas da granulosa  possuem  baixa
quantidade de androgenos, endo em visia a
baxa concentragio das  enmumas  que
sintetizam estes hormonres (17 hidroxilases e
Cyoop llases). Assim, o5 androgencs devem
ser fornecidos pelas células da teca interna.
proveniente da  estimulagio pelo LH
(Doiancourt et al., 1993).

Muitos fatores sdo produzidos por
influéncia das gonadotrotinas (Thomas et al.,
2005), sendo que 3 passagem destes ocorme
por meio da comunicagio bidirecional entre o
ovocite e as células da granolosa. Esta
comunicagdo ocome durante todo 0 processo
de desenvolvimento folicular por meio das
jungoes gap (intercomunicantes; Buccions et
al, 1990). Esias permitem a trmnsferéncia de

aproximadamente §5% dos metabalitos para
o ovoelto (Buccione et al, 1990), bem como
modulam a acdo transencional {De La Fuente
& Eppig. 2001) e induzem modificagies de
diversas proleinas no ovocito.

Alpuns estudes 1ém mireduzide um
nove  comcefio de que oz sistemas  de
comunicacio entre ovocios e células
foliculares somaticas S0 Crucials nao apenas
para © crescimente € a maturagio dos
oVOCitos, mas tambem para a propria mitose @
a diferenciagio das  celulas  foliculares
crreundantes (Matzuk @ oal, 20023,
concelto, os ovocitos produsem fatores de
creseimento, mais notavelmente a BMP-135, o
KL e 0 GDF-9, que podem agir nas células da
granulosn para regular a atividade do FSH e

MeEste

controlar a  proliferage  destas  células
(Crsuka er al., 2003),
O erescimento do folicule até o

estadio anfral independe das gonadotrofinas.
Entretanto, 0 foliculo ¢resce e se desenvolve
sobre a influéncia de TH e FSH. O FSH é o
principal responsavel pela formagio do antro,
estimulando a mitose das células da granulosa
e a secreqio do flmdo folicular. O FSH
também aumenta a sensibilidade das celulas
da granulosa para o LH, mediante a
estimulagdo da sintese de receptores para LH,
0 gue prepara a luteimzacho das células da
granulosa em fesposta a onda pré-ovulatoria
de LH.

Um aumente #[as <onceniragoes
plasmaticas de FSH estimula o recrutamento
folicular & a emergéncia da onda folicular,
Desse grupo de foliculos, um & selecionado e
adguire capacidade owvalatoria, enquanio os
toliculos subordinados entram em atresia, O
foliculo  selecionado & conhecido  como
foliculo dominante @ desempenha wm papel
ativo na supressio do  crescimento  dos
subordinados pela secregio de estradiol e
mubina atmoves de retroalimentagéo negativa
sobre a hipofise (Forune et al, 1994) A
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secre¢iio de estradiol pelo foliculs dominante
provoca o pico pré-ovulatono de LH.
resultando na ovulagio e no desenvolvimenio
do CL (Ginther et al., 19946},

IMPORTANCIA DO FSHDURANTE O
CULTIVO IN VITRO

1 desenvolvimenty de meios de
cultives que pemmitam a manutengio da
viabilidade ovocitina é fundamental, tanto
para a prodecio de ovocitos aptos a
fecundagio i vitra, Tanko para 4 Compreensio
da folwulogénese, mas tombém pam a
preservacio das celulas germinativas das
fEmeas. Diante do exposto, muilas pesquisis
tém sido realicadas no intuito de desenvolver
sistemas de cultivos que possibilitem o©
desenvolvimento & a sobrevivéncia de FOPA
(Mao ef al, 2002}, Neste contexio, algumas
gonadptrofinas e fatores de crescimento [@m
um papel importante na regulacio da fungho
ovariana e vém sendo pesquisados como
componentes para este meio de cultive
falicular,

0 FSH ¢ uma gonadotrofina
findamental no cultivo in vire (Kobayvashi et
al., 20049), uma vez que a sua auséncia pode
comprometer a difusdo de vanos [miores
quinmeos ¢ fsicos essencims  atraves da
membrana  basal. Estudos  revelam  que
sistemas de cultive sem a presenga do FSH
resultaram na extrusio do ovocito (Cortvrindt
et al., 1997), causado por uma deficiéncia ou
reducio do numer de junches comunicantes
{Hsueh et al. 1904},

Informagdes geradas por meio de
estudos com ratos revelaram que a auséncia
de FSH no meio de cultivo resultou na morte
das celulas foliculares @ comprometimento da
vitalidade das celulas da granulosa. Por outro
lado, a adigio de FSH a0 meio de cultivo de
FOPA promoven o  crescimento, a
sobrevivencia e a  formacie do  antro

(Cortveindt. et al., 1997) Tanmbém em
Iumanos, o FSH promove a formagio de
antro ¢ a producio de estrogeno no cultivo in
vitro (Abir et al., 1997} Estes dados reforcam
o papel vital deste hormonio na manutencdo
do crescumento saudivel do foliculo e do
ovocito (Mao et al., 2002),

Alguns estudos experimentals revelam
que o cultive fw wvirro de FOPA 1sclados
utilizando FSH estimula a proliferagio de
células da granulosa e a formagio do antro
{Andrade ot al., 2005) ¢ na presenga de 1%
de soro fetal bovino, teve um imporanie
papel no crescimento de FOPA de capnnos e
ovinos, apos 18 ding de cultivo {(Rodrigues et
al, 2010), Além disso, Saraiva et al. (2011)
demonstraram  que  a  utilizagho  de
concentragdes crescentes de FSH {100 pg'mL
até o dia 6, 500 ng'ml. ate o dia 12 & 1000
ng/mL até ¢ dia I8 de cultive) melhorouw o
desenvoelvimento in virre de FOPA caprinos

Mao et al. (2002) relataram mator
crescimento e proporcio de foliculos com
antro (33,3%) foliculos cultivados na
presenga de FSH. quando comparados aos
cultivados na ausencia do hormonio. Estudos
recentes demonstraram que a adicio de FSH
a0 meto de cultivo in vigre tem a capacidade
de estimular a expressdo de RNAm pam
recepetores de IGF-1 em FOPA caprinos
{ Magallsdes-Padillia et al.. 2012).

Durante a ioliculogénese, poucos
FOPA eniram em atresia. Porém., ao
atingiremy a fase antral, a maiona deles sofre
este processo. Alguns estudos sugerram gue
a apoptose (mone celular programadal & uim
mecanismo subjacente da atresia folicular.
sando o FSH apontado como regulador deste
processo. A apoptose pode ser induzida por
alguns fatores oxidantes, sendo que a adigio
a0 meio de cultive de FSH e de fatores
anhioxidantes, como acido ascorbico, mibem
esta resposta (Tally & Tilly, 1995, Rossetto et
al., 2006},
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Foi relatado que o uwso de FSH
associado ao EGF estimula o crescimento dos
FOPA em caprinos, tendo em wvista gque
promove o crescimento do ovocito (Siba el
al,, 2004 A adicio de EGF e FSH durante o
culuvo de FOPA redur a
porcentagem de celulas foliculares atresicas e
aumenta a taxa de proliferacdo das células da
granulosa (Saha et al., 2000). Em bovinos, o
rapido crescimento de FOPA para a fase
antral ocome durante um longo periodo de
cultivo de ate 28 dias (Gutierrez et al., 2000},
com a adicdo de FSH e EGF.

(1 estrogeno atua como um regulador
posiive na  agho do FSH  durante a
diferencaacio  das células da  granulosa
Estudos em  seres  bumanos ¢ ratos
demonstraram que a3 interagdes funcionais
entre A acho estrogénica ¢ o FSH séo
necessanas pam 0 estabelecimento  de
folicules dominanies no ovano. No entanio,
08 mecamsmos celulares e molecularss deste
sinergismo  permanacem  desconhecidos.
Pesquisas demonstraram que a comunicagio
entre o8 ovocitos e as células foliculares
somaticas & essencial, N> S0 para o©
crescimento ¢ a maturagio do ovocito, mas
tambem para a mitose ¢ diferenciagio de
celulas  foliculares  somantcas  adjpcentes
(Disuka et al. 2005).

Ti foi comprovado que o FSH regula a
expressiio de vanos fatores de crescimento,
como o GDF-9 ¢ a BMP-15, o5 quais sdo
produsidos pelo ovocito @ tém um papel
impotmie na alvagho € no posterior
crescimento folicular (Orsuka et al. 2005).
Pesquisas anterores mostraram que o GDF-9
produzido pelo ovocito atua na regulagdo do
crescimento dos FOPA in virre (Onisaka et
al., 2004). Durante o periodo pré-ovulatorio,
0 FSH estimula as celulas da granulosa e do
crmpiuy a8 sintelizar  acido laluranico,
resultande em efeitos dissociatives (Eppig.
1979). Talvez o FS5H em excesso possa

wifra

provocar uma diminucho prematura das
jungoes comunicantes entre as celulas do
cumulur @ 0 ovocilo, o que impedina a
transferencia de nutnientes des celulas da
granulosa ao ovocto, resultando na morte do
meamo {Amdrade et al., 2005).

Driancourt et al. (1993) pesquisaram o
papel das gonadotrofinas na regulacdo da
foliculogénese na espécie suina uhlizando a
técnica de hipofisectomia ou o tratamento
com antagonista de GnRH, o qual blogqueia a
seeregio de LH  pulsatil, sem  contude
interferir na secrecio do FSH. Estes amtores
demonstraram que o crescimento de foliculos
de 0,19 a 1.1 mm ¢ independente de
gomadotrolings, enquanto que o creéscumento
de 1,1 a 2 mm & dependente: de FSH e os
maiores que 2 mm dependente de LH.

Do ponto de vista bioguimico, como
o5 foliculos desenvolvem de duss a irés
camadas de celulas da granulosa & o teca
interna ¢ externa comecam a se diferenciar,
receptores de FSH manifestam-se nas células
da granulosa de FOPA em suinos (Yuan et
al, 1996) e os foliculos se ‘lomam
dependentes de gonadotrofinas. Segundo Mao
et al. (2002}, os FOPA poderiam responder a
quantidades crescentes de FSH, o que mmplica
que o cultivo destes fornece uma abordagem
consislente para o estido da  regulagdo
folicular preécoce pelo FSH.

Sabe-ze que o FSH aumenta o©
crescimento  folicular pré-antral i vivo
{Orisaka et al., 2006). Embora ele sosinho
seja  capar de estimular ©  crescunento
folicular pré-antral, wm aumento adicional e
significative no cresamento dos  fioliculos
ocorre quando o5 mesmos 30 cultivados
juntamente com T (Kobayashi et al., 2009).
Em um de seus trabalhos, Kobayashi et al.
(2009} demonstrarm pela pnmeira vez que o
Ty, emborm ineficaz sorinho, promove
sinergismo com FSH em FOPA de ratos
durante o desenvolvimento in vitro,
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Pelo exposto  anlenormente, a
presenga de FSH ¢ fundamental pam o
crescimento de FOPA na espécie humana
{Hsuch et al, 1994) ¢ no mto (Nayudo &
Oshom,  1992) por mews de  diversos
mecanismos de acho. Outro fater imporante a
ser considerado & a wiilizagho de uma
concentracdo adequada do hormoénio para que
este desenvelvimento ocomra (Mao el al,
2002 ),

CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento de um sistema de
cullive in vitre qué penmita a abvagio e o
desenvolvimento de¢ um grande numero de
FOPA & de prande inferesse, por permifir a
elucidagio de mecanismos envolvidos na
foliculogénese e possibilitar a conservagio de
material gepéfico de [émeas com inferesse
SCOnMMICD.

Aszim, o FSH tem sido apontado
como um hormonio fondamental no meio de
cultivo, por apresentar atividades como a
regulagio da expressio de diversos fatores de
Crescimenio que, por sua vez, participam da
ativagio ¢ do crescimento fohicular, Todos
estes evenlos sap mmprescindivels pam a
obtengdo de ovocitos competentes duranie o
culuvo in vifre. Além disso, éste honmdmo
promove a  proliferacio das  células da
granulosa, a formacdo do antro @ a inibigdo da
atresia folicular.
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