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RESUMO

A experimentagdo animal ¢ fundamental para a evolugdo dos conhecimentos cientificos a respeito da reprodugao
das espécies. Mamiferos, como ratos e camundongos, sdo amplamente utilizados e sua contribuicdo ¢ bem
estabelecida. Entretanto, modelos mamiferos exigem um custo elevado de manuten¢do e maior discrepancia em
avaliacdes em grupo quando comparados a algumas espécies de peixes. Neste sentido, hd um aumento na utilizacao
de modelos alternativos, como € o caso do zebrafish (Danio rerio) e medaka (Oryzias latipes). A utilizagdo destas
espécies de peixes teledsteos em substituicdo ao modelo mamifero tem causado questionamentos acerca da
viabilidade da substitui¢do, considerando a distin¢do entre esses grupos de vertebrados, especialmente a respeito
da morfologia e fisiologia reprodutiva de tais grupos (mamiferos e peixes). Por esta razdo, estudos referentes a
semelhanga entre a biologia reprodutiva dessas espécies com o intuito de comparar ambos os modelos, se fazem
de extrema importancia no ambito da reprodugao humana e animal. Neste contexto, a presente revisdo buscara
caracterizar as estruturas anatomicas e fisiologicas dos aparelhos reprodutivos das fémeas de mamiferos e peixes,
com foco para o epitélio germinativo, os processos de oogénese e foliculogénese, incluindo os fatores envolvidos
no desenvolvimento folicular e formacao da zona pelicida, bem como na maturagao oocitaria e ovulagdo.
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ABASTRACT

Animal experimentation is fundamental to the advancement of scientific knowledge regarding species
reproduction. Mammals, such as rats and mice, are widely used, and their contribution is well-established.
However, mammalian models entail high maintenance costs and greater variability in group assessments when
compared to some fish species. Consequently, there is an increase in the use of alternative models, such as
zebrafish (Danio rerio) and medaka (Oryzias latipes). The use of these teleost fish species as substitutes for
mammalian models has raised questions about the feasibility of this substitution, considering the differences
between these vertebrate groups, especially regarding reproductive morphology and physiology (mammals and
fish). For this reason, studies on the similarities in the reproductive biology of these species, aimed at comparing
both models, are of utmost importance in the field of human and animal reproduction. In this context, the present
review aims to characterize the anatomical and physiological structures of the reproductive systems of female
mammals and fish, focusing on the germinal epithelium, oogenesis and folliculogenesis processes, including
factors involved in follicular development and zona pellucida formation, as well as oocyte maturation and
ovulation.

Keywords: Folliculogenesis, Oogenesis, Animal models, Vitellogenesis

INTRODUCAO

Os estudos acerca das caracteristicas reprodutivas e a aplicacao de técnicas para a
reprodu¢do animal avangaram significativamente em mamiferos. Por outro lado, pesquisas para
a utilizacao de técnicas reprodutivas em peixes sdo necessarias para além do estudo de sua
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classe. Essas pesquisas permitem aperfeicoar metodologias desenvolvidas no intuito de
aumentar o sucesso reprodutivo, fornecer subsidios para a aquicultura, estudos taxonomicos, de
biologia do desenvolvimento, além de oferecer parametros importantes nas andlises das
relagdes evolutivas entre diferentes espécies (SILVA, 2005).

No contexto das pesquisas aplicadas a reproducao, peixes se fazem importantes para
o estabelecimento de medidas de conservacdo da ictiofauna (SILVA, 2005), do
desenvolvimento da piscicultura (NAKAMURA et al., 2011), de pesquisas biomédicas e
favorecem a possibilidade de desenvolver novos protocolos reprodutivos nestas espécies
(CANEDO et al., 2022). Assim, a utiliza¢do de peixes em pesquisas tem crescido e auxiliado
na compreensdo do desenvolvimento gonadal, oocitério e o ciclo reprodutivo (KIMMEL et al.,
1995; LAGENLAND e KIMMEL, 1997; HELFMAN et al., 2000).

Inserido neste vasto grupo de vertebrados, o teledsteo Zebrafish (Danio rerio) tem sido
largamente utilizado em diferentes areas: genética, neurologia, embriologia, toxicologia,
cardiologia, medicina regenerativa, estudos comportamentais e farmacologicos. Soma-se a isto,
outras vantagens no ambito cientifico, tais como: desenvolvimento relativamente rapido, em
comparacao aos mamiferos, fertilizacdo e embriogénese externas e facilidade de manipulagao
e observacdo. Essas vantagens permitem sua utilizagdo como modelo alternativo aos mamiferos
(KIMMEL et al., 1995; LAGENLAND e KIMMEL, 1997; HELFMAN et al., 2000) e
principalmente como modelo biologico para otimizar estudos voltados para a reprodugdo
humana e animal (SILVA, 2015; KALUEFF et al., 2007).

A possibilidade de substituigdo aos modelos mamiferos faz-se necessaria devido a
existéncia de dificuldades inerentes a propria pesquisa cientifica, como a necessidade de
grandes espacos para a criagdo e custo de manutencao desses animais, que ¢ bem maior quando
comparado a utilizagdo de pequenos peixes, como ¢ o caso do zebrafish (Danio rerio)
(KALUEFF et al., 2007; CANEDO et al., 2022). Entretanto, considerando a distingdo
anatomica e fisioldgica entre os grupos de vertebrados (mamiferos e peixes), se faz necessario
esclarecer as distingdes e identificar pontos em comum que facilitem a comparagdo entre os
fenomenos reprodutivos (WALLACE e BEGOVAC, 1985; SILVA, 2015). Deste modo, no
presente trabalho, serdo abordados de forma comparada, a estrutura anatomica e a fisiologia
reprodutiva em fémeas de dois grupos de vertebrados, mamiferos e peixes.

DESENVOLVIMENTO

Estrutura anatémica e fisiologica do ovario

A gonada responsavel por desempenhar fungdes primordiais para o sistema
reprodutivo nas fémeas € o ovario, o qual é responséavel pela diferenciagdo e liberagdo de um
odcito maturo e apto a fertilizagdo (MCGEE e HSUEH, 2000). Em ambos os grupos, mamiferos
e peixes, o ovario ¢ um 6rgao de fun¢do dupla, gametogénica e endocrina. A topografia do
ovario € variavel entre ambas as classes, ¢ encontrado dorsalmente na cavidade abdominal
proximo ao bordo pélvico nos mamiferos enquanto nos peixes os ovarios saculiformes estao
localizados no sentido longitudinal e dorsalmente a cavidade celomatica (Tab. 01).

Nos mamiferos de forma geral o ovario apresenta duas regides distintas: a regido
cortical rica em foliculos ovarianos, corpos luteos e células intersticiais, e a regido medular,
constituida por tecido conjuntivo frouxo, rica em vasos sanguineos e células hilares (SILVA,
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2015). Cada ovario € suspenso por uma prega de peritonio, o0 mesovario, o qual ¢ formado pelo
ligamento largo do tutero. O ovario ¢ parcialmente recoberto por extensdes das tubas uterinas
(as fimbrias), cujo limen ¢ continuo com o utero (MOORE e PERSAUD, 2008). O tutero ¢
composto por 3 camadas, o perimétrio, 0 miométrio e o endométrio. A regido uterina apresenta
um percurso estreito inferior, denominado de colo uterino ou cérvix, que se abre na vagina. A
abertura vaginal ¢ situada posteriormente a abertura uretral (MOORE ¢ PERSAUD, 2008;
SILVA, 2015).

Tabela 01: Caracterizacdao anatomica e fisiologica do ovario em mamiferos e peixes.

ASPECTOS GERAIS MAMIFEROS PEIXES
Func¢io gametogénica e endécrina | gametogénica e enddcrina
Anatomia topografica Localizado geralmente | Localizados no sentido
dorsalmente  na  cavidade | longitudinal e dorsalmente a
abdominal proximo ao bordo | cavidade celomatica.
pélvico.
Regulacao hormonal Regulada  por  hormonios | Regulada por horménios
gonadotroficos (FSH e LH). gonadotrdficos (FSH e LH).
Ciclo reprodutivo Ciclico (menstrual e estral). Sincronico, sincroénico em grupo
¢ assincronico.
Numero de odcitos/ciclo Producao de dezenas de odcitos | Producdo de centenas de oocitos
maduros em cada ciclo. em cada ciclo reprodutivo.
Dividido em duas fases: pré- | Dividido em duas fases: pré-
. . antral (foliculos primordiais, | vitelogénico (foliculos
Desenvolvimento folicular - L : .. o .
transigdo, primarios e | primordiais, primarios e alvéolo
secundarios) e antral (terciarios | cortical) e vitelogénico
¢ pré-ovulatorio) (secundarios e pré-ovulatorio)
O odcito secundario € liberado | O  odcito  secundario ¢
Ovulaciio em dire¢do a regido uterina. encaminhado para o limen do
ovario onde sdo liberados para o
meio aquatico.
Fertilizacdo Ocorre i'nternarrﬂlente no trato Oco’rrf: externamente, no meio
reprodutivo da fémea. aquatico.
O embrido se desenvolve no | O embrido se desenvolve no
Desenvolvimento utero materno ou em um ovo, | ambiente aquatico € passa por
embrionario dependendo da espécie. um estagio larval antes de se
tornar um peixe adulto.

(Fonte: adaptado de BALDISSEROTO 2018; SILVA, 2015; MOORE e PERSAUD, 2008)

Em peixes o ovario pode ser classificado em trés tipos de acordo com o
desenvolvimento folicular: sincronico, sincronico em grupo e assincronico. Sincronico, sao 0s
ovarios cujo odcitos se desenvolvem ao mesmo tempo, resultando em uma tnica desova durante
o ciclo reprodutivo (bacalhau do atlantico, género: Gadus e sardinha verdadeira, género:
Sardinella). O sincrénico em grupo, quando os odcitos desenvolvem-se em grupos, permitindo
varias desovas em um unico ciclo reprodutivo, sendo exemplos os peixes que desovam em
curtas estacdes reprodutivas (salmao do pacifico, género: Oncorhynchus e atum branco, género:
Thunnus). Ja o assincronico € caracterizado pelo ovario que apresenta os 06citos se
desenvolvendo de forma continua e ndo sincronizada, possibilitando desovas frequentes e
durante todo o ciclo reprodutivo do animal. Sdo espécies que desovam vdrias vezes em uma
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estagcdo reprodutiva prolongada, como por exemplo o zebrafish (Danio rerio) (WALLACE e
BEGOVAC, 1985).

Em peixes 6sseos (grupo dos teledsteos), os ovarios sdo presos a parede do corpo pelo
mesovario, entretanto ndo ha estrutura uterina associada como nos mamiferos. Os ovarios sdo
pareados, fusiformes, cavitarios, localizados na camada celomatica, lateralmente a bexiga
gasosa ¢ dorsalmente ao tubo digestivo (BALDISSEROTO, 2018). Na regido caudal, as
gbonadas direita e esquerda unem-se formando um ducto comum, que se abre na papila
urogenital, localizada caudalmente a abertura anal. S3o revestidos pela tunica albuginea, a qual
emite septos para o interior do 6rgdo formando as lamelas ovuligeras. Os ovarios sdo
constituidos por células germinais: oogdnias, odcitos e células do estroma (GURAYA, 1996;
DRAPER et al., 2007; NAKAMURA et al., 2011; BALDISSEROTO, 2018).

A presenca de células germinativas mitoticas no ovario de peixes com caracteristicas
citologicas de oogodnias possibilita a formacdo de odcitos de forma continua e por tempo
indeterminado (NAKAMURA et al., 2011). Assim, ao contrario dos mamiferos, que possuem
uma quantidade limitada de oocitos a serem ovulados durante a vida reprodutiva, em peixes o
numero de odcitos pode ser infinito o que reflete na alta capacidade reprodutiva e elevada
fecundidade destes animais (DRAPER et al., 2007).

Os odcitos por sua vez sdo revestidos por células foliculares semelhantes as células da
granulosa nos mamiferos. O cdrion ou envelope vitelinico, a por¢do mais externa do oocito e
do ovo, ¢ composto de duas camadas, uma externa mais fina e outra interna mais espessa
(BALDISSEROTO, 2018).

Os foliculos ovarianos sao formados a partir do momento que a célula germinal ¢
circundada por uma camada de células foliculares. Assim a composi¢ao do foliculo ¢
apresentada com uma germinal revestida por trés camadas: granulosa, membrana basal e células
da teca. Essas camadas ficam ao redor do odcito, ou seja, envoltas ao corion (Fig. 01)
(NAGAHAMA, 1983; SELMAN e WALLACE, 1986; CONNAUGHTON e AIDA, 1998;
HELFMAN et al., 2000).
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(Fonte: Adaptado de BALDISSEROTTO, 2018)

Figura 01: Desenho esquematico mostrando as camadas que revestem o 06cito em peixes.
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Epitélio germinativo

O epitélio germinativo é um tecido importante encontrado em mamiferos e peixes. E
responsavel pela producdo das células germinativas que ddo origem aos gametas, além de
desempenhar outros papeis importantes como: nutricdo e suporte dos gametas em
desenvolvimento, produ¢cdo de hormdnios, formacao de estruturas foliculares, regulacdo da
meiose, producao de fatores de crescimento, sinais moleculares ¢ maturagdo dos gametas
(NISHIMURA e TANAKA, 2014)

Em mamiferos a superficie do ovario ¢ revestida por um epitélio que varia do tipo
pavimentoso ao cubico. Abaixo desse tecido se encontra uma camada de tecido conjuntivo
denso, que ¢ a tinica albuginea. Apresenta duas regides, o cortéx (por¢ao externa) e a medula
(porg¢do central). A regido medular € por onde vai se distribuir a vascularizagdo e a inervagao,
e na regido cortical ¢ onde se localizam as estruturas funcionais, que ¢ onde estdo os foliculos
e ocorre a formagao do corpo lateo (SILVA, 2005).

Ja em peixes teledsteos esse epitélio encontra-se apoiado sobre uma membrana basal
e delimita uma cavidade no corpo (GRIER ¢ LO NOSTRO, 2000). E um pouco espesso a
margem da superficie da lamela ovigera e delimita o lamen ovariano. E composto por dois tipos
de células: as células somaticas epiteliais e as células germinativas, as oogonias. As células
epiteliais estdo apoiadas sobre uma membrana basal e unidas através de desmossomos
(conectadas lateralmente) e junc¢des de oclusdo (GRIER, 2000; MIURA, 2019). O epitélio ¢é
avascular e as oogonias estdo espalhadas entre as células epiteliais. O compartimento germinal
contém o odcito circundado pelas células foliculares, que sdo homologas as células da granulosa
em mamiferos (MARTINS et al., 2010).

Oogénese

A oogénese pode ser definida como o desenvolvimento e diferenciacdo das células
germinativas primordiais (CGPs) (GONCALVES et al., 2008). Nos mamiferos, origina-se na
regido posterior do embrido durante a gastrulagdo. As CGPs originam os gametas e sao
caracterizados pelo seu formato redondo, com contorno irregular e grande nucleo com
nucléolos proeminentes (SOTO-SUAZO e ZORN, 2005).

Essas células diferenciam-se em oogdnias, que por sua vez originam os odcitos. Em
mamiferos, a popula¢do de oogdnias tem um nimero predeterminado de divisdes mitdticas, que
varia entre as espécies. Ao fim do ciclo mitdtico, as oogdnias aumentam de tamanho e entram
em profase I iniciando a primeira divisdo meidtica, diferenciando-se em o6citos primarios
(MOORE e PERSAUD, 2008; MONIRUZZAMAN e MIYANO 2010). A profase da primeira
meiose ¢ dividida em cinco fases: leptoteno, zigoteno, paquiteno, diploteno e diacinese
(MCNATTY et al., 1999 e 2000; GONCALVES et al., 2008).

Porém, esse processo meidtico ¢ interrompido no odcito ainda na fase diploteno na
profase I, permanecendo nessa etapa da divisao celular até o inicio da maturagdo oocitaria no
periodo de maturidade sexual (MCNATTY et al, 1999; GONCALVES et al., 2008;
ADHIKARI ¢ LIU, 2014).

Em peixes, o processo também ocorre marcado por eventos sequenciais de
diferencia¢do, onde as CGPs se originam no mesoderma extra-embriondrio, proximo a regiao
da vesicula vitelina e irdo originar as oogdnias. O desenvolvimento oocitario se inicia quando
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a oogonia ¢ individualizada e passa a receber sinalizagdes para a sua diferenciagdo e
crescimento (GRIER, 2000; CONNOLLY et al., 2014).

Em contraste aos mamiferos, as oogdnias em peixes continuam proliferando na fémea
adulta, renovando assim, os estoques de odcitos. As oogonias e odcitos primarios entram em
meiose € se encontram agrupados em ninhos e apresentam-se frequentemente no epitélio
luminal do ovario (TOKARZ, 1978; GUIMARAES e QUAGIO-GRASSIOTTO, 2001).

O processo ¢ semelhante ao que ocorre nos mamiferos com algumas distingdes (Tab.
02). Inicia-se a divisdo meidtica, que ¢ interrompida na fase de préfase I. Durante esse periodo,
ocorre o acumulo de vitelo, que ¢ um nutriente composto por lipideos e proteinas,
proporcionando o crescimento do odcito. Completada a fase de vitelogénese, a primeira meiose
¢ finalizada, tendo inicio a segunda meiose. Nos odcitos maduros, a segunda meiose ¢
interrompida na fase de metafase até a fertilizacdo (BALDISSEROTO, 2018).

Tabela 02: Caracterizagao oocitaria, folicular e estdgio meidtico comparado em mamiferos e

peixes.
GRUPO FASE Estagio Estagio Fases da divisao
Folicular Folicular meiotico celular
Primordial
Pré-antral Transi¢ao o
o Primario .
Primario Meiose | Profase
Mamiferos Secundario
Terciario Primario
Antral Pré-ovulatorio Secundario | Meiose Il | Metafase
Pré- Primordial
vitelogénica Primario Primario .
' Meiose 1 Profase
Peixes Alvéolo cortical
Secundario Primaério
Vitelogénica - — — - -
g Pré-ovulatorio Secundario | Meiose II | Metafase
(Fonte: Adaptado de Mcnatty et al., 2000; Gongalves et al., 2008; Baldisseroto, 2018)
Foliculogénese

Tanto em mamiferos quanto em peixes, a unidade morfofuncional do ovario ¢
denominada de foliculo, o qual ¢ composto por um odcito (célula germinativa) circundado por
c¢lulas da granulosa e células da teca (células somaticas) (Fig. 02). A foliculogénese pode ser
caracterizada pelo crescimento ¢ maturagdo folicular, tem inicio com a formagdo do foliculo
primordial e culmina com a formagao do foliculo pré-ovulatério (MARTINS et al. 2008).

Os foliculos ovarianos podem ser classificados de acordo com seu estdgio de
desenvolvimento: em mamiferos temos a classificagdo pré-antral e antral. Enquanto, em peixes,
tem-se o desenvolvimento dividido em pré-vitelogénico e vitelogénico (SELMAN e
WALLACE, 1989; PATINO e SULLIVAN, 2002; SILVA et al., 2004; LESSMAN, 2009).
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3, Células da teca
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(Fonte: adaptado de Selman e Wallace, 1989; Silva et al., 2004)

Figura 02: Desenho esquematico comparando a morfologia das camadas que revestem o o6cito
em mamiferos e peixes.

Nos mamiferos a fase pré-antral corresponde aos foliculos nos estdgios de
desenvolvimento primordial, transicdo, primario e secundario, enquanto em peixes, O
crescimento pré-vitelogénico corresponde aos crescimentos primordial, primario e alvéolo
cortical (Fig. 03) (SILVA etal.,2004; SELMAN e WALLACE, 1989; MARTINS et al., 2008;).
A fase antral vai corresponder aos foliculos terciarios e os pré-ovulatorios enquanto a fase
vitelogénica ¢ representada pelos foliculos em crescimento secundario e pré-ovulatério
(SELMAN e WALLACE, 1989; PATINO e SULLIVAN, 2002; SILVA et al., 2004;
LESSMAN, 2009).

Secunddrio

% fr ey X
%«.I‘ Pré-ovulatdrio
i)

Primordial Primario

Maduro

Primordial Alvéolo-Cortical

Vitelogénico

(Fonte: adaptado de Selman e Wallace, 1989; Silva et al., 2004; Martins et al., 2008)

Figura 03: Desenho esquematico comparando a morfologia das camadas ao longo do
desenvolvimento folicular em mamiferos e peixes.

Em mamiferos, os foliculos primordiais sdo os menores foliculos encontrados no
ovario. Sao constituidos de um odcito imaturo localizado no centro do foliculo, circundado por
uma camada de células da pré-granulosa de formato pavimentoso. Nos peixes ao longo da fase
de crescimento primordial, assim como nos mamiferos, o 06cito € imaturo, porém a disposi¢ao
desses oocitos ¢ em ninhos, nos quais também ocorre a diferenciagdo das oogonias durante o
processo de desenvolvimento folicular. Desse modo o o6cito em crescimento primordial, inicia
a formac¢do do complexo folicular, que ¢ semelhante as células da granulosa dos mamiferos. O
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complexo folicular ¢ composto por células pré-foliculares no formato pavimentoso que ao
longo do desenvolvimento tornam-se células foliculares (SELMAN ¢ WALLACE, 1989;
PATINO, 2002; SILVA et al., 2004; LESSMAN, 2009).

Com o inicio do crescimento dos foliculos primordiais, processo denominado ativagao,
observa-se o crescimento oocitario, multiplicagcdo das células da granulosa em mamiferos e das
células do complexo folicular em peixes, onde as células sofrem alteragcdes na sua morfologia,
passando de pavimentosas para cubicas. Em mamiferos quando os foliculos possuem um o6cito
circundado por células de formato pavimentoso e cubicas sdo classificados como foliculos
intermediarios ou de transi¢do. Nos peixes € observado a alteragdo morfoldgica entre as células,
porém essa fase ndo ¢ adotada como classificacio (SELMAN e WALLACE, 1989; SILVA et
al., 2004; MARTINS et al., 2008).

Os foliculos primarios que estdo avangando no desenvolvimento, possuem um odcito
imaturo central circundado por uma camada de células da granulosa de formato cubico. Em
peixes o desenvolvimento do foliculo primario ¢ dividido em duas fases: pré-folicular e
folicular. Na fase pré-folicular, o odcito encontra-se circundado por uma Unica camada de
células pré-foliculares. Na fase folicular, os odcitos sdao individualizados pelas células pré-
foliculares que rompem o ninho. No foliculo os o6citos se desenvolvem e apresentam multiplos
nucléolos dispostos proximos a periferia do ntiicleo (GONCALVES et al., 2008).

Os foliculos secundarios nos mamiferos sdo caracterizados pela presenca do odcito
imaturo circundado por duas ou mais camadas de células na granulosa no formato cubico,
observando a presenga das células da teca e da zona pelucida (GONCALVES et al., 2008).

Antecedendo o crescimento do foliculo secundario nos peixes e finalizando o
crescimento do foliculo primério temos a fase de alvéolo cortical, onde os odcitos sdo
distinguidos pelo aparecimento de alvéolos corticais de tamanhos variaveis. Os alvéolos
corticais aumentam em numero e tamanho, preenchendo o citoplasma. No momento da
fertilizag¢do, o contetdo dos alvéolos ¢ liberado no espago perivitelinico, entre a superficie do
odcito e o envelope vitelinico, sendo responsaveis pelo endurecimento do envelope oocitario e
pela prevencao da poliespermia durante a fecundagao (SELMAN, WALLACE, 1989).

Com a intensa proliferacdo das células da granulosa uma area preenchida por fluido
folicular ¢ identificada na camada granulosa e entdo os foliculos passam a serem classificados
como antrais ou tercidrios (GONCALVES et al, 2008). Em peixes a formacao do antro nao ¢
observada, o ponto distinto aos mamiferos na foliculogénese ¢ o processo de vitelogénese,
decorrente do acumulo de lipideos no citoplasma do odcito, que juntamente ao desenvolvimento
oocitario, a presenca de vitelo serd de fundamental importancia para o desenvolvimento dos
embrides de peixes teleosteos que ocorre de forma externa (SELMAN e WALLACE, 1989;
LUBZENS et al., 2010).

Em peixes a vitelogénese ocorre ao longo do crescimento do foliculo secundario,
encerrando assim a fase pré-vitelogénica. Nessa fase ocorre um maior crescimento dos 06citos,
devido a captacao de vitelogenina. O hormodnio foliculo estimulante (FSH) estimula as células
da teca a sintetizarem testosterona. Essa testosterona ¢ convertida em estradiol pelas células
foliculares através da enzima P450 aromatase (SELMAN e WALLACE, 1989).

O estradiol no figado vai estimular hepatdcitos a produzirem vitelogenina e
coriogenina. A vitelogenina vai formar o vitelo enquanto a coriogenina vai atuar na zona
radiata. Ambas sdo transportadas pela corrente sanguinea. As vitelogeninas produzidas no
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figado sdo glicoproteinas de fosfolipidios que contribuem para a produgdo de proteinas que sao
essenciais para a nutricdo e desenvolvimento embrionario. Os lipideos que se acumulam no
citoplasma do oocito originam de lipoproteinas do plasma e das vitelogeninas. Ao final da
vitelogénese os foliculos podem se tornar competentes ¢ serem direcionados a maturagao
(SELMAN e WALLACE, 1989).

O foliculo maduro ou pré-ovulatério € o mais volumoso, seja devido a grande
quantidade de liquido folicular no antro em mamiferos, ou pela grande deposigao de vitelo em
peixes. Assim o odcito maduro ¢ liberado do seu foliculo, sendo encaminhado para a regido
uterina nos mamiferos e encaminhados para o limen do ovério, nos peixes, onde sdo liberados
para o meio aquatico (SELMAN e WALLACE, 1989; GONCALVES et al., 2008; LUBZENS
etal.,2010).

Desenvolvimento da zona pelicida

Em mamiferos, a zona pelicida ¢ desenvolvida a partir da formagdo dos foliculos
primordiais (FAIR et al., 1997; HYTTEL et al.,1997; GONCALVES et al., 2008). Esta
estrutura atua como revestimento protetor em torno da membrana plasmatica do o6cito, sendo
essencial para o desenvolvimento normal do foliculo. Apresenta multiplas fungdes, sendo uma
das mais importantes a indugdo da reagdo acrossdmica e a prevencao da polispermia. A sua
formacgao acontece a partir da secre¢ao de glicoproteinas (ZP1, ZP2, ZP3 e ZP4) expressas pelo
odcito e as células da granulosa que em contato com o odcito, ajudam a regular o ambiente
hormonal, nutricional e induzir a transcri¢ao de glicoproteinas extracelulares que compdem a
regido da zona pelicida (RANKIN et al., 2000; HUNTRISS et al., 2022).

De forma semelhante em peixes, durante o crescimento do foliculo, ocorre o
desenvolvimento da zona peliicida que consiste na deposi¢do de uma matriz extracelular entre
odcito e células foliculares, composta por duas camadas celulares atravessadas por poros-
canais, sendo também denominada zona radiata (ZR) (GURAYA, 1996). A camada interna ¢
constituida principalmente de proteinas, sendo homoéloga a zona pelicida de mamiferos
(MURATA et al., 1997; SCAPIGLIATI et al., 1999) e na camada externa ha uma combinagao
de proteinas e polissacarideos (GURAYA, 1996), sendo responsavel pelas interagdes dos ovos
com o ambiente aquatico, incluindo a adesao a superficies, o que facilita a fixagao dos ovos no
substrato apds a desova; a regulacdo de trocas com o meio externo, como gases € ions; € a
protecdo contra microrganismos patogénicos, atuando como uma barreira fisica e bioquimica
(KUDO e YAZAWA, 1997).

Maturacio oocitaria

A maturagdo oocitaria em mamiferos ¢ definida como a sequéncia de eventos que
ocorrem desde o estagio de vesicula germinativa até o término da segunda divisdo meiotica,
com formacao do segundo corpusculo polar (BLANCO et al.,2011). A meiose € reiniciada com
o surgimento do pico de LH, ocorrendo somente nos odcitos meioticamente competentes dos
foliculos pré-ovulatorios (FAIR, 2003; RODRIGUEZ e FARIN, 2004).

Os o6citos podem ser classificados como competentes ou incompetentes em retomar
a meiose (ARLOTTO et al., 1996). O odcito competente ¢ aquele que, por definigdo, ¢ capaz
de sustentar todo o desenvolvimento embriondrio (BREVINIGANDOLFI ¢ GANDOLFI,
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2001), sendo que a competéncia meidtica é adquirida durante a foliculogénese (SANCHEZ e
SMITZ, 2012).

A competéncia dos odcitos tem uma estreita relagdo com as multicamadas de células
do cumulus que sao linhagens de células da granulosa, as quais envolvem os odcitos, mantendo
a importante via de comunicagdo através das jungdes comunicantes, também chamadas de
juncdes GAP, antes e durante o pico de LH (RODRIGUEZ e FARIN, 2004; GILCHRIST et
al., 2004). Logo apos o pico, ocorre o desaparecimento dessas vias de comunicagdo entre o
odcito e as células do cumulus (HYTTE e FAIR, 1997).

Em peixes, ao final do crescimento secundario, o o6cito entra em maturagao e retoma
o processo meidtico. O nucleo (vesicula germinativa) migra para a periferia da célula
determinando o pdlo animal do odcito e o envoltorio nuclear fragmenta-se. Os cromossomos
condensam e avangam para a metafase da primeira meiose. O primeiro corpusculo polar ¢
eliminado e completa-se a primeira divisao da meiose ¢ em seguida, a segunda divisdo tem
inicio. Os cromossomos remanescentes avancam para a metafase da segunda divisdo e ai
permanecem (NAGAHAMA, 1983; SELMAN e WALLACE, 1989; WEST, 1990; KHAN e
THOMAS, 1999; MUNOZ et al., 2001; PATINO, 2002; FRANCOLINI et al., 2003;
ABASCAL e MEDINA, 2005).

Paralelamente, as estruturas citoplasmaticas preparam-se para fertilizacdo e
desenvolvimento do embrido. Em vérias espécies marinhas, ocorre uma nova proteolise das
proteinas vitelinicas que provoca a hidratagdo dos odcitos maduros e novo aumento do volume
celular (WALLACE e BEGOVAC, 1985; SELMAN e WALLACE, 1989; FYHN et al., 1999,
MUNOZ et al., 2001; PATINO, 2002; ABASCAL e MEDINA, 2005).

Ovulacao

Os foliculos ovulatérios sdo caracterizados por uma rede vascular elaborada. Essas
finas redes de capilares estdo localizadas entre as camadas das células da teca dos foliculos pré
ovulatérios, chegando proximo as camadas das células da granulosa. Os nutrientes e os
hormonios sdo fornecidos por difusdo em um fluxo bidirecional entre as células da granulosa e
a rede de capilares. O aumento do fluxo sanguineo, para as camadas das células da teca do
foliculo dominante, resulta no aumento do suprimento de hormonios gonadotréficos, como o
hormonio luteinizante (LH) e o hormonio foliculo-estimulante (FSH), bem como os fatores
hormonais e bioquimicos, incluindo estradiol, progesterona, prostaglandinas (PGE., PGF:a),
fatores de crescimento como o IGF-1 e o EGF, e citocinas inflamatorias como TNF-a e IL-1,
necessarios para o desenvolvimento e ovulacdo do foliculo (ACOSTA e MYAMOTO, 2004).

A ovulag¢do ocorre em consequéncia de uma interacdo dindmica entre o pico pré-
ovulatorio causado pelo LH e os fatores locais, incluindo os esterdides. O pico de LH provoca
mudangas estruturais e bioquimicas, que levam a ruptura do foliculo ovulatdrio, tendo como
resultado, a extrusao do odcito maturo e o desenvolvimento subsequente do corpo luteo (VAN
DEN HURK e ZHAO, 2005).

Em ambos os grupos (mamiferos e peixes) o eixo hipotalamo-hipofise-gonada
desempenha um importante papel na gametogénese. Em peixes, alteracdoes de fatores
ambientais, como fotoperiodo e temperatura, sdo detectados por receptores especificos,
transmitidas ao cérebro e em seguida para o hipotdlamo, alterando a sua produgdo e liberagao
de hormonios. Diferentemente dos peixes, os mamiferos sdo homeotérmicos e, portanto, menos
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susceptiveis as variagdes térmicas ambientais em termos reprodutivos. Ainda assim, em ambos
os grupos (mamiferos e peixes), a integracao de sinais ambientais pelo sistema neuroenddcrino
¢ essencial para o ajuste sazonal da fun¢do reprodutiva (BHANDARI et al., 2019).

O hipotalamo produz, entre outros, o hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH).
Este hormdnio estimula a liberagao pela adenohipéfise das gonadotrofinas: horménio foliculo
estimulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH), cujos alvos encontram-se principalmente nas
gonadas. Desse modo, o FSH atua na fase de crescimento oocitario, tendo um papel
predominante na regulacdo do crescimento de foliculos vitelogénicos, ativando a produgado de
estradiol (E2) pelos proprios foliculos ovarianos, e regula o desenvolvimento do ovario através
do controle da sintese de vitelogenina (SILVA, 2015).

Os ovos maduros sdo liberados do limen do ovario e diferentemente dos mamiferos,
nos quais a fecundagdo ocorre internamente, em peixes apds a desova os ovos sao liberados no
meio aquatico podendo ser fertilizados. O processo ovulatorio envolve a expulsdo do odcito
maduro, que ganha a cavidade da gonada e a degradacao e ruptura do envoltério folicular, que
permanece na lamela ovigera (LESSMAN, 1998).

Atresia folicular

A atresia folicular ¢ um processo degenerativo comum, frequentemente observado em
ovarios de vertebrados em condi¢des naturais ou experimentais, que pode ser induzida por
diferentes fatores fisicos ou quimicos, tais como estresse, jejum, agentes toxicos, luz,
temperatura, confinamento e niveis hormonais inadequados (SAIDAPUR, 1978;
NAGAHAMA, 1983; GURAYA, 1986; BROMLEY et al., 2000; WOOD e VAN DER
KRAAK, 2002). Apesar da imensa populacao folicular presente no ovario, a grande parte dos
foliculos ndo alcanca a ovulagdo, em torno de 99,9% entram em atresia durante o crescimento
e maturacio (MARKSTROM et al., 2002). Embora a atresia resulte na perda de muitos
foliculos, este ¢ um evento programado de grande importdncia para a manuten¢do da
homeostase do ovario mamifero (AMSTERDAM et al., 2003). A atresia folicular pode ocorrer
mediada pela apoptose ou por meio do processo degenerativo de necrose, sendo a via apoptotica
0 meio mais frequente de morte celular fisiologica (VAN CRUCHTEN e VAN DEN BROECK,
2002).

Em peixes, a atresia folicular ¢ mais frequentemente encontrada em od6citos
vitelogénicos, que como consequéncia, pode reduzir o potencial reprodutivo da espécie, pois
afeta diretamente o nimero de odcitos aptos a ovulacao e fertiliza¢ao, desperdicando energia
metabolica investida, e refletindo em possiveis condigdes adversas que afetam o equilibrio
hormonal e fisioldégico da fémea. (RIZZO e BAZZOLI, 1995; MIRANDA et al., 1999;
BENJAMIM, 2004; SANTOS et al., 2005).

Nos mamiferos, a atresia folicular também representa um mecanismo natural de
regressao folicular, ocorrendo ao longo de todo o desenvolvimento folicular, ¢ regulada por
mecanismos apoptoticos, principalmente nas células da granulosa, enquanto o odcito pode
permanecer morfologicamente integro até estagios mais avancados da degeneracao
(MARKSTROM et al., 2002; AMSTERDAM et al., 2003). Assim como em peixes, a atresia
em foliculos avancados compromete a oferta de oocitos competentes, impactando
negativamente a fecundidade da fémea (RIZZO e BAZZOLI, 1995; MIRANDA et al., 1999;
BENJAMIM, 2004; SANTOS et al., 2005).
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O inicio da atresia ¢ marcado pelo aparecimento de fendas na zona pelicida,
desorganizacdo do citoplasma periférico tanto dos odcitos pré-vitelogénicos quanto daqueles
em vitelogénese avancada e liquefagdo do vitelo (MIRANDA et al., 1999).

O final do processo de atresia envolve a involugdo do epitélio folicular e ¢ apoptose
dependente. Sabendo que as células foliculares sdo importantes na protedlise e na absor¢ao do
vitelo em peixes, a apoptose pode aumentar nos estdgios mais avancados da atrésia folicular.
Assim, mecanismos autdcrinos e paracrinos devem agir nos ovarios de Teledsteo apds a desova
contribuindo para a sobrevivéncia das células foliculares durante a absor¢ao de vitelo nos
foliculos atrésicos (SANTOS et al., 2005).

CONSIDERACOES FINAIS

A utilizag¢do de peixes como modelo apresenta vantagens em relagdo aos mamiferos,
principalmente em termos de custo, manutencao e reprodutibilidade. A presente comparacao
evidencia a possibilidade da utilizagao de peixes para essa finalidade, visualizando os eventos
e estruturas reprodutivas entre os dois grupos (mamiferos e teledsteos). Embora observe-se
caracteristicas semelhantes como a estrutura ovariana, regulacdo hormonal, oogénese e
foliculogénese e as suas especificidades no processo reprodutivo como a vitelogénese, a
fertilizacdo e o desenvolvimento embrionario entre mamiferos e peixes, chama aten¢do o
carater conservativo destes eventos na evolu¢do animal. Sinalizando a possibilidade de uso
destes animais como modelos experimentais para ambos os grupos, mamiferos e teledsteos.
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