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RESUMO

O hormonio foliculo estimulante (FSH) € uma glicapina heterodimera sintetizada e secretada na
por¢cdo anterior da hipdéfise (adenohipofise). O Eesempenha acdes relevantes nos estadios mais
avancados do desenvolvimento e maturacdo folicaFESH exerce multiplas fungbes como a
ativacdo de mais de 100 genes que codificam difeserespostas. A acdo do FSH esta restrita as
células da granulosa. Esta gonadotrofina atua o ma ativacdo da enzima adenilciclase na
membrana plasmética, a qual forma AMPc a partirAd®. O AMPc promove as mudancgas
metabodlicas que caracterizam a acdo gonadotropaanalmente por meio da fosforilacdo de
proteinas-quinases. Durante o processo fisiolodac@vulacdo, os estrégenos melhoram o efeito
estimulador do FSH e provocam a liberacdo de FSHikkEesséaria para a ovulagdo. O proprio
foliculo maduro é responséavel pela ovulagéo, pEiseta estradiol, horménio responséavel pelo pico
pré-ovulatorio de LH, resultando na ovulacdo. Deagisso, a adicdo de FSH aos meios de cultivo
caracteriza acfes importantes, como, o desenvamarfelicular e o processo de ovulacdo. Desta
forma, o objetivo da revisao foi descrever o pajeeFSH e seu mecanismo de acao e receptores no
desenvolvimento folicular ovariano. E bem comofeite deste sobre a sobrevivéncia, a ativacao e
o crescimento folicular.

Palavras-Chave:cultivo in vitro, FSH, ovulacédo, receptores.

ABSTRACT

The follicle stimulating hormone (FSH) is a hetenoeric glycoprotein synthesized and secreted in
the pituitary anterior portion (adenohypophysisheTFSH performs important actions in the later
stages of follicular development and maturatione HEH exerts multiple functions such as the
activation of more than 100 genes encoding diffeagiswers. The action of FSH is restricted to the
granulosa cells. This gonadotropin acts throughaittezation of the enzyme adenylate cyclase in
the plasma membrane, which forms AMPc from ATP. AMPc promotes metabolic changes that
characterize the gonadotropic action, usually thhotlhe phosphorylation of protein kinases. During
the physiological process of ovulation, estrogemsaace the stimulatory effect of FSH and cause
the release of FSH/LH required for ovulation. Thatune follicle itself is responsible for ovulation,
as it secrets estradiol, hormone responsible pte-ovulatory peak of LH, resulting in ovulation.
Thus, the addition of FSH to the culture media abgarizes important actions, as the follicular
development and the ovulation process. Thus, tisioa of the objective was to describe the role
of FSH and its mechanism of action and receptavarian follicular development. And as well as
the effect of this on survival, activation and i@llar growth.
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INTRODUCAO Varias pesquisas com cultivo vitro
de FOPA revelaram importantes fatores de
O FSH ¢é uma (glicoproteina crescimento e hormdnios envolvidos no
heterodimera sintetizada e secretada pelakesenvolvimento folicular (Picton et al.,
células gonadotréficas, presentes na porgd2008). Dentre as substancias que participam
anterior da hipofise (Saraiva et al., 2010). Ada foliculogénese inicial, merece destaque o
hipdfise é dividida em trés regifes distintasd=SH. Alguns estudos vitro demonstraram
denominadas lobos anterior (adeno-hipofise)que a adicdo de FSH no meio de cultivo
posterior (neuro-hipofise) e intermédio. Cadgpromoveu a inibicAo de apoptose e a
substancia produzida por uma dessas tr8srmacdo de antro em grandes foliculos
regides atua sobre tipos celulares especificosecundarios isolados de diferentes espécies
denominadas células-alvo. As células-alvo d¢humana: Wright et al., 1999; ovina: Cecconi
um determinado hormonio possuem na suat al., 1999; bovina: Gutierrez et al., 2000;
membrana  ou citoplasma  proteinassuina: Mao et al., 2002).
denominadas receptores (Greco & Neste contexto, a presente revisdo de
Stabenfeldt, 2004). literatura destacara os aspectos relacionados a
Os receptores de FSH ja foramexpressdo de FSH e seus receptores no
expressos durante estudos molecularesyvario, as vias de sinalizagédo celular do FSH
comprovando que a interacdo do FSH cone o efeito deste sobre a sobrevivéncia, a
seu receptor desencadeiam varias reacdesivacao e o crescimento folicular.
intracelulares importantes para proliferacao
celular e sintese de esteroides (HunzickeHORMONIO FOLICULO
Dunn & Maizels, 2006). Os estrogenosESTIMULANTE (FSH)
produzidos nestes animais também melhoram
o efeito estimulador do FSH e provocam a Existem diversas substancias, dentre
liberacdo de FSH/LH necessaria para dormonios e fatores de crescimento, que estao
ovulacéo (Driancourt et al., 1993). envolvidas na foliculogénese. Dentre estes,
Tem-se conhecimento de que osdestaca-se a atuagcdo dos hormonios
ovarios das diferentes espécies de mamiferdspofisarios, como Hormdnio Foliculo
contém milhares de ovdcitos imaturosEstimulante (FSH), Horménio Luteinizante
inclusos em foliculos pré-antrais (FOPA),(LH), Horménio do Crescimento (GH) e
sendo esses foliculos, portanto, uma fontdireotropina (TSH), que desempenham
potencial de gametas fertilizaveis. Com issoefeitos diretos ou indiretos ha manutencéo da
€ de grande interesse assegurar o crescimentiabilidade e estimulo ao crescimento e a
in vitro e permitir a aquisicdo da competénciamaturagao folicular (Matos et al., 2007;
dos ovdcitos provenientes destes foliculosSaraiva et al., 2008).
(Mclaughlin et al., 2010). O FSH ¢é uma (glicoproteina
No entanto, o desenvolvimento de umheterodimera sintetizada e secretada pelas
sistema de cultivo eficiente € um pontocélulas gonadotroficas (Fig.1l) presentes na
crucial para a ativacdo, ou seja, a transicaporcao anterior da hipoéfise (adenohipofise).
dos foliculos primordiais para intermediarios,Este horménio, bem como as outras
primarios e secundarios, permitindo, assim, gonadotrofinas, parece apresentar maior
desenvolvimento de um grande numero deelevancia nos estadios mais avancados do

FOPA. (Figueiredo et al., 2008). desenvolvimento folicular (Saraiva et al.,
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2010). Esta gonadotrofina é indispensaveMECANISMO DE ACAO DO FSH NA
para o desenvolvimento e maturagdo daSOLICULOGENESE
gonadas na puberdade e producdo de gametas

durante a fase fértil da vida, além de ser A foliculogénese compreende todas as
implicada na manifestagdo do estro e ndases do desenvolvimento folicular, desde sua
ovulacéo (Minj et al., 2008). formacdo, ativacdo e crescimento até a

O ciclo estral €& regulado por completa maturacdo, sendo controlada por
mecanismos endocrinos e neuroendocrinogatores endoécrinos, paracrinos (Fig. 2) e
principalmente pelos horménios autécrinos (Magalhdes et al.,, 2009). Ainda
hipotalamicos, as gonadotrofinas e osédo estdo bem elucidados os mecanismos
esterbides  secretados pelos ovariogpelos quais ocorre a regulacdo da fase inicial
Dependendo das concentracdes na correntla foliculogénese, mas ja é conhecido que o
circulatoria, os horménios esterdides podenSH atua sobre a ativacdo folicular
exercer uma retroalimentacdo. O aumento néBetteridge et al., 1989).
concentracdo de estrogenos circulantes tem Apés sofrerem a ativacdo, que
efeito de retroalimentacdo positiva sobre a@ompreende a transicdo do estagio de
hipotalamo, induzindo uma onda repentina derimordiais para primarios, estes foliculos
liberacdo de GnRH, acompanhada pela ondentram em um curso pré-programado de
pré-ovulatoria de LH e FSH secretados pelaesenvolvimento e maturagdo ou entdo
hipofise (Fig.1). As ondas pré-ovulatérias desofrem o processo de atresia (Fair, 2003). O
LH e FSH duram de 6 a 12 horas e sa®&SH também parece atuar neste momento,
responsaveis pela ovulacdo (Hafez, 1995). pois o mesmo promove a proliferacdo das
células da granulosa, a formacdo do antro e a
inibicdo da atresia folicular (Magalhées et al.,
2009).

O FSH atua por meio da sua ligacéao a
receptores especificos nas células alvo da
superficie celular (Minj et al.,, 2008). No
entanto, o mecanismo de agdo e de sua
transducdo de sinal em células germinativas
do ovario ainda nao estéa totalmente elucidado
/ » - (Liu et al., 2010). Tem sido considerado que

Harménios | Heuro-Hipdfise o, . .
Liberadores esta transducdo é mediada, principalmente,
VAR pela via Adenosina 3',5-monofosfato Ciclico
-~ (cAMP) dependente da Proteina Quinase A
(PKA) (Yu et al.,, 2003). Trata-se de uma
reacdo de primeira camada, em que o FSH
Hormérios Bonadatrdficos controla a proliferacéo e diferenciacao celular

{FSH e LH) e a apoptose (Liu et al., 2010).

(Fonte: Confeccionado pela autora) Nesta via, apds a ligagdo do hormonio
a um receptor especifico, € desencadeada a

Figura 1 - Estrutura esquematica da sintese @tivacdo de uma enzima intracelular
secrecio de FSH (adenilciclase). Esta enzima converte parte da

Adenosina Trifosfato (ATP) intracelular em
13
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AMP-ciclico. Este, por sua vez, ativa aexecuta uma série de alteracdes fisiologicas
proteina Quinase dependente de cAMP, quea célula, como ativacdo de enzimas,
fosforila uma série de outras proteinasalteracdes da permeabilidade da membrana
promovendo sua ativacdo ou inibicdo. Assimcelular, ativagdo de sintese protéica e
o AMP-ciclico, direta ou indiretamente, aumento de secrecbes (Silva et al., 2009).

Sinalizagio Autderina - 0 hormanie produzido atua na propria celula

O

Sinalizagao Paracrina - (0 hormonio secretado age nas céelulas
adjacentes

Células secretora Células-alvo adjacenle

Secreciode horminio no
a0 SANqUing o

g a. Sinalizacdo Endderina - 0 hormanio  produzide €
\ transportado por meio da corrente sanguinea, aginda em

- o -

Waso canquineo iii

células distantes do seu local de producgo.
Células -alva distante

(Fonte: Confeccionado pela autora)
Figura 2 - Representacdo esquematica dos fatores autdéqoan@srinos e enddcrinos.

7z

O sinal é transmitido por meio de de células da granulosa (Hunzicker-Dunn &
varios mecanismos intracelulares, como aaizels, 2006).
ativacdo de cAMP/Proteina Quinase A (PKA) E possivel que o CREB atue como um
e da Proteina Quinase Ativada por Mitégenanediador do efeito do FSH na proliferacéo
(MAPK). O Fator de Transcricdo CREB € umdas células da granulosa. Neste caso, o FSH
dos seus substratos, o qual € responsavel pglameiramente estimula a producédo de cAMP
regulacdo da expressdo de alguns genegou MAPK, que séo ativadores de CREB
relacionados a proliferacdo e esteroidogéneg®as et al., 1996). Este, por sua vez, pode
ativar a proliferacdo de diferentes peptideos,
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como ciclina D2 e ciclina B1, resultando naatuam pela proteina G. Esta desempenha um
proliferacdo celular (Laukova & Sirotkin, papel fundamental na traducdo dos sinais, se
2007). ligando aos diversos receptores na superficie
Durante a foliculogénese, os eventosdla membrana (Spiegel et al., 1996). A
referentes & multiplicagdo e diferenciacaqroteina G € heterodimera, sendo formada por
celular sdo dependentes de energia. Emubunidadesa( p e y), composta por trés
condicOesin vitro, a glicolise € a principal dominios: um extracelular, um
fonte de energia disponibilizada para odransmembrana (composto por sete hélices
foliculos pré-antrais de camundongas (Bolandhidrofébicas) e outro intramembranario.
et al., 1994). O lactato é um produto A familia dos receptores que atuam
originado da glicélise, sendo produzide por meio da proteina G possui um N-terminal
vitro pelos FOPA de camundongas. Esteextracelular e um C-terminal intracelular
substancia aumenta de forma significativa, n&Johnson & Dhanasedaran, 1989). Com a
medida em que os foliculos se desenvolvemtivacdo do dominio extracelular, pela ligacao
para o estadio antral. Tendo em vista que do horménio gonadotrofico, ocorrera a
FSH estimula a producdo de lactato, estativacdo da proteina G pelo dominio
horménio participa da metabolizacdo daintracelular, levando assim a uma cascata de
glicose, regulando desta forma o metabolismeventos, os quais, ao final, determinardo os
energético dos FOPA (Boland et al., 1994). efeitos especificos do FSH (Simoni et al.,
1997).
EXPRESSAO DE RECEPTORES PARA A expressdo do rFSH em CGs de
FSH foliculos pré-antrais ja foi detectada por meio
de estudos a nivel molecular (Tisdall et al.,
Para a mediacao da interacdo do FSH995; Zheng et al.,, 1996) em ovdcitos de
e dos fatores de crescimento com o ovario suinos e de humanos (Méduri et al., 2002).
suas estruturas, se faz necessario um conjunidas células da granulosa de bovinos, os rFSH
de receptores. Estes sdo de extremg foram detectados em foliculos primarios,
importancia, pois na sua auséncia a intera¢&ecundarios e antrais e em ovdécitos de
hormonio-ovario ndo ocorre (Méduri, et al.,foliculos primordiais de animais de
2002). A interacdo do FSH com seu receptolaboratoério (Roy, 1993).
desencadeiam varias reacodes intracelulares No intuito de determinar o estadio do
que inclui a ativacdo de mais de 100 geneliculo no primeiro momento em que ocorre
que codificam diferentes respostasa expressdo do gene que codifica o rFSH,
(Hunzicker-Dunn & Maizels, 2006), tais Oktay et al. (1997) verificaram que o inicio
como a estimulacao da proliferacéo celular, @la expressdao do gene para este receptor
sintese de esterbides e a expressdo aeorre em foliculos com até duas camadas de
receptores para o0 Fator de Crescimentgoélulas da granulosa. Os rFSH séo funcionais
Epidermal (EGF), o IGF-l e o LH (Van Den em ovérios de ratas recém-nascidas com
Hurk & Zhao, 2005). Este ultimo estimula aidade de quatro a cinco dias (Sokka &
expressdo do gene que leva a codificacdo dduhtaniemi, 1990) e a sua transcricdo atinge
receptor do FSHn vitro (Minegishi et al, o apice apos 10 dias de nascimento em
2000). camundongas (O’Shaughnessy et al., 1997).
Os receptores de FSH (rFSH)

pertencem a superfamilia dos receptores que
15
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INFLUENCIA DO FSH NA OVULACAO aproximadamente 85% dos metabolitos para
0 ovQcito (Buccione et gl1990), bem como

O horménio gonadotrofico FSH € modulam a acéo transcricional (De La Fuente
crucial para a manutencdo da funcdak Eppig, 2001) e induzem modificacdes de
ovariana. (Martins et al., 2008). A fasediversas proteinas no ovacito.
folicular é definida como aquele periodo Alguns estudos tém introduzido um
desde a regresséo do corpo luteo (CL) até movo conceito de que o0s sistemas de
ovulacdo. O comportamento e a receptividadeomunicacdo entre ovocitos e células
sexual das fémeas durante o estro ocorrefoliculares somaticas sdo cruciais nao apenas
pela producdo de estradiol. Os estrOgenggara o crescimento e a maturacdo dos
produzidos nestes animais também melhoramvdcitos, mas também para a propria mitose e
o efeito estimulador do FSH e provocam aa diferenciacdo das células foliculares
liberacdo de FSH/LH necesséria para aircundantes (Matzuk et al., 2002). Neste
ovulacéo (Driancourt et al., 1993). conceito, 0s ovocitos produzem fatores de

Existem receptores nas células da tecarescimento, mais notavelmente a BMP-15, o
interna e da granulosa que controlam a acadL e o GDF-9, que podem agir nas células da
das gonadotrofinas. A acdo do FSH est@ranulosa para regular a atividade do FSH e
restrita as ceélulas da granulosa. Ascontrolar a proliferacdo destas células
gonadotrofinas (FSH e LH) atuam através d4Otsuka et al., 2005).
ativagdo da enzima adenilciclase na O crescimento do foliculo até o
membrana plasmaética, a qual forma AMPc astadio antral independe das gonadotrofinas.
partir de ATP. O AMPc promove as Entretanto, o foliculo cresce e se desenvolve
mudancas metabodlicas que caracterizam sobre a influéncia de LH e FSH. O FSH é o
acdo gonadotrépica, normalmente por meigrincipal responsavel pela formacéo do antro,
da fosforilacdo de proteinas-quinases. O FSidstimulando a mitose das células da granulosa
estimula o complexo aromatase para produzie a secrecdo do fluido folicular. O FSH
estradiol a partir de andrégenos. Entretantdambém aumenta a sensibilidade das células
as células da granulosa possuem baixda granulosa para o LH, mediante a
quantidade de andrdgenos, tendo em vista estimulacdo da sintese de receptores para LH,
baixa concentracdo das enzimas que que prepara a luteinizacdo das células da
sintetizam estes horménios (17 hidroxilases granulosa em resposta a onda pré-ovulatéria
Ci7,20 liases). Assim, os andrégenos devende LH.

ser fornecidos pelas células da teca interna, Um aumento nas concentracdes
proveniente da estimulacdo pelo LHplasmaticas de FSH estimula o recrutamento
(Driancourt et al., 1993). folicular e a emergéncia da onda folicular.

Muitos fatores sdo produzidos porDesse grupo de foliculos, um é selecionado e
influéncia das gonadotrofinas (Thomas et al.adquire capacidade ovulatéria, enquanto 0s
2005), sendo que a passagem destes ocoffiaiculos subordinados entram em atresia. O
por meio da comunicacao bidirecional entre doliculo selecionado € conhecido como
ovocito e as células da granulosa. Est#oliculo dominante e desempenha um papel
comunicacao ocorre durante todo o processativo na supressdao do crescimento dos
de desenvolvimento folicular por meio dassubordinados pela secrecdo de estradiol e
juncdesgap (intercomunicantes; Buccione et inibina através de retroalimentacdo negativa

al., 1990). Estas permitem a transferéncia deobre a hipdfise (Fortune et al., 1994). A
16

Ciéncia AnimaR4(1): 11-23, 2014



secrecado de estradiol pelo foliculo dominant¢Cortvrindt et al., 1997). Também em
provoca 0 pico pré-ovulatorio de LH, humanos, o FSH promove a formacdo de
resultando na ovulagédo e no desenvolvimentantro e a producdo de estrogeno no cultivo
do CL (Ginther et al., 1996). vitro (Abir et al., 1997). Estes dados reforcam
0 papel vital deste hormdnio na manutencéo
IMPORTANCIA DO FSH DURANTE O do crescimento saudavel do foliculo e do
CULTIVO IN VITRO ovaocito (Mao et al., 2002).
Alguns estudos experimentais revelam
O desenvolvimento de meios deque o cultivoin vitro de FOPA isolados
cultivos que permitam a manutencdo dautilizando FSH estimula a proliferagdo de
viabilidade ovocitaria € fundamental, tantocélulas da granulosa e a formag¢do do antro
para a producdo de ovocitos aptos dAndrade et al., 2005) e na presenca de 10%
fecundacgéaan vitro, tanto para a compreensdode soro fetal bovino, teve um importante
da foliculogénese, mas também para @apel no crescimento de FOPA de caprinos e
preservacdo das ceélulas germinativas dasgvinos, apos 18 dias de cultivo (Rodrigues et
fémeas. Diante do exposto, muitas pesquisad., 2010). Além disso, Saraiva et al. (2011)
tém sido realizadas no intuito de desenvolvedemonstraram que a utlizagdo de
sistemas de cultivos que possibilitem oconcentracdes crescentes de FSH (100 ng/mL
desenvolvimento e a sobrevivéncia de FOPAté o dia 6, 500 ng/mL até o dia 12 e 1000
(Mao et al., 2002). Neste contexto, algumasig/mL até o dia 18 de cultivo) melhorou o
gonadotrofinas e fatores de crescimento térdesenvolvimentan vitro de FOPA caprinos
um papel importante na regulacdo da fungao Mao et al. (2002) relataram maior
ovariana e vém sendo pesquisados comorescimento e proporcao de foliculos com
componentes para este meio de cultivantro (83,3%) em foliculos cultivados na
folicular. presenca de FSH, quando comparados aos
O FSH ¢€é uma gonadotrofina cultivados na auséncia do horménio. Estudos
fundamental no cultivin vitro (Kobayashi et recentes demonstraram que a adi¢cdo de FSH
al., 2009), uma vez que a sua auséncia poad® meio de cultivan vitro tem a capacidade
comprometer a difusdo de varios fatoregle estimular a expressdo de RNAm para
quimicos e fisicos essenciais através deecepetores de IGF-I em FOPA caprinos
membrana basal. Estudos revelam quéMagalhdes-Padilha et al., 2012).
sistemas de cultivo sem a presenca do FSH Durante a foliculogénese, poucos
resultaram na extrusao do ovécito (CortvrindFOPA entram em atresia. Porém, ao
et al., 1997), causado por uma deficiéncia oatingirem a fase antral, a maioria deles sofre
reducdo do numero de jungbes comunicantesste processo. Alguns estudos sugeriram que
(Hsueh et al, 1994). a apoptose (morte celular programada) € um
Informagbes geradas por meio demecanismo subjacente da atresia folicular,
estudos com ratos revelaram que a auséncsgndo o FSH apontado como regulador deste
de FSH no meio de cultivo resultou na mortegprocesso. A apoptose pode ser induzida por
das células foliculares e comprometimento dalguns fatores oxidantes, sendo que a adicdo
vitalidade das células da granulosa. Por outra0 meio de cultivo de FSH e de fatores
lado, a adicdo de FSH ao meio de cultivo dantioxidantes, como acido ascorbico, inibem
FOPA promoveu o0 crescimento, aesta resposta (Tilly & Tilly, 1995, Rossetto et
sobrevivéncia e a formacdo do antroal., 2009).
17
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Foi relatado que o uso de FSHprovocar uma diminuicdo prematura das
associado a&BGF estimula o crescimento dosjungdes comunicantes entre as células do
FOPA em caprinos, tendo em vista quecumulus e o ovécito, o que impediria a
promove o crescimento do ovocito (Silva ettransferéncia de nutrientes das células da
al., 2004). A adicdo de EGF e FSH durante @ranulosa ao ovdcito, resultando na morte do
cultivo in vitro de FOPA reduz a mesmo (Andrade et al., 2005).
porcentagem de células foliculares atrésicas e Driancourt et al. (1995) pesquisaram o
aumenta a taxa de proliferacéo das células daapel das gonadotrofinas na regulacdo da
granulosa (Saha et al., 2000). Em bovinos, €oliculogénese na espécie suina utilizando a
rapido crescimento de FOPA para a faséécnica de hipofisectomia ou o tratamento
antral ocorre durante um longo periodo deeom antagonista de GnRH, o qual bloqueia a
cultivo de até 28 dias (Gutierrez et al., 2000)secrecdo de LH pulséati, sem contudo
com a adi¢éo de FSH e EGF. interferir na secre¢do do FSH. Estes autores

O estrogeno atua como um reguladodemonstraram que o crescimento de foliculos
positivo na acdo do FSH durante ade 0,19 a 1,1 mm ¢é independente de
diferenciacdo das células da granulosagonadotrofinas, enquanto que o crescimento
Estudos em seres humanos e ratode 1,1 a 2 mm é dependente de FSH e os
demonstraram que as interacdes funcionaisaiores que 2 mm dependente de LH.
entre a acdo estrogénica e o FSH sao Do ponto de vista bioquimico, como
necessdrias para o0 estabelecimento das foliculos desenvolvem de duas a trés
foliculos dominantes no ovario. No entanto,camadas de células da granulosa e a teca
0S mecanismos celulares e moleculares desteterna e externa comegam a se diferenciar,
sinergismo  permanecem desconhecidogeceptores de FSH manifestam-se nas células
Pesquisas demonstraram que a comunicac@ia granulosa de FOPA em suinos (Yuan et
entre os ovoécitos e as células folicularesal., 1996) e os foliculos se tornam
somaticas €& essencial, ndo sO para dependentes de gonadotrofinas. Segundo Mao
crescimento e a maturacdo do ovocito, mast al. (2002), os FOPA poderiam responder a
também para a mitose e diferenciacdo dguantidades crescentes de FSH, o que implica
células foliculares soméaticas adjacentegjue o cultivo destes fornece uma abordagem

(Otsuka et al. 2005). consistente para o estudo da regulagao
Ja foi comprovado que o FSH regula afolicular precoce pelo FSH.
expressdo de varios fatores de crescimento, Sabe-se que o FSH aumenta o

como o GDF-9 e a BMP-15, os quais saarescimento folicular pré-antrain vitro
produzidos pelo ovocito e tém um papel(Orisaka et al., 2006). Embora ele sozinho
importante na ativagdo e no posteriorseja capaz de estimular o crescimento
crescimento folicular (Otsuka et al. 2005).folicular pré-antral, um aumento adicional e
Pesquisas anteriores mostraram que o GDF#gnificativo no crescimento dos foliculos
produzido pelo ovdcito atua na regulacdo dmcorre quando 0s mesmos sao cultivados
crescimento dos FOPA vitro (Orisaka et juntamente com j(Kobayashi et al., 2009).
al., 2006). Durante o periodo pré-ovulatérioEm um de seus trabalhos, Kobayashi et al.
o FSH estimula as células da granulosa e d@009) demonstraram pela primeira vez que o
cumulus a sintetizar acido hialurénico, T3, embora ineficaz sozinho, promove
resultando em efeitos dissociativos (Eppigsinergismo com FSH em FOPA de ratos

1979). Talvez o FSH em excesso possaurante o desenvolvimenio vitro.
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Pelo exposto anteriormente, aANDRADE, E. R.; SENEDA, M. M,
presenca de FSH é fundamental para @LFIERI, A. A.; OLIVEIRA, J. A,
crescimento de FOPA na espécie humanBRACARENSE, A. P. F. R. L
(Hsueh et al.,, 1994) e no rato (Nayudu &FIGUEIREDO, J. R.; TONIOLLI, R.
Osborn, 1992) por meio de diversosinteractions of indole acetic acid with EGF
mecanismos de acao. Outro fator importante and FSH in the culture of ovine preantral
ser considerado é a utilizacdo de umdollicles. Theriogenology, v.64, p.1104-1113,
concentracdo adequada do hormdonio para qui905.
este desenvolvimento ocorra (Mao et al.BETTERIDGE, K. J.; SMITH, C.;

2002). STUBBINGS, R. B.; XU, K. P.; KING, W.
A. Potential genetic improvement of cattle by
CONSIDERACOES FINAIS fertilization of fetal oocytesn vitro. Journal

of Reproduction and Fertility, v.38, p.87-98,

O desenvolvimento de um sistema del1989.
cultivo in vitro que permita a ativacdo e o BOLAND, N. I.; HUMPHERSON, P. G,
desenvolvimento de um grande numero déEESE, H. J. GOSDEN, R. G. The effect of
FOPA é de grande interesse, por permitir glucose metabolismo in murine follicle
elucidacdo de mecanismos envolvidos naevelopment and steroidogenesis vitro.
foliculogénese e possibilitar a conservacdo deluman Reproduction, v.9, p.617-623, 1994.
material genético de fémeas com interessBUCCIONE, R.; SCHROEDER, A.; EPPIG,
econdmico. J. Interactions between somatic cells and

Assim, o FSH tem sido apontadogerm cells throughout mammalian oogenesis.
como um hormonio fundamental no meio deBiology of Reproduction, v.43, p.543-547,
cultivo, por apresentar atividades como al990.
regulacdo da expressao de diversos fatores @ECCONI, S.; BARBONI, B.; COCCIA, M.;
crescimento que, por sua vez, participam dMATTIOLI, M. In vitro development of
ativacdo e do crescimento folicular. Todossheep preantral follicles. Biology of
estes eventos sdo imprescindiveis para Reproduction, v.60, p.594-601, 1999.
obtencdo de ovécitos competentes durante GORTVRINDT, R.; SMITZ, J.; VAN
cultivo in vitro. Além disso, este horménio STEIRTEGHEM, A. C. Assessment of the
promove a proliferacdo das células daneed for follicle stimulating hormone in early
granulosa, a formacéo do antro e a inibicdo dpreantral mouse follicle culturen vitro.
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