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Papel dos andrégenos na foliculogénese em mamiferos
The Role of Androgens in Mammals Folliculogenesis
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ABSTRACT

Introduction: Steroid hormones production is a physiological process termed steroidogenesis. An important stage of this
process is the conversion of androgens into estrogens through aromatase enzyme. Furthermore, androgens are important
in the process of folliculogenesis, promoting follicular growth in different species. Thus, the aim of this review was to
present the process of synthesis, mechanism of action, and importance of androgens in folliculogenesis. Additionally, the
main results of in vitro culture of ovarian cells in the presence of these hormones were emphasized.

Review: Folliculogenesis begins in prenatal life in most of species and can be defined as the process of formation, follicular
growth, and oocyte maturation. Preantral follicles represent 95% of the follicular population and assisted reproductive
technologies have been developed (e.g., Manipulation of Oocytes Enclosed in Preantral Follicles - MOEPF) in order to
avoid the great follicle loss that occurs naturally in vivo by atresia. The MOEPF aim to obtain a large number of competent
oocytes from preantral follicles and then subject to in vitro maturation, fertilization, and culture for embryo production.
However, the development of an efficient medium to ensure the follicular survival and oocyte maturation is the major chal-
lenge of this biotechnology. To achieve the success on in vitro culture, the effects of substances as androgens on follicular
development have been evaluated. Androgens are steroid hormones produced in theca cells (TC) that are fundamental for
follicular growth. These cells provide all the androgens required by the developing follicles for conversion into estrogens
by the granulosa cells (GC). Androgens receptors (AR) are localized in cell cytoplasm of all follicular categories, being
more expressed in preantral follicles. The androgen pathway initiates through its connection to its receptor, making a
complex androgen-AR, that in the nucleus helps on the process of gene transcription related with follicular survival. This
mechanism is androgen receptor genomic activity. In addition to genomic action, there is an androgen receptor non-genomic
activity. This occurs through activation of AR and its interaction with different signaling molecules located on the cell
membrane, triggering events that aid in the follicular development. Regardless of the androgens actions, ovarian cells of
several species subjected to in vitro culture have shown the importance of these hormones on the follicle development.
Recent studies demonstrated that androgens addition on the culture medium stimulated the activation of preantral follicles
(bovine and caprine), antrum formation (swine), survival (non-primate), and oocyte maturation (antral follicles; bovine).
Also, some studies suggest that the addition of these hormones on in vitro culture is dose-dependent and species-specific.
Conclusion: This review shows the role of androgens in different stages of follicular development and its action as a sub-
strate for steroidogenesis and transcription of genes related to follicular survival and oocyte maturation. However, when
these hormones should be added during in vitro follicular culture and which concentration is required remains unclear,
being necessary more studies to elucidate these aspects.
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1. INTRODUCAO

A foliculogénese € um evento fisioldgico
complexo e responsdvel pela formacgdo, crescimento
e maturagdo folicular [95]. Durante este processo,
diversos hormdnios e fatores de crescimento estio en-
volvidos, tais como as gonadotrofinas (LH e FSH) e os
hormonios esterdides (andrégenos e estrégenos) [45].

Estudos avaliando o cultivo folicular in vitro,
demonstraram que a adicdo de hormonios [46,77],
fatores de crescimento [10,56] entre outras substancias
[73,82] auxiliam no desenvolvimento de foliculos pré-
-antrais nas espécies mamiferas. Dentre os hormdnios
estudados, os andrégenos destacam-se por sua impor-
tancia no ovario mamifero e nos processos reprodutivos
das fémeas.

Apesar de existirem trabalhos relacionados
com o estudo dos andrégenos em diferentes espécies
[74,91,107], alguns aspectos relativos a sua acdo di-
reta no desenvolvimento folicular ainda permanecem
pouco esclarecidos e contraditérios. Nesta revisao
serdo abordados tépicos envolvendo a importancia dos
andrégenos no desenvolvimento folicular, bem como
sua sintese e expressdo de seus receptores, além do
seu mecanismo de a¢do, dando énfase nos principais
resultados envolvendo a utilizacdo destes hormonios
no meio de cultivo in vitro de células ovarianas.

II. FOLICULOGENESE E “OVARIO ARTIFICIAL”

A foliculogénese é um evento iniciado na
vida pré-natal na maioria das espécies e pode ser
definida como o processo de formacao, crescimento
e maturacdo folicular, iniciando-se com a formacgao
do foliculo primordial e culminando com o estadio de
foliculo pré-ovulatério [95]. Durante este processo, a
morfologia folicular € alterada, uma vez que o odcito

cresce e as células da granulosa e tecais circundantes
se diferenciam. De acordo com seu grau de evolugao,
os foliculos podem ser divididos em pré-antrais (nfo
cavitdrios; ou primordiais, primdrios e secundérios) ou
antrais (cavitdrios; ou tercidrios e pré-ovulatérios) [7],
sendo que os foliculos pré-antrais representam cerca
de 90-95% de toda a populacio folicular [28].

Os foliculos primordiais sdo constituidos por
um odcito quiescente, esférico ou oval, circundado por
células da granulosa de formato pavimentoso ou pavi-
mentoso e cuboidais [71]. Seu ntcleo é relativamente
grande e ocupa uma posicao central a excéntrica mos-
trando um nucléolo evidente. A zona peldcida nesse
estddio ainda ndo é observada, verificando-se apenas
uma justaposi¢do do odcito e células da granulosa,
sem nenhuma junc¢do especifica [49]. Acredita-se que
a ativacdo dos foliculos primordiais seja regulada por
um balanco entre fatores inibitérios e estimulatérios
origindrios tanto do ovério quanto de outras glandu-
las enddcrinas [95]. Sendo assim, uma vez ativado
o foliculo caracteriza-se como primdrio e apresenta
uma Unica camada de células da granulosa de formato
cubico circundando o odcito. A partir desse estaddio o
odcito passa a manter um estreito contato com essas
células mediado por endocitose [9].

Na continuacido do desenvolvimento folicu-
lar, os foliculos secundarios sdo caracterizados por
possuirem um odcito circundado por duas camadas
de células da granulosa de formato cubé6ide. Com o
desenvolvimento dos foliculos, aumenta o nimero de
microvilos e inicia-se a formacdo da zona pelicida,
bem como das células da teca externa, a partir do es-
troma intersticial [95]. A partir do crescimento destes
foliculos e organizagdo das células da granulosa em
varias camadas, ocorre a formagdo de uma cavidade
repleta de liquido denominada antro [9], sendo que a
partir deste estadio os foliculos passam a ser chamados
de tercidrios ou antrais, os quais evoluem para foliculos
pré-ovulatdrios ou De Graaf.

O desenvolvimento dos foliculos antrais € ca-
racterizado por uma fase de crescimento, recrutamento,
sele¢do e dominancia [95] sendo a formacao de folicu-
los pré-ovulatdrios um pré-requisito para a ovulagio
e formacao do corpo liteo, bem como da manutengao
da fertilidade [23]. Porém, os sinais que interrompem
alaténcia do foliculo primordial quiescente e induzem
o inicio do seu crescimento em direcao a ovulagdo ou
atresia ainda ndo s@o completamente conhecidos.
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E sabido que o niimero de foliculos por ovrio
varia entre espécies e individuos, sendo aproximada-
mente 1.500 na camundonga [79], 235.000 na vaca
[6], 35.000 na cabra [48] e 2.000.000 na mulher [25].
Porém 99,9% desta grande populacdo folicular pre-
sente no ovario mamifero ndo chega a ovulacdo pois
sofre um processo natural denominado atresia [28],
reduzindo significantemente o nimero de odcitos a
serem ovulados e diminuindo assim o potencial re-
produtivo das fémeas. Recentemente pesquisadores
propuseram a existéncia de formacgao de novas células
germinativas em mulheres [11] e camundongas [41]
durante a vida adulta, sugerindo pela primeira vez a
existéncia da neogénese (formagao de novos ovécitos),
desafiando assim o “dogma” instituido pela literatura
sobre a existéncia finita de uma reserva de odcitos ao
nascimento. Outros estudos realizados por Zou et al.
[110] e White ef al. [105] comprovaram a existéncia
de células-tronco presentes na superficie do epitélio
ovariano capazes de serem transformadas em odcitos
tanto em camundongas quanto em mulheres.

Visando evitar a enorme perda folicular que
ocorre naturalmente in vivo pela atresia, t€m sido
desenvolvidos sistemas de cultivo in vitro de foliculos
pré-antrais e antrais que tem possibilitado o estudo
dos fatores que controlam este processo, além de au-
xiliarem na compreensdo da foliculogénese in vitro.
Dentre eles destaca-se a MOIFOPA (Manipulacdo de
Odcitos Inclusos em Foliculos Ovarianos Pré-Antrais)
também conhecida como “Ovdrio artificial”, uma
biotécnica de reprodugdo assistida que vem sendo
desenvolvida como alternativa para a recuperagédo de
foliculos pré-antrais, visando a obtencdo de um grande
nimero de o6citos competentes maturados in vitro para
a producdo de embrides. Esta biotécnica encontra-se
em desenvolvimento e vem sendo aprimorada nos
ultimos anos, contribuindo significativamente para a
pesquisa fundamental [2,8,74,75,91,92,107] por meio
da elucidagdo da foliculogénese inicial, uma vez que
permite acompanhar o desenvolvimento folicular a
partir da fase pré-antral.

A partir da MOIFOPA ¢ possivel a conserva-
¢ao de foliculos isolados [8,16,73,77] ou inclusos em
tecido ovariano [46,72] visando a estocagem por curto
[39] ou longo periodo [26,50] e/ou descongelamento/
aquecimento para posterior utilizagdo no cultivo fo-
licular in vitro [51]. Associada a criopreservagdo e
transplante de tecido ovariano [3,20,80] pode auxiliar

na preservacgao da fertilidade de mulheres que sdo sub-
metidas a tratamentos quimio/radioterapicos [27]. Na
medicina veterindria, apesar da mesma ainda néo ter
sido transferida para o sistema reprodutivo, no futuro
poderd contribuir para o aumento da produtividade
de animais de alto valor genético, além de auxiliar na
preservacdo de animais ameagados de extingdo [81].

No tocante ao cultivo folicular, este pode ser
realizado de duas maneiras, a saber: o cultivo in situ,
no qual os foliculos sdo cultivados inclusos no tecido
ovariano [10] ou o cultivo de foliculos isolados, nos
quais os mesmos sao isolados enzimaticamente [96]
e/ou mecanicamente [8] a partir de fragmentos do
cortex ovariano.

O cultivo in sifu tem como vantagem preservar
a integridade tridimensional dos foliculos, através da
presenca das células do estroma, assemelhando-se as
condicdes in vivo [4]. Ja o cultivo de foliculos isolados
proporciona a obten¢do de um grande ndmero de foli-
culos primdrios e/ou secundérios intactos, o acompa-
nhamento individual dos foliculos, além de favorecer
uma maior perfusio do meio durante o cultivo [1].
Vale ressaltar que a eficiéncia do cultivo folicular in
vitro pode ser avaliada através de diferentes técnicas,
tais como: (i) histologia cldssica [72]; (i1) microscopia
eletronica de transmissdo [24]; (iii) microscopia de
fluorescéncia [8]; (iv) produgdo hormonal [74] e (V)
biologia molecular [16].

O sistema de cultivo que apresenta melhores
resultados é conhecido como cultivo “em dois passos”,
no qual foi relatado o nascimento de 53 camundon-
gos a partir de foliculos primordiais desenvolvidos,
maturados e fecundados in vitro [63]. Neste modelo é
efetuado inicialmente o cultivo in sifu, com o objetivo
de maximizar a ativagdo folicular e o crescimento dos
foliculos primordiais até o estadio secundério, sendo
posteriormente realizado o isolamento dos mesmos
para o cultivo in vitro dos foliculos isolados até a fase
antral [93]. No entanto, apesar dos avancos observados,
a producdo de nascimentos a partir de foliculos pré-
-antrais cultivados in vitro ainda nao foi alcancada em
espécies domésticas, se limitando apenas a produgdo
de pequeno nimero de embrides na espécie caprina
[55] e ovina [52].

Nota-se que, nas espécies domésticas, a com-
posicdo do meio é um importante fator para obtencao
de sucesso no cultivo folicular in vitro. Neste contexto,
trabalhos t€m sido realizados com o objetivo de avaliar
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os efeitos da adicdo de diferentes substincias ao meio
de cultivo, tais como hormonios [16,46,55,73] e fatores
de crescimento [10,56] que atuam regulando a ativagao
e o crescimento folicular, com a finalidade de propor-
cionar um ambiente favordvel para o completo desen-
volvimento destes foliculos até a fase pré-ovulatéria.

Estudos demonstram ainda que a adig¢do de
piruvato, glutamina, hipoxantina e ITS (insulina, trans-
ferrina e selénio), aumentam o percentual de foliculos
morfologicamente normais e estimulam o crescimento
folicular [19,83]. Além destes, tem-se observado que o
dcido ascorbico atua beneficamente sobre a foliculogé-
nese, com o papel de reduzir as taxas de apoptose de
foliculos pré-antrais em camundongos [61] e estimular
a manuten¢ado da viabilidade em caprinos, ap6ds cultivo
de longa duracgdo [82].

Entretanto, a adi¢do de andrégenos ao meio de
cultivo t€m apresentado resultados contraditérios, uma
vez que o hiperandrogenismo induz alteracdes na mor-
fologia e funcdo de odcitos em desenvolvimento, bem
como diminui as taxas de sobrevivéncia de foliculos
secundarios em roedores [91]. Porém Tasaki et al. [92]
observaram que a adi¢do de um andrégeno (andros-
tenediona) ao meio de cultivo de foliculos porcinos,
proporcionou o aumento nas taxas de formacdo de
antro. Além disso, Rodrigues et al. [74] demonstraram
que a adi¢do de outro andrégeno (dihidrotestosterona)
ao meio de cultivo de foliculos secundérios de maca-
cas, teve efeito benéfico sobre a taxa de sobrevivéncia
folicular apés 40 dias de cultivo.

Assim, a proposta desta revisdo foi abordar
a sintese e importincia da adicdo dos andrégenos ao
meio de cultivo folicular, bem como os principais re-
sultados obtidos nos estudos realizados até o momento,
para melhor esclarecimento do mecanismo de acdo e
atuacgdo na foliculogénese destes hormonios.

I11. SINTESE E IMPORTANCIA DOS ANDROGENOS
NA FOLICULOGENESE OVARIANA

A ideia que os andrégenos podem regular o de-
senvolvimento folicular inicial teve inicio em meados
dos anos 90, com estudos que observaram a expressao
de receptores de andrégenos (AR) no ovério [70]. Estes
estudos mostraram a expressdo de AR em células da
teca (CT), células da granulosa (CG) e no odcito de
foliculos em diferentes estddios de desenvolvimento
nas mais variadas espécies [12,15,34,42,43,103].

E sabido que, durante a foliculogénese, os
andrégenos aromatizaveis (androstenediona, testos-
terona) produzidos no ovério sdo sintetizados pelas
CT sob acdo do hormdnio luteinizante (LH) em um
processo chamado esteroidogénese [59], que tem
como resultado final a conversido de andrégenos em
estrégenos (estrona e estradiol) [89]. Este processo
inicia-se com a captagdo do colesterol circulante para
dentro da mitocondria da CT através da enzima StAR
(proteina reguladora aguda da esteroidogénese), onde
encontra-se a desmolase (P450scc), que converte o
colesterol em pregnenolona sendo esta ultima con-
vertida em progesterona (P4) por meio da enzima
3B-hidroxidesidrogenase (33-HSD) [31,94]. A P4, por
sua vez, poderd exercer suas fungdes biolégicas no
organismo ou servir como substrato para a produgdo
de outros andrégenos. Seguindo pela esteroidogénese,
a androstenediona (A4) é produzida a partir da P4 pela
acdo da enzima CYP17 (citocromo P450-17 -hidroxila-
se) que, assim como a P4, podera exercer suas fungdes
no organismo ou ser convertida em testosterona (T),
sob agdo da 17B-hidroxidesidrogenase (17B-HSD). A
testosterona tem trés caminhos, a saber: atuar no or-
ganismo, converter-se em dihidrotestosterona através
da 5 a-redutase ou ser convertida em estradiol (E2)
pela P450 aromatase (CYP19), nos quais ambas as
conversodes sio realizadas na CG [45]. Outra via para
aproducdo de E2 seria a aromatizacdo da A4 em estro-
na nas CG pela CYP19, e esta em E2 pela 178-HSD,
finalizando assim este processo [99] (Figura 1).

Os andrégenos sao os esteroides predominan-
tes produzidos durante o desenvolvimento folicular
inicial e estdo presentes em altas concentragdes no
fluido folicular [53], porém dependendo do estigio
de desenvolvimento do foliculo, a esteroidogénese nas
CG pode aumentar ou diminuir, devido a atividade da
P450 aromatase [45]. A ligagdo andrégeno-receptor
regula a producio e expressdo de alguns genes, como
por exemplo o IGF-1 que, por sua vez, estimula a
proliferacdo das CG e aumenta os efeitos do FSH que
induz a expressao da P450 aromatase [98].

Os hormonios esterdides estao envolvidos tan-
to na morte quanto na sobrevivéncia celular [74,91].
Narkwichean et al. [62] administraram in vivo a desi-
droepiandrostenediona (andrégeno oriundo das células
adrenais) em ovelhas e observaram que este pode ser
util no tratamento clinico do envelhecimento ovariano,
aumentando o nimero de foliculos responsivos a go-
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nadotrofinas e estimulando assim o desenvolvimento
folicular. Outro estudo demonstrou que a suplemen-
tacdo oral de desidroepiandrostenediona aumenta os
niveis de IGF-1, gerando um efeito positivo sobre o
desenvolvimento folicular e a qualidade oocitéria em
mulheres [13].

Em espécies poliovulatérias, estudos com ca-
mundongos knockout para receptores de andrégenos
(ARknockout) indicaram um papel estimulador dos
andrégenos sobre o crescimento e desenvolvimento
folicular [100,102]. Otala et al. [66] cultivaram frag-
mentos ovarianos humanos na presencga de andrégenos,
estradiol e uma substancia inibitdéria aos estimulos
androgénicos (casodex) e observaram que na presen-
¢a dos andrégenos houve uma redugdo nas taxas de
apoptose, o que nao foi alcancado com a adi¢do de
estradiol. Ja na presenca do casodex, este efeito posi-
tivo ndo foi encontrado, o que confirma a importancia
dos andrégenos no cultivo folicular.

O cultivo foliculos pré-antrais de camundongos
na presenca de um anticorpo anti-andrégeno associado
ou ndo a androstenediona demonstrou que, no trata-
mento com o anti-andrégeno, o crescimento e diferen-
ciacdo folicular foram inibidos, porém esses efeitos
foram restaurados com a adi¢do da androstenediona
[60]. Em ratas tratadas in vivo com androstenediona
no pés-parto, foi observada uma reducio nos niveis de
apoptose folicular [33].

Apesar destes resultados, os andrégenos podem
exercer efeitos antagonistas na fungéo folicular quando
presentes em altas concentracdes, inibindo o desenvol-
vimento folicular e aumentando as taxas de apoptose
[109]. O hiperandrogenismo estd associado a sindrome
do ovdrio policistico [30], tendo como caracteristicas a
anovulagao e infertilidade, que também estao relaciona-
das a um aumento nas anormalidades metabdlicas, o que
pode levar a obesidade, resisténcia a insulina, doencas
cardiovasculares e diabetes do tipo 2 [29,32,68]

Figura 1. Representacdo esquematica da esteroidogénese nas células ovarianas. Nas células da teca, os andrégenos
(androstenediona e testosterona) sdo produzidos em resposta ao estimulo do horménio luteinizante (LH) através
da captacdo do colesterol circulante. Apds difundir-se para as células da granulosa, os andrégenos séo convertidos
em estrogenos (estrona e estradiol) pela enzima aromatase sob a acio do FSH.

IV. RECEPTORES DE ANDROGENOS (AR)

Receptores de andrégenos (AR) sdo proteinas,
membros da superfamilia de receptores nucleares
esteroidais que consistem em receptores de mineracor-
ticéides, glicocorticéides, estrogénios e progesterona
[36,58]. Os AR estido agrupados dentro da classe I,
os quais incluem receptores do hormonio da tiredide,

receptores de dcido retindico, receptores ativado por
proliferador de peroxissoma e receptores de vitamina
D [21].

Quando ndo associados ao seu ligante, os AR
estdo localizados no citoplasma de algumas células,
onde se associam com as proteinas de choque térmi-
co [35,47], proteinas do citoesqueleto [97] e outras
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chaperonas [47,67]. A ligac@o especifica hormonio-
-receptor ocorre através da presenca de um andrégeno,
que difunde-se através da membrana plasmadtica e
liga-se ao seu receptor no citoplasma, podendo agir
localmente, mimetizando a acdo de alguns fatores de
crescimento, ou dirigir-se para o nicleo das células.
Para a realizacdo desta translocacdo, o AR sofre uma
alterac@o conformacional e transloca-se para o niicleo,
carregando o hormonio especifico [14]. Dentro do ni-
cleo, a ligacdo hormonio-receptor acopla-se ao DNA
como um homodimero e melhora a transcricdo de
genes relacionados a maturagdo oocitdria e ovulagdo,
como por exemplo o gene anfiregulina (AREG) e o
ciclooxigenase-2 (COX-2) [108], agindo por interagao
direta com a maquinaria de transcri¢do basal ou através
de co-ativadores.

No ovdrio, as CG sdo altamente responsivas
aos andrégenos, no entanto, apenas a testosterona (T)
e a dihidrotestosterona (DHT; andr6geno puro, nao
aromatizdvel) se ligam diretamente aos AR enquanto
que a androstenediona pode mediar sua acdo através
da sua conversio intricrina a um andrégeno mais
potente (T ou DHT) que tem maior afinidade aos AR,
para entdo, exercer seus efeitos androgénicos [99].
Esta ligagdo andrégeno-receptor estd intimamente
envolvida com a fertilidade feminina [108], sendo
que a conservacao evolutiva da expressao destes re-
ceptores em ovarios mamiferos suporta a ideia que a
acdo dos androgenos € mediada por AR e influencia o
desenvolvimento folicular ovariano [99]. No entanto,
isso s6 foi confirmado na dltima década, por meio de
modelos de camundongos AR knockout (ARKO).
Esses animais apresentaram deficiéncia reprodutiva,
com reducdo nas taxas de fertilidade, desenvolvimen-
to folicular anormal bem como reducao nas taxas de
ovulagdo [17,101].

Os AR foram localizados em foliculos primor-
diais e primdrios de roedores [43], ovinos [42], suinos
[12] e bovinos [34]. Foram observados nas CG e CT de
foliculos pré-antrais de ratos [43], bovinos [76], ovinos
[42], equinos [57], primatas nao humanos [37] e huma-
nos [38]. Em foliculos antrais de ratas foi observada
sua presenca nas CG e células do ctimulus [87]. Em
ovinos [42], bovinos [76] e suinos [84] os AR foram
localizados em CG e CT, sendo mais predominante
nas CG dos foliculos antrais. A imunocoloragio para
os AR também esteve presente em CG e CT humanas
de foliculos antrais e pré-ovulatérios [86].

V. MECANISMO DE ACAO DOS ANDROGENOS

Os andrégenos podem agir de duas maneiras:
via receptores intracelulares, que estdo localizados no
citoplasma das células, ou através da modificacdo da
atividade génica nuclear [22].

Inicialmente o AR encontra-se inativo e aco-
plado a uma proteina de choque término (HSP) no
citoplasma das células. Apés a ligagdo do andrégeno
ao AR, o complexo ¢ ativado e dissocia-se da HSP.
Outras proteinas tais como a importina-a e a proteina
70 associada ao AR (ARA70) sdo recrutadas para
ajudar a estabilizar o AR e promover sua translocagao
nuclear. Uma vez localizado no niicleo, este complexo
forma um dimero com uma segunda molécula de AR
ativada, que se liga entdo a uma sequéncia especifica
no DNA conhecida como ARE (elementos responsivos
aos andrégenos) [5]. Acredita-se que a ligagdo do AR
ao ARE estabilize os fatores de transcri¢do nos promo-
tores dos genes alvo, induzindo assim um alto nivel de
iniciagdo de transcricao [40,64]. Esta resposta classica
¢ denominada de gendmica, uma vez que envolve a
transcricao de genes (Figura 2).

Wu et al. [104] relataram o aumento da expres-
sdo do receptor homdlogo do figado -1 (LRH-1), que
funciona como um fator de transcricdo para a enzima
CYP19, na presenga de testosterona em CG murina.
Além deste estudo, tem-se relatos de alguns fatores de
transcricao que ativam as enzimas esteroidogénicas na
presenca de outros hormdnios, como o fator esteroido-
génico-1 (SF-1), que se liga na regido promotora da
proteina reguladora aguda da esteroidogénese (StAR)
bem como na mesma regido da CYP17, promovendo
maior expressdo dessas enzimas na presenca de LH
em CT bovinas. Outro fator de transcri¢do que esti-
mula a expressdo das enzimas citadas anteriormente
€ 0 GATA-6, representante da familia de fatores de
transcricdo GATA [59].

Estudos relataram que a proteina “patient SE
translocation” (SET) pertencente a uma familia de
proteinas de multitarefas, envolvida na apoptose e
montagem do nucleossoma, também funciona como
um fator de transcri¢do para a CYP17 e 3B3-HSD,
promovendo uma super expressdo das mesmas em
CT de ratas transfectadas com a proteina em questao
[18,106]. Li et al. [44] demonstraram que o receptor
nuclear 6rfao (NR4 A1) tem fung@o transcricional sobre
todas as enzimas esteroidogénicas encontradas nas CT
de camundongas.
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Além da agcdo gendmica cldssica dos andrége-
nos via receptor intracelular, existe ainda a atividade
nao gendmica de receptores de andrégenos. O AR pode
iniciar respostas ndo gendmicas através da sua ativagao
e interacdo com moléculas sinalizadoras, tais como
PI3K e RTK localizadas na membrana plasmaética que
ativam as vias AKT e MAPK, respectivamente. Estas
moléculas sinalizadoras também podem fosforilar os
AR, prevenindo a degrada¢do dos mesmos (indepen-
dente da ligacdo de seus ligantes) e promovendo sua
translocacao nuclear. Além disso, uma vez ativadas,
essas vias também sinalizam cascatas que regulam
outros receptores nucleares (RN) e fatores de transcri-
¢do (FT) e/ou eventos sinalizadores citoplasmaticos,
tais como a liberag@o de célcio (Ca?*) intracelular pelo
reticulo endoplasmadtico e mitocondria [5] (Figura 3).

Figura 2. Acdo gendmica do receptor de andrégeno. (1) Ligacdo do
andrégeno ao seu receptor (AR) no citoplasma celular; (2) Dissociaciao
da proteina de choque término (HSP) do complexo e recrutamento da
importina- e proteina 70 associada ao receptor de andrégeno (ARA70)
para translocag@o do complexo para o nicleo; (3) Formacdo de um dimero
de complexos ligantes-receptores; (4) Ligacao dos dimeros a sequéncia do
DNA responsiva aos andrégenos (ARE) e; (5) Inicio da transcri¢@o génica
dos genes alvos.

VI. PRINCIPAIS RESULTADOS OBTIDOS NO CULTIVO
FOLICULAR IN VITRO NA PRESENCA DE ANDROGENOS

Os efeitos dos andrégenos sobre a foliculogé-
nese estdo sendo avaliados com o auxilio da biotécnica
de MOIFOPA, a partir de diferentes sistemas de cultivo
in vitro em diferentes espécies mamiferas (Tabela 1).

O cultivo de foliculos secundarios isolados de
primatas ndo humanos, com a adi¢do de dihidrotestoste-
rona (50 ng/mL) mostrou um aumento na produgao de
estradiol, mesmo na presenca de um inibidor da sintese
de esterdides, e uma taxa de sobrevivéncia folicular signi-
ficativamente superior ao controle apds 40 dias de cultivo
[74]. Outro estudo avaliou o efeito deste mesmo hormonio
no cultivo in vitro de foliculos pré-antrais isolados de

Machelon et al. [54] demonstraram que a adi-
¢ao de androstenediona causou um aumento rapido de
calcio citosolico em CG luteinizadas humanas, envol-
vendo os canais de cdlcio dependentes da voltagem e
fosfolipase C. A mobilizacio do célcio intracelular é
seguida por um influxo de célcio do meio extracelu-
lar, sendo que o mesmo funciona como um segundo
mensageiro intracelular proporcionando proliferacao
e diferenciacdo das células. Outro estudo demonstrou
que a adicdo de andrégenos no meio de cultivo de CG
promoveu a ativacido da via MAPK, que por sua vez
fosforilou uma proteina sinalizadora de vias intra e
extranucleares (paxilina), promovendo a expressao
de um microRNA antiapoptético (miRNA-125b) [78].
Apesar desses estudos, a base molecular dos efeitos AR
ndo gendmicas ainda ndo foi totalmente esclarecida.

Figura 3. Ac¢do ndo-gendmica do receptor de andrégeno. (1) Ativagdo
do AR e interagdo com moléculas sinalizadoras (PI3K e RTK) localiza-
das na membrana plasmadtica; (2) Ativacdo das vias AKT e MAPK pela
PI3K e RTK, respectivamente. (3) Fosforilagdo dos AR pelas moléculas
sinalizadoras (independente da ligacdo de seus ligantes) (4) Translocagdo
nuclear dos AR. (5) Sinalizagdo de cascatas através vias AKT e MAPK
que regulam receptores nucleares (RN) e fatores de transcri¢io (FT) e/ou;
(6) Eventos sinalizadores citoplasmaticos, tais como a libera¢do de cdlcio
(Ca2+) intracelular pelo reticulo endoplasmético e mitocdndria.

camundongas, revelando um aumento significativo no
diametro folicular bem como maiores taxas de formagao
de antro no tratamento com 10-° M de dihidrotestosterona,
quando comparado ao controle. Além dos resultados de
desenvolvimento folicular, esses autores obtiveram altas
taxas de maturacdo oocitdria (75-80%) em todos os tra-
tamentos na presenga do andrégeno [90].

Sen et al. [78] avaliaram a acdo da dihidro-
testosterona no ovério de camundongos e observaram
que a mesma aumenta a expressao de um microRNA
responsdvel por reduzir as taxas de apoptose, além de
proporcionar um aumento significativo no didmetro
folicular e maiores taxas de foliculos antrais na asso-
ciacdo desse andrégeno ao FSH.



L.B. Apolloni, J.B. Bruno, B.G. Alves & J.R. Figueiredo. 2016. Papel dos andrégenos na foliculogénese em mamiferos.

Acta Scientiae Veterinariae. 44: 1369.

Tabela 1. Efeito dos andrégenos no desenvolvimento folicular in vitro.

Referéncia Animal Metodologia Principais resultados
Adigdo do anticorpo anti-andrégeno inibiu o crescimento
Cultivo de 6 dias de foliculos pré-antrais na presenca
folicular, efeito este que foi revertido com a adi¢@o de A4.
Murray et de: (i) um anticorpo anti-andrégeno em associagiao
Roedor No tratamento com o casodex, o crescimento folicular
al. [60] ou ndo com 1 ug/mL A4; (ii) um antagonista do AR
também foi inibido e revertido posteriormente com a adi¢io
(casodex) em associa¢do ou nao com lpg/mL DHT
de DHT
Spears et al. Cultivo de 6 dias de foliculos pré-antrais na presenca O tratamento com FSH promoveu o crescimento folicular o
Roedor
[85] de FSH em associag¢@o ou ndao com 1 pg/mL de A4 qual foi melhorado na presenca de A4
Cultivo de 13 dias de foliculos pré-antrais na
Romero & presenca de: (i) 20 ou 200 nM de A4 associada ou As concentragdes superiores a 200 nM de ambos os
Roedor
Smitz [75] ndo ao FSH; (ii) 20, 200 nM ou 2 pM de T associada andrégenos prejudicaram a maturagio oocitdria
ou ndo ao FSH
Okutsu et al. Cultivo de 10 dias de foliculos pré-antrais na A4 promoveu uma luteinizacio precoce nas células da
Roedor
[65] presenca de 10° M de A4 granulosa
O tratamento com DHT (10 “*M) apresentou maior
Tarumi et al. Cultivo de 12 dias de foliculos pré-antrais na didmetro folicular. Uma redu¢@o na produgio de P4 e danos
Roedor
[90] presencga de 107'%, 10%e 10 °M de DHT e E2 na retomada da meiose foram observados nos foliculos
cultivados com 10 *M de E2
Expressdo do microRNA-125b, sobrevivéncia
Na presenca de DHT a expressdo do microRNA-125b, o
Sen et al. folicular e formagéao de antro foram analisadas no
Roedor diametro folicular e a formagao de antro apresentaram um
[78] cultivo de ovdrio inteiro e foliculos pré-antrais na
aumento
presenca de DHT e FSH em diferentes concentragdes
Taketsuru et Foliculos antrais iniciais foram cultivados por 14 dias Na presenca de A4 as taxas de maturac@o foram similares
Bovino
al. [88] na presenga de 0,10 e 100 ng/mL de A4 ou E2 ao controle in vivo
Yang & Fragmentos do cértex ovariano foram cultivados por T promoveu um aumento na transi¢do de foliculos
fortune et al. Bovino 10 dias na presenga de: 107 e 106 M de T ou 10° M primdrios para secundarios, a qual foi inibida na presenca
[107] de E2; (ii) 10"M de T em associac@o flutamida de flutamida e ndo ocorreu no tratamento com E2
A4 (50 ng/mL) promoveu um aumento nos didmetros
Fragmentos do cértex ovariano foram cultivados por 7
Lima-verde folicular e oocitdrio. As concentragdes 50 ou 100 ng/mL
Caprino  dias na presenca de 1, 10, 50, 100 ng/mL de A4 associada
et al. [46]

de A4 associadas ao FSH apresentaram 93.3% de foliculos
ou nio com FSH

vidveis

Cultivo de 40 dias de foliculos pré-antrais

O tratamento com DHT aumentou a sobrevivéncia
Primata
Rodrigues et encapsulados na presenga de: (i) 50 ng/mL de DHT folicular em mais de 80% quando comparado ao controle.
nao
al. [74] associada ou ndo ao TRL; (ii) 10 ou 50 ng/mL de T
humano

Entretanto, uma diminui¢ao na produgio de E2 foi
associadas ao TRL

observada

Ad4: androstenediona; DHT: dihidrotestosterona; E2: estradiol; P4: progesterona; T: testosterona; TRL: trilostano.
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Yang & Fortune [107] observaram que o cul-
tivo de fragmentos ovarianos bovinos com adic¢ao de
107 e 10" M de testosterona promoveu maior transi-
¢ao de foliculos primdrios para secundarios apds 10
dias. Considerando que Hampton et al. [34] detecta-
ram a expressao do mRNA para AR em foliculos pri-
madrios bovinos, conlcuio-se que a testosterona exerce
um papel estimulatério na foliculogé€nese inicial.

O cultivo in vitro de fragmentos do cértex ova-
riano caprino com a adi¢do de androstenediona (10 ng/
mL) e FSH manteve o desenvolvimento folicular entre
os dias 1 e 7 de cultivo. Além disso, 50 e 100 ng/mL de
androstenediona associada ao FSH apresentaram uma
percentagem de 93,3% de foliculos vidveis ao longo
de 7 dias de cultivo [46].

Taketsuru et al. [88] observaram que a adi¢do
de 10 e 100 ng/mL de androstenediona no cultivo de
foliculos antrais bovinos, resultou em taxas de matura-
¢ao de 67% e 65%, respectivamente, sendo similares ao
controle in vivo (86%). Porém a adi¢do de androstene-
diona e testosterona (em concentracdes de 200 nM) no
cultivo de foliculos pré-antrais de roedores reduziram
as taxas de extrusao do primeiro corpusculo polar em
32% e 48%, respectivamente [75]. Este achado suge-
re que altas concentra¢des de andrégenos durante a
foliculogénese podem prejudicar a formagdo do fuso
meidtico durante a retomada da meiose.

Trabalhos t&ém mostrado que a exposi¢ao de fo-
liculos pré-antrais a altas concentragdes de androgenos
induz a luteinizagdo precoce nas células da granulosa
[65] e reduz o crescimento e a viabilidade folicular

[91], 0 que pode ser comparado a sindrome do ovario
policistico em mulheres.

Além destes efeitos, o hiperandrogenismo pode
levar a uma secre¢do prematura de estradiol, aumentan-
do aresponsividade dos foliculos em desenvolvimento
ao FSH, levando a inibi¢ao da secrecio deste hormonio
e consequente parada no desenvolvimento folicular
[69], o que reforca o fato da adi¢do de andrégenos ser
concentracdo hormdnio-dependente.

VII. CONCLUSAO

A presente revisao mostra o relevante papel dos
andrégenos nos diferentes estddios de desenvolvimento
folicular, atuando através de seus receptores em CG e
CT, servindo como um substrato para a esteroidogénese
ou agindo na transcri¢do de genes relacionados a so-
brevivéncia folicular, além de auxiliarem na maturagdo
oocitdria. Estes hormodnios sdo essenciais no processo
reprodutivo das fémeas, regulando a foliculogé€nese e
modulando os efeitos de outros hormdnios, como por
exemplo, o FSH. No entanto, apesar dos estudos ja rea-
lizados enfocando a acdo dos andrégenos nos foliculos
ovarianos, a forma como estes hormdnios devem ser
adicionados no cultivo folicular in vitro, bem como a
concentracdo a ser utilizada, ainda permanecem pouco
esclarecidas, sendo indispensaveis mais estudos para
elucidar estes aspectos.
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