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Resumo

Os ovarios sao 6rgdos sexuais femininos que tem como principais fungdes a gametogénese e a esteroidogenese. A gametogénese caracteriza-
se pela produgao de células reprodutivas femininas ou 6vulos e a esteroidogenese pela produgdo de hormonios esterdides. Em especial nos
ruminantes, a formagdo dos gametas femininos e dos foliculos ovarianos ¢ iniciada no periodo pré-natal. Esta revisao destaca os principais
processos morfofisiologicos envolvidos na ovogénese e na foliculogénese. A ovogénese pode ser definida como o conjunto de processos
que compreende o desenvolvimento e diferenciacdo das células germinativas primordiais até a formagdo do 6vulo e sua fecundagdo. Ja a
foliculogénese inclui a unidade morfofuncional do ovario que desempenha a func¢do de produgdo de hormoénios esterdides e a de manutencdo
da viabilidade do 6vulo até a ovulagdo. Com o crescente avango das biotécnicas de reproducdo assistida, a compreensao das funcdes da
ovogénese e foliculogénese ¢ essencial para eficiéncia reprodutiva dos animais e para obtenc¢ao de descendentes viaveis a partir de ovocitos
cultivados in vitro.

Palavras-chave: Foliculo Ovariano. Mamiferos. Ovulagéo.
Abstract

The ovaries are the female sexual organs whose main functions are the gametogenesis and steroidogenesis. Gametogenesis is characterized by the
production of female reproductive cells or ova, and steroidogenesis by the production of steroid hormones. Especially in ruminants, the formation
of female gametes and ovarian follicles is initiated in the prenatal period. This review highlights the main morphophysiological processes
involved in oogenesis and folliculogenesis. OQogenesis can be defined as the set of processes covering the development and differentiation of
primordial germ cells until the formation of the egg and its fertilization. On the other hand, folliculogenesis includes morphofunctional unit
of the ovary that serves as the production of steroid hormones and maintenance of the viability of the egg until ovulation. With an increasing
breakthrough of biotechnical assisted reproductive functions, understanding of oogenesis and folliculogenesis is essential for reproductive
efficiency of animals and for obtaining viable offspring from oocytes cultured in vitro.
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terciarios, pré-ovulatorios e finaliza com a ovulagdo de
um ovocito maturo, neste caso da espécie bovina (Figura
1). Este estudo tem por finalidade destacar os principais
processos morfofisiologicos envolvidos na ovogénese e na
foliculogénese.
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Figura 1: Diagrama simplificado da ovogénese e
foliculogénese'.
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2 Desenvolvimento
2.1 Métodos

A revisdo da literatura foi baseada em pesquisa na base
de dados PubMed, SciELO e Biblioteca Digital de Teses e
Disserta¢des da Universidade de Sdo Paulo - USP, utilizando
as palavras-chave “Foliculogénese”, “ovogénese”, “foliculos
ovarianos”, “células germinativas primordiais” ¢ “gametas
femininos” e selecionando, entre os artigos encontrados,
aqueles que correlacionavam com o artigo ovogénese e
foliculogénese em mamiferos.

A diferenciagdo das células da linhagem germinativa
feminina ocorre totalmente, ou quase totalmente, na fase
embrionaria, dependendo da espécie’?. As células germinativas
primordiais (2n) migram para as gonadas femininas (ovario),
onde iniciam o processo de diferenciagdo para ovogonias
(2n). Estas células apresentam intensa proliferagdo através
da divisdo mitética, mantendo-se diploides®®. Ainda na fase
embriondria, estas células iniciam o processo de diferenciagao
para ovoécitos primdrios (2n), dando inicio ao processo
meidtico com a duplicacdo do DNA; esse estadio da divisao
celular é interrompido antes de completar a profase da primeira
das duas divisdes meidticas que caracterizam o processo’>*.

Ao nascerem, os bovinos dispde de determinado niumero
de ovdcitos primarios, cada qual com o material genético
duplicado®>. O processo de diferenciagdo dos ovdcitos
primarios para secundérios é iniciado na maturidade sexual,
quando um ovocito (2n = 60 cromossomos ja duplicados)
conclui a primeira meiose iniciada na fase fetal; na espécie
bovina, este processo ocorre em intervalos médios de 21
dias. Nesta fase, o ovocito secundario (n = 30 cromossomos
duplicados) encontra-se apto para fecundacao. Apds a fusdo
com o espermatozoide, o ovdcito finaliza sua segunda
divisdo meidtica (n = 30 cromossomos simples). O material
genético do ovocito ¢ reduzido a metade por meio de duas
divisdes meioticas sucessivas. A ploidia celular retorna a sua
conformagao original (2n) apds a fecundacdo do ovocito com
a interacdo (singamia) dos pronticleos masculino e feminino,
formando o zigoto que originara o embridao"**

2.2 Formacéo do ovoécito

Nos vertebrados, as células germinativas primordiais
dao origem aos gametas e sdo caracterizadas por sua forma
oval ou redonda, com contorno irregular e grande nucleo
com nucléolos proeminentes®. As avaliagdes realizadas
por ultraestrutura mostraram que estas células contém,
no citoplasma, ribossomos, mitocondrias, granulos de
glicogénio, goticulas de lipidio em grande quantidade
e reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi pouco
desenvolvidos™.

Estas células diferenciam-se em ovogonias, que por sua
vez dao origem a todos os ovocitos da gonada feminina. A
populacdo de ovogonias tem um numero predeterminado de
divisdes mitoticas, espécie-especifica. No fim do ciclo de
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divisdes mitdticas, as ovogdnias aumentam de tamanho e
entram em profase I na primeira meiose, diferenciando-se,
assim, como ovocitos primarios’!?. A profase da primeira
meiose ¢ dividida em cinco estagios sequenciais: leptoteno,
zigbteno, paquiteno, diploteno e diacinese. Porém, o processo
meidtico no ovoécito ¢ interrompido ainda no estigio na
profase I, antes de completar o estagio de diploteno, também
denominado de dictidteno. O ovocito permanece neste estagio
da divisdo celular até o inicio da maturagdo ovocitaria no
periodo da maturidade sexual. Em bovinos, a formagdo dos
ovocitos primarios ocorre entre 75 e 80 dias (Tabela 1) apos a
concepgdo 2112,

Tabela 1: Cronologia dos eventos da ovogénese ¢ foliculogénese
durante a gestagdo em bovino e ovino**!!

Dias de gestacio

Eventos
Bovino Ovino
Células germinativas primordiais 35 23
Ovogonias 60 48
Ovdcitos primarios 75-80 55
Foliculos primordiais 90-130 90
Foliculos primarios 140 95
Foliculos secundarios 210 103
Foliculos terciarios 230-250 150
Nascimento 280 150

Estudos em fetos de ovinos mostram que as ovogonias
e 0s ovocitos comegcam o crescimento antes, durante
e apoés a formagdo dos foliculos'""® e que o nimero de
ovocitos inclusos nos foliculos primordiais diminuem por
degeneragdo, proximo ao nascimento e sob circunstancias
normais'*. Entretanto, o ovario possui células germinativas
mitoticamente ativas que sustentam a formagdo de novos
ovocitos e foliculos. Bukovsky et al.'> demonstraram que, em
mamiferos, células germinativas primordiais originam a partir
de precursores de células somaticas e os ovarios de mulheres
adultas possuem componentes para a formacdo de novas
c¢lulas germinativas e foliculos primordiais. Essas novas
c¢lulas diferenciam-se sequencialmente a partir das células
progenitoras mesenquimais, que se localizam na tanica
albuginea ovariana. A formag¢ao de novos foliculos ovarianos
durante todo o periodo reprodutivo pode compensar a atresia
de uma parcela significativa do pool folicular e pode assegurar
a preservagdo do niimero constante de foliculos.

2.3 Formacio dos foliculos

Na transicdo da mitose para meiose as ovogonias
transformam-se em ovocitos primarios e foliculos primordiais
ao redor do ovoécito, com uma camada de 4 a 8 células
somaticas, chamadas pré-granulosas e uma lamina basal
formando a primeira categoria de foliculo, denominado
foliculo primordial*'¢.
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Na maioria das espécies investigadas, as células da
granulosa dos foliculos primordiais podem ser originadas das
células mesoteliais ou das células mesonéfricas, ou ainda de
ambas as células*'*!”. Os foliculos primordiais estdo localizados
na regiao periférica do cortex ovariano e apresentam dois
formatos de células da granulosa: pavimentoso e clibico's.
Os foliculos primordiais, primarios e secundarios (Tabela
1) aparecem por volta de 90, 140 e 210 dias no ovario fetal
de bovino, respectivamente®*.
quiescentes nos ovarios até o recrutamento € o crescimento
de um pool de foliculos primordiais da populagdo ovariana.
Diariamente, um grupo desses foliculos ¢ recrutado do estoque

Os foliculos permanecem

de foliculos primordiais. Estudos morfométricos sugerem
que o crescimento dos foliculos ¢ baseado na ordem em que
sdo formados'. Consequentemente, os foliculos primordiais
transformam-se em foliculos primarios de acordo com a ordem
de formagao, e essa transformacdo pode acontecer apos alguns
dias, anos ou décadas, dependendo da espécie'.

A classificagdo em foliculos primarios se da quando uma
unica camada de células da granulosa, com formato cuboide,
cerca o ovocito. A transi¢do de foliculos primordiais para
foliculos primdrios ¢ realizada através de um processo de
maturagdo muito lento, visto que o didmetro do ovécito muda
lentamente*?!. A progressdo do foliculo ao estadio secundario
¢ caracterizada pela formagao da segunda camada de células
da granulosa e pela deposicdo inicial do material da zona
pelucida em torno do ovodcito, que aumenta de tamanho*?>%,

Os foliculos ovarianos sao classificados, em termos gerais,
em pré-antrais e antrais. Os foliculos pré-antrais sdo constituidos
pelos foliculos primordiais, primdrios e secundarios e sdo
diferenciados entre si pela forma e nimero de camadas de
células da granulosa que circunda o ovocito®*. Por outro lado,
os foliculos antrais sdo aqueles que apresentam cavidade antral,
ou seja, presencga de liquido folicular, também denominados
foliculos terciarios, pré-ovulatorios ou foliculo de Graaf2!2526,

2.4 Formacao da zona pelucida

O fator da linha germinativa alfa (FIGa) e o fator de
transcricdo E12 sdo responsaveis pela ativacdo da expressao
de trés genes ovocito-especificos que, dependendo da
espécie, podem ser expressos pelo ovocito, células da
granulosa, ovdcito/granulosa ou pelo ovario e vao induzir
a transcricdo das glicoproteinas extracelulares (ZP1, ZP2 e
ZP3), as quais constituem a zona peltcida. Esta estrutura ¢é
um revestimento protetor situado em torno do ovocito, com
multiplas fungdes, sendo essencial para o desenvolvimento
normal do foliculo?°. A zona pelticida ¢ formada no decorrer
do desenvolvimento foliculo/ovdcito, a partir da formagao dos
foliculos primordiais®****.

2.5 Fatores envolvidos nos foliculos pré-antrais pequenos

A ativag@o do crescimento dos foliculos em bovinos ¢
caracterizada pela aquisicdo de uma camada completa de 11
a 20 células cubdides da granulosa, em torno do ovocito*. Na
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transi¢do de foliculos primordiais até secundarios, os fatores
derivados dos ovdcitos (Ex.: Activina, Proteina morfogenética
ossea-15, Fatores de crescimento de fibroblasto, epidermal,
diferencial-9 e semelhante a insulina-1) e das células
da granulosa (Ex.: Neurotrofina-4, Androgenos,
esteroidogénico-1, Fator de crescimento neural, semelhante

Fator

a insulina-1 e epidermal) sdo responsaveis pela indugdo ou
inibi¢do do desenvolvimento dos foliculos/ovdcitos. Os
mecanismos responsaveis pelo crescimento dos ovocitos/
foliculos pré-antrais sdo ainda pouco conhecidos*!!>14,

A primeira fun¢do dos fatores de transcri¢do derivados do
ovocito parece ser de coordenar o desenvolvimento do foliculo
primordial. A influéncia do ovdcito nas células da granulosa
dos foliculos pré-antrais pode estabelecer o programa para
o desenvolvimento dos foliculos antrais, & medida que os
hormoénios gonadotrdficos exercem seus efeitos mais decisivos
sobre os foliculos®!.

O fator de crescimento dos nervos (NGF) faz parte da
familia de proteinas das neurotrofinas (NT-3/4/5), que estdo
envolvidas na sobrevivéncia e diferenciagdo dos neuronios no
sistema nervoso central e periférico. A sintese de NGF nas
células da granulosa sugere outra fungdo para as proteinas
neurotrofinas no sistema endocrino reprodutivo. O NGF
estd envolvido no crescimento dos foliculos primordiais,
independentemente das gonadotrofinas pituitarias®®. A
expressao do receptor do hormdnio foliculo estimulante
(FSHr) parece ser iniciada a partir dos foliculos primarios, os
quais sdo responsivos ao FSH, embora os receptores do FSH
sejam variaveis neste estadio de desenvolvimento!$,

A expressdo do NGF (NT-4) nas células da granulosa
tem agdo regulatdria no desenvolvimento dos ovocitos de
mamiferos, por atuarem nos receptores da tirosina cinase
B, bem como no desenvolvimento do estroma ovariano,
através da interagdo com o receptor de neurotrofinas p75'434,
O silenciamento do gene que codifica o NGF resulta na
deficiéncia do desenvolvimento do ovario, redugdo do nimero
de foliculos e aumento de ovdcitos desnudos. O NGF também
pode atuar nas células da teca que expressam os receptores
tirosina cinase A, aumentando sua proliferagao horas antes da
ovulagao®**,

2.6 Fatores envolvidos nos foliculos secundarios e antrais

Fatores que influenciam o desenvolvimento dos foliculos
secundarios e terciarios podem ser derivados dos ovocitos
(Ex.: Proteina morfogenética 6ssea-15, Fator de crescimento
diferencial-9 e Conexina-37), das células da granulosa (Ex.:
Fator de crescimento epidermal, Activina, Folistatina, Inibina)
e das células da teca (Ex.: Fator de crescimento epidermal,
Proteinas morfogenética oOssea e Fator de crescimento
semelhante a insulina II)™.

Os foliculos secundarios sao responsivos aos hormdnios
gonadotréficos e podem progredir para o estadio seguinte
do desenvolvimento (antral), com uma circulagdo minima
de FSH, mas o hormonio luteinizante (LH) parece ser mais
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importante para o crescimento dos foliculos neste estadio
do desenvolvimento, provavelmente porque as células da
granulosa apresentam receptores para FSH pouco funcionais.
Assim, através dos receptores de LH nas células da teca, o
hormonio desencadeia o processo de biossintese de androgenos
tecais que podem estimular a formagdo de novos receptores
de FSH nas células da granulosa. Deste modo o FSH pode
amplificar seu efeito sobre os foliculos secundarios!**37.

Os foliculos antrais sdo caracterizados pela formagdo de
uma cavidade, o antro, que acumula liquido folicular no interior
das multicamadas de células da granulosa. A produgdo deste
liquido folicular ¢ intensificada com o aumento do tamanho
dos foliculos. Esse liquido serve como fonte importante de
moléculas reguladoras, como as gonadotrofinas, os esterdides,
os fatores de crescimento, as enzimas, as proteoglicanas e as
lipoproteinas que sdo derivadas do sangue e das células que
integram o foliculo™.

Os sinais para a formacdo do antro ndo sdo bem
compreendidos, no entanto, tem sido demonstrado que o FSH
e os fatores de crescimento epidérmico semelhante a insulina
tipo 1 promovem a formacdo do antro em foliculos cultivados
in vitro, os quais apresentam multicamadas de células da
granulosa****. O crescimento dos foliculos antrais em bovinos
ocorre em duas fases distintas: a) fase lenta: os foliculos
demoram aproximadamente 30 dias para avangar de 0,3 mm de
diametro para o estadio de pequenos foliculos antrais, com cerca
de 3 mm de didmetro®. Neste periodo do crescimento folicular,
0 ovocito atinge seu crescimento final, com aproximadamente
110 pm de didmetro, o que esta relacionado com a aquisigdo
da competéncia para o desenvolvimento®?’; b) fase rapida: os
foliculos pequenos, de aproximadamente 3 mm de didmetro,
demoram de 5 a 7 dias para se tornar foliculos dominantes, com
mais de 8 mm de didmetro. Esta fase ¢ seguida por um periodo
variavel de dominancia, que culmina no desenvolvimento do
foliculo pré-ovulatorio e, em seguida, na ovulagdo*4!.

Sumarizando, o desenvolvimento dos foliculos antrais
¢ caracterizado pela fase de crescimento, recrutamento,
selecdo e dominancia do foliculo pré-ovulatorio. Os ciclos
de recrutamento ocorrem em ondas e sdo acompanhados da
selecdo dos foliculos antrais, variando entre animais e de
acordo com a espécie'. Quando os foliculos bovinos atingem
um didmetro de aproximadamente 8 mm, ¢ iniciada a selegado
dos foliculos antrais e o desenvolvimento dos receptores para
LH nas células da granulosa. Dependendo da raga e sob a
influéncia do LH, apesar da diminuicdo das concentracdes
de FSH, os foliculos aumentam de tamanho rapidamente,
tornando-se maiores que os outros foliculos, podendo chegar
a aproximadamente 15 mm de didmetro no estadio de foliculo

ovulatorio' #4143,

2.7 Maturacio ovocitaria

Na espécie bovina, in vivo a meiose ¢ reiniciada com o
surgimento do pico de LH, ocorrendo somente nos ovocitos
meioticamente competentes dos foliculos pré-ovulatorios*.
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A competéncia dos ovocitos tem uma estreita relacdo com
as multicamadas de células do cumulus que sdo linhagens
de células da granulosa, as quais envolvem os ovdcitos,
mantendo uma importante via de comunicacdo através das
jungdes comunicantes GAP (gap junctions), antes e durante
o pico de LH**, Logo apds o pico, ocorre o desaparecimento
dessas vias de comunicacgdo entre o ovocito e as células do
cumulus?.

A progressdo do ovocito até o estadio de metafase da
segunda meiose ¢ marcada por uma série de transformagdes
no nucleo e no citoplasma do ovdcito, tanto in vivo como in
vitro. Estes eventos caracterizam a maturagdo ovocitaria. Na
transi¢do entre profase I e metafase II, ocorre uma complexa
cascata de fosforilagdes e desfosforilagdes, envolvendo uma
série de proteinas que participam do reinicio e da regulacio
da meiose na maturagdo do ovocito. Entre as proteinas que
mais se destacam no periodo da maturagdo, estdo as do fator
promotor da maturagdo (MPF) e as proteinas cinase, ativadas
por mitogenos (MAPK).

O MPF ¢ o principal regulador das alteragdes morfologicas
durante a maturagdo, como a condensacao dos cromossomos,
rompimento do envelope nuclear e organizagao das organelas
citoplasmaticas com a participagdo das proteinas MAPK*+7,
A via MAPK ¢ ativada universalmente durante a maturagao
em ovocitos de vertebrados. Entretanto, o tempo requerido
para sua ativagdo ¢ dispar nas diferentes espécies*.

2.8 Ovulagao

Os foliculos dominantes sao 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 préoximo as camadas das células
da granulosa. Os nutrientes e hormonios sdo fornecidos
por difusdo em um fluxo bidirecional entre as células da
granulosa e a rede de capilares. O aumento do fluxo de sangue
para as camadas das cé€lulas da teca do foliculo dominante
resulta no aumento sistémico do suprimento de hormdnios
gonadotroficos, fatores hormonais e bioquimicos, necessarios
para o desenvolvimento e ovulagdo do foliculo*'#. A ovulagido
ocorre em consequéncia de uma interagdo 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 conduzem a ruptura do foliculo
ovulatério, tendo, como resultado, a extrusdo do ovocito
maturo e o desenvolvimento subsequente do corpo liteo. As
fibras de colageno contidas na tunica albuginea, nas camadas
das células da teca e na membrana basal contribuem para
elasticidade e resisténcia da parede folicular. A degradacao
das camadas de colageno é acompanhada pela dilatagdo e
permeabilidade vascular aumentada, que sdo necessarias para
a ruptura folicular*#. Outro processo induzido pelo LH que
culmina na ovulagdo ¢ a expansdo das células do cumulus
por meio da secre¢do do hialuronano (acido hialuronico), que
forma um muco eldstico na matriz extracelular'®. Esta estrutura
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da matriz é importante para a extrusdo do ovoécito do foliculo

ovulatoério e para a captura do ovocito pelas fimbrias™.

Apesar dos efeitos estimuladores intensos produzidos

pelo LH, as células do cumulus e o ovocito expressam pouco

ou nenhum receptor para este hormonio, sendo, portanto,

insensiveis a sua estimulagdo direta do LH. A acdo do LH

parece ser mediada por proteinas relacionadas com o EGF,
que sdo capazes de propagar o estimulo do LH através das vias
autdcrina e paracrina’'.

3 Conclusao

Esta revisdo enfoca os principais processos morfofisiologicos

envolvidos na ovogénese e na foliculogénese. A compreensao

destes pode ser aplicada em aprimoramentos das biotecnologias
da reprodugdo assistida, aumentando a eficiéncia dos resultados
ou abrindo caminho para diagndsticos e/ou terapias.
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