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RESUMO - A atividade reprodutiva das espécies mamiferas pode ser relacionada ao periodo do ano mais
propicio para o nascimento das crias. A duracdo do periodo de luz (fotoperiodo) esta fortemente relacionada a
esse mecanismo por intermédio da secrecdo de melatonina pela glandula pineal. A melatonina é o
neurotransmissor responsavel por mediar as informagdes diarias do ciclo de luz/escuriddo, informando ao
organismo a duracdo da noite e, conseqiientemente, o periodo do ano correspondente. A presenca de seus
receptores em células hipotalamicas e células gonadotroficas da hipofise explicam os efeitos da melatonina na
secrecdo de gonadotrofinas (Horménio foliculo estimulante-FSH e Horménio luteinizante-LH) e na organizagdo
dos ritmos sazonais. Além da sua atuacdo sistémica, estudos tém sugerido uma atuacdo deste horménio na
fisiologia ovariana, uma vez que foram detectadas altas concentracBes de melatonina no fluido folicular e a
presenca de seus receptores em células foliculares. Além disso, a sua atuacdo como antioxidante pode estar
associada a varios eventos como o desenvolvimento folicular, a maturagdo oocitaria, a ovulacdo e a funcao
luteal. Dessa forma, a presente revisdo fard uma abordagem geral da influéncia da melatonina na reproducéo
animal, enfatizando suas acOes sobre a fisiologia ovariana.

Palavras-Chave: Fotoperiodo, foliculogénese, antioxidante.

ABSTRACT - The reproductive activity of mammalian species can be related to the most propitious time of the
year to the birth of offspring. The light period duration (photoperiod) is strongly related to this mechanism
through the secretion of melatonin by pineal gland. Melatonin is the neurotransmitter responsible for mediate the
daily information of light/dark cycle, informing the night duration to the body and, consequently the
corresponding time of the year. The presence of melatonin receptor sites in the hypothalamus and the pituitary
gland explain its effects on the secretion of pituitary hormones (Follicle stimulating hormone-FSH and
Luteinizing hormone-LH) and seasonal rhythm organization. In addition to its systemic action, reports have
demonstrated an influence in the ovarian physiology, since high levels in follicular fluid were detected and the
presence of melatonin receptors in the ovarian cells has been found. Also, its important function as an
antioxidant can influence follicular growth, oocyte maturation, ovulation and luteal function. The purpose of this
article is to review the melatonin influence in the animal reproduction, especially in the ovarian physiology.

Keywords: Photoperiod, folliculogenesis, antioxidant.

INTRODUCAO durante a noite (ciclo escuro) pela glandula pineal.
Conforme os dias comecam a ficar mais curtos, a
A atividade reprodutiva das espécies mamiferas esté exposicdo dos animais & melatonina aumenta,
diretamente relacionada & adaptacdo as condices informando ao organismo a duracdo da noite e
ambientais, tais como temperatura e disponibilidade consequientemente, o periodo do ano correspondente
de alimentos (Goldman, 2001), a qual pode ser (Srinivasan et al., 2009).
restrita ao periodo do ano que coincide com
condi¢gBes mais propicias para o nascimento das Em espécies consideradas de dias curtos, como 0s
crias. Este mecanismo de restricdo é regulado por ovinos e caprinos, 0 aumento na secre¢do de
intermédio da secrecdo de um hormonio, melatonina estimula a secrecdo do hormdnio
denominado melatonina, sintetizada e secretada liberador de gonadotrofinas (GnRH) pelo
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hipotadlamo. No caso de animais de dias longos,
como o0s eqliinos, 0 aumento da exposicdo a
melatonina tem efeito oposto, inibindo a secrecdo de
GnRH pelo hipotadlamo. Assim, as diferengas na
extensdo do dia sdo reconhecidas e transformadas
em sinais capazes de ligar ou desligar a atividade
sexual de forma espécie-especifica (Srinivasan et al.,
2009).

Além da atividade sistémica da melatonina, estudos
tém sugerido uma atuacdo deste horménio sobre a
fisiologia ovariana, uma vez que foram detectadas
altas concentracfes de melatonina no fluido folicular
(Ronnberg et al., 1990). Adicionalmente, a presenca
de receptores de melatonina nas células foliculares
de ratas e camundongas (Soares et al., 2003; Lee et
al.,, 2001) sugerem uma possivel producdo de
melatonina no ovario (ltoh et al., 1999). Sua atuacao
bem-documentada como antioxidante pode estar
associada ao desenvolvimento folicular e a
qualidade oocitéria, interferindo em processos como
a maturacdo oocitaria e ovulacdo (Tamura et al.,
2008). Considerando estas informac@es, a presente
revisdo tem como objetivo abordar de maneira geral
a influéncia da melatonina sobre a reproducgdo
animal, enfatizando suas acBes sobre a fisiologia
ovariana.

FOTOPERIODO E FOTOPERIODISMO

O fotoperiodo consiste na duragéo do periodo de luz
de um determinado lugar, dependendo da latitude e
da estacdo do ano, e € representado pelo
comprimento de um dia. J& a capacidade dos animais
reagirem & duracdo da luminosidade diéria a que
estdo submetidos é denominada de fotoperiodismo.
A maioria das espécies mamiferas usa a deteccdo de

modificacdbes no fotoperiodo para registrar
mudangas  estacionais, regulando o0  seu
comportamento reprodutivo sazonal

(fotoperiodismo). Estas alteracBes no ciclo de luz-
escuro afetam a atividade hormonal da glandula
pineal, que desempenha um importante papel no
controle neuroenddcrino do ritmo circadiano e da
fisiologia reprodutiva (Aleandri et al., 1996). A
conversdo de sinais ambientais em mensagens
neuroendécrinas é feita via retina ao ndcleo
supraquiasmatico do hipotalamo, o qual funciona
como um controle autdnomo para o ganglio cervical
superior, de onde as fibras ganglionares posteriores
alcancam finalmente a pineal (Maganhin et al.,
2009).

Os primeiros achados em mamiferos que relacionam
o fotoperiodo como um marcador sazonal foram
relatados por Baker & Ranson (1932). Eles
observaram que em ratazanas do campo mantidas
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em 15 horas/luz/dia, a reproducdo ocorria.
Entretanto, quando expostas por um periodo de 9
horas/luz/dia, a reprodugdo era blogueada. Desde
entdo, o fotoperiodismo tem se mostrado como o
maior sincronizador das fungdes sazonais em muitas
espécies de mamiferos (Malpaux et al., 2001). Nos
animais chamados sazonais, variacBes no ciclo
reprodutivo anual ocorrem em funcdo das mudancas
no fotoperiodo e no perfil de secrecdo da
melatonina, sendo classificados como animais de
fotoperiodo curto ou longo.

Em animais de fotoperiodo longo, como roedores,
hamsters e camundongos, a estacdo reprodutiva
ocorre somente nos dias longos (verdo), quando as
noites sdo mais curtas (Silman, 1993). A exposicdo
destas espécies a fotoperiodos curtos provoca a
inibicdo do sistema reprodutivo com involucdo
testicular em machos e anestro em fémeas (Lercl &
Nieschlag, 1992). Em contraste, em animais de
fotoperiodo curto, como ovinos e caprinos, a
atividade reprodutiva esta associada a uma queda no
fotoperiodo, com estacdo reprodutiva no outono e no
inverno.

A melatonina exerce um efeito estimulatério no eixo
reprodutivo das espécies de dias curtos. Em cabras,
observou-se um perfil sérico de secrecdo da
melatonina de acordo com as estacdes anuais: picos
séricos no outono e inverno e queda na primavera e
verdo (Alila-Johansson et al., 2001). Estudos em
ovelhas pinealectomizadas tratadas com melatonina
mostraram que a mimetizacdo do padrdo de dias
curtos produziu um aumento na frequéncia dos
pulsos de Horménio Luteinizante (LH) (Bittman et
al., 1985). Além disso, foram observadas alteragdes
na concentracdo de melatonina em nivel folicular de
acordo com o fotoperiodo. A mensuragdo dos niveis
de melatonina em fluido folicular de foliculos pré-
ovulatorios de mulheres mostrou uma maior
concentracdo (213.4 + 18.9 pmol/l) durante os
meses do outono e inverno do que os meses de
primavera e verdo (138.4 £ 12.5 pmol/1) (Yie et al.,
1995).

EIXO HIPOTALAMICO-
HIPOFISARIO-GONADAL

A reproducdo € uma fungdo complexa orquestrada
pelo eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal (HHG).
Os neurbnios hipotaldmicos apresentam uma
secre¢do pulsétil do GnRH que estimula a liberacéo
do horménio foliculo estimulante (FSH) e LH da
hipofise anterior. Estas gonadotrofinas, por sua vez,
atuam nas gbnadas para estimular a producdo de
esterdides (testosterona, estrégeno e progesterona) e
promover a gametogénese. Os esterdides gonadais
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controlam 0s caracteres sexuais secundarios e
também fazem feedback com o sistema nervoso,
onde influenciam o comportamento sexual e
modulam a secre¢do de GnRH e gonadotrofinas
(Sisk & Foster, 2004).

Em espécies sazonais, a reproducdo é regulada
através da modulagdo do eixo HHG pela melatonina.
Isso ocorre através da ativacdo de receptores de
melatonina encontrados em diferentes locais:
neurdnios hipotalamicos liberadores de GnRH,
hipofise anterior, gonadotrofos e lactétrofos da
hipofise posterior, ovarios e testiculos (Vanecek,
1998; Roy et al., 2001; Frungieri et al., 2005).

A regulagdo do eixo reprodutivo tem sido relatada a
partir da maturagdo sexual. Em humanos, tem sido
sugerido que o padrdo de secrecdo noturno de
melatonina durante a infancia inibe a secrecdo
hipotalamica de GnRH. Antes da puberdade, as
concentracdes de melatonina sdo muito altas para
permitir a ativacdo hipotalamica (Buchanan et al.,
2001). Porém, aos nove ou dez anos de idade, um
declinio na melatonina sérica sinaliza o hipotalamo e
0 inicio da puberdade. O mecanismo pelo qual a
melatonina inibe o eixo reprodutivo até a puberdade
ndo é claro. Porém hé& evidéncias de que a
melatonina esteja envolvida no controle da secrecdo
pulsatil de LH (Cavallo, 1993).

A partir da puberdade, a melatonina ira apresentar
efeitos estimulatorios ou inibitorios sobre o eixo
HHG dependendo da espécie. Em roedores de
laboratdrio, o efeito da melatonina sobre o eixo
HHG é predominantemente inibitério. Em células
liberadoras de GnRH com expressao de receptores
para melatonina (MT1 e MT2), observou-se que a
melatonina reduziu a expressdo do mRNA para o
GnRH (Roy et al., 2001). Isso sugere a possibilidade
de um efeito direto da melatonina na secrecdo de
GnRH em neurénios hipotaldmicos. Por outro lado,
estudos recentes sugerem um efeito indireto na
regulacdo do eixo HHG através do estimulo da
secrecdo de proteinas denominadas de kisseptinas
(Berlinguer et al., 2009). Considerando que as
kisseptinas potencialmente influenciam a secrecéo
de FSH/LH, a ativacdo dessa via enddcrina pela
melatonina poderia gerar um ambiente hormonal
mais propicio para o crescimento folicular e a
maturacao oocitéria.

SINTESE DA MELATONINA

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é uma
indolamina produzida a partir do aminoécido
triptofano, principalmente na glandula pineal, como
também em outros locais: retina, glandula lacrimal
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extra-orbitéria, trato gastrointestinal, pele e ovério
(Hardeland et al., 1993; Huether, 1993; Itoh et al.,
1999).

Na glandula pineal, a via biossintética da melatonina
inicia com a conversdo do triptofano em 5-
hidroxitriptofano por intermédio da acdo da
triptofano-5-hidroxilase (T-5-H). Seguindo a rota, a
enzima 5-hidroxitriptofano descarboxilase (5-HTD)
catalisa a oxidagdo do 5-hidroxitriptofano em
serotonina.  Seqiencialmente, a serotonina €
convertida em N-acetilserotonina através de uma
reacdo de acetilacdo da enzima N-acetiltransferase
(NAT) e por fim, a enzima citosolica hidroxindol-O-
metiltransferase, atualmente denominada
acetilserotonina ~ O-metiltransferase ~ (ASOMT)
(Reiter et al., 2009), catalisa a reacdo de metilagdo
para a formacdo da melatonina. A Figura 1 mostra as
diferentes etapas envolvidas na biossintese de
melatonina.

Além da producdo central de melatonina, achados
apontam para uma possivel producéo intrinseca de
melatonina no ovario. Itoh et al. (1999), através da
técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia,
detectaram a presenca dos precursores serotonina e
N-acetilserotonina e a atividade das enzimas NAT e
ASOMT em extratos de ovario humano. Além disso,
a melatonina pode ser encontrada em altas
concentracfes no fluido folicular de foliculos pré-
ovulatérios humanos, com concentracdes
significativamente maiores que as concentragdes
periféricas (Ronnberg et al., 1990). Este fato sugere
que seja possivel a regulagdo da reprodugdo pela
melatonina em nivel folicular, uma vez que este
horménio esta presente no ovario.

EXPRESSAO DOS RECEPTORES E
PADROES DE SINALIZAGAO DA
MELATONINA

A acdo da melatonina nas células de especies
mamiferas pode ocorrer de quatro formas: 1) através
de sua ligagdo a proteinas intracelulares como a
calmodulina; 2) “sequestro” de radicais livres; 3)
ligagdo a receptores nucleares da familia “orphan” e
4) ligacéo a receptores de melatonina localizados na
membrana plasmética (Macchi & Bruce, 2004).

Em mamiferos, sdo descritos dois principais tipos de
receptores de melatonina acoplados & membrana
celular: MT1 e MT2. Ambos sdo pertencentes a
familia de receptores ligados a proteina G, os quais
possuem estruturas moleculares, caracteristicas
farmacoldgicas e localizagbes cromossdmicas
distintas entre si (Slaugenhaupt et al., 1995; Reppert
et al., 1996; Dubocovich et al., 1997). Os receptores
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Triptofano

Figura 1. Etapas envolvidas na biossintese da melatonina. Precursores e
enzimas participantes da sintese de melatonina em qualquer tipo celular.

MT1 e MT2 apresentam estrutura protéica com 350
e 362 aminoacidos, respectivamente, com pesos
moleculares calculados entre 39-40 KDa (Rivera-
Bermudez et al., 2004). Estes receptores pertencem a
um grupo distinto dentro da superfamilia de
receptores acoplados a proteina G que apresentam
um dominio NRY, e ndo o dominio DRY (ou ERY),
presente em todos os outros receptores desta
superfamilia (Reppert et al., 1996). Este dominio
presente no receptor MTL1 est4d envolvido na
sinalizacdo celular.

Os receptores MT1 e MT2 sdo constituidos pelas
proteinas heterotriméricas Gi: o, B e y. A ativagdo
destes receptores promove a dissociagdo das
proteinas G em dimeros a e Py, que interagem com
varias moléculas efetoras envolvidas na transmisséo
da sinalizagdo celular (Masana et al., 2001). Os
efeitos incluem mudancgas em nucleotideos ciclicos
intracelulares (cCAMP, cGMP) e niveis de célcio,
ativacdo de certos subtipos de proteinas quinases C,
localizagdo intracelular de receptores de horménios
esteroides e a regulacéo de proteinas G sinalizadoras
(Pandi-Perumal et al., 2008). Alguns sistemas
efetores envolvidos na sinalizag¢do dos receptores de
melatonina incluem adenilil ciclase, fosfolipase C,
fosfolipase A2, canais de potéssio e célcio e guanilil
ciclase (Dubocovich & Markowska, 2005). No
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entanto, dependendo do tecido, 6rgdo e espécie, a
melatonina ativa diferentes cascatas de segundos
mensageiros pela interagdo com o mesmo tipo de
receptor.

Outro ponto importante a ser observado é a
existéncia de um terceiro receptor de melatonina,
MT3, relacionado a locais de ligagdo nucleares
(Vincent et al., 2010). Este terceiro receptor é uma
enzima identificada como uma quinona redutase 2,
membro da superfamilia de receptores nucleares
RZR/ROR (Mor et al., 1999). As quinonas redutases
participam da protecéo contra estresse oxidativo pela
prevencdo das reacOes de transferéncias de elétrons
das quinonas (Pendi-Perumal et al., 2006).

Os receptores para melatonina estdo localizados em
diversos compartimentos no organismo. No sistema
reprodutor feminino, foram identificados RNAmM
para os receptores MT1 e MT2 em células da
granulosa ovarianas (Niles et al., 1999; Soares et al.,
2003). Isto sugere que este horménio pode ter uma
acdo sobre a esterodoigénese dessas células e sobre a
fungdo folicular (Webley et al., 1986; Tamura et al.,
1998). Apos estudar células da granulosa-luteais
humanas, Woo et al. (2001) mostraram que a
melatonina pode regular a producéo de progesterona
(P4) e a expressdo génica para receptores de GnRH e
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LH. Além disso, em células ovarianas, fatores como
estrégenos endogenos regulam a atividade funcional
dos receptores de melatonina (Masana et al., 2005).

FUNCOES DA MELATONINA
Antioxidante

lanas et al. (1991) foram os primeiros a sugerirem
que a melatonina poderia funcionar como um anti-
oxidante. Numerosos estudos subseqlientes tém
confirmado o efeito antioxidante deste horménio e
varios artigos de revisdo tém relatado a extensiva
pesquisa publicada nesse campo.

A melatonina tem a capacidade de seqliestrar ambas
as espécies reativas de oxigénio (EROs) e de
nitrogénio (ERN) incluindo anion superoxido (O,),
peroxido de hidrogénio (H,0,), acido hipocloroso
(HOCI), o6xido nitrico (NO’), e anion peroxinitrito
(ONOQ)) (Allegra et al., 2003). A melatonina por si
s6 ndo ¢ apenas um “seqiiestrador” de radicais livres,
mas os metabdlitos que sdo formados durante essas
interacBes (i.e., 3-hidroximelatonina ciclica, N1-
acetil-N2-formil-5-metoxikinuramina, e N1-acetil-5-
metoxikinuramina) sdo da mesma forma excelentes
antioxidantes (Reiter et al., 2003). Conforme
constatado para outras substancias, estudos in vitro
indicam que dependendo da concentracdo, a
melatonina podera apresentar atividade antioxidante
ou pré-oxidante (Vijayalaxmi et al., 2004).

Em um sistema in vitro acelular, Tan et al. (1993)
documentaram a habilidade da melatonina em
neutralizar radicais hidroxil altamente toxicos mais
eficientemente que a glutationa reduzida (um
antioxidante endégeno) e melhor que o manitol (um
antioxidante encontrado em plantas). Além disso, o
radical peroxil, que é produzido durante a oxidacéo
de 4cidos polinsaturados, ¢ “seqiiestrado” pela
melatonina com uma eficiéncia maior que a da
vitamina E, e duas vezes mais efetiva que o trolox,
analago sintético da vitamina E, solivel em &agua
(Pieri et al., 1994). A melatonina também é capaz de
reduzir quantidades excessivas de &xido nitrico,
conhecido por causar mudangas citotoxicas nas
células (Noda et al., 1999).

Os mecanismos envolvidos na agdo antioxidante da
melatonina estdo no fato de tratar-se de uma
molécula  altamente eletroreativa. Ela  age
primariamente como um poderoso doador de
elétrons e detoxifica espécies reativas de oxigénio
eletrodeficientes (Vijayalaxmi et al., 2002). Além
deste mecanismo de acdo, a melatonina estimula a
atividade de outras enzimas antioxidantes como a
superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase,
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glutationa redutase e catalase (Tamura et al., 2008).
Estudos tém mostrado que a melatonina melhora os
niveis intracelulares de glutationa por estimular a
enzima limitante de sua  biossintese, Y-
glutamilcisteina sintetase. Baydas et al. (2002)
encontraram que uma deficiéncia de melatonina
induzida por uma pinealectomia reduzia a atividade
da glutationa peroxidase em varios tecidos de ratos.
Ozturk et al. (2000) observaram elevados niveis na
atividade da SOD ap6s administracdo de 10 mg/kg
de melatonina por sete dias, enquanto Liu & Ng
(2000) relataram uma melhora na atividade da SOD
apds uma Unica injegdo de melatonina (5 mg/kg).

ACAO DA MELATONINA NA FISIOLOGIA
OVARIANA

Crescimento e atresia folicular

A populacdo folicular ovariana pode variar de
milhares (ovinos e caprinos - Amorim et al., 2000;
Lucci et al., 1999) a milhdes (mulheres - Erickson,
1986) e pode ser classificada em dois grandes
grupos: foliculos pré-antrais ou ndo-cavitarios
(primordial, priméario e secundéario) e foliculos
antrais ou cavitarios (terciario e pré-ovulatério)
(Figura 2). O desenvolvimento folicular ovariano é
um processo complexo que envolve mecanismos
endécrinos,  paracrinos e  autdcrinos. A
foliculogénese, evento iniciado na vida pré-natal na
maioria das espécies, pode ser definida como o
processo de formacdo, crescimento e maturacdo
folicular, iniciando-se com a formagéo do foliculo
primordial e culminando com o estadio de foliculo
pré-ovulatério (Van Den Hurk & Zhao, 2005). Os
mecanismos que controlam a foliculogénese ainda
ndo estdo plenamente esclarecidos, entretanto sabe-
se que diversos fatores de crescimento e hormonios
estdo envolvidos.

Um dos fatores hormonais que se acredita regular o
desenvolvimento folicular & a melatonina. Os
estudos que demonstram a presenca de seus
receptores (MT1 e MT2) (Soares et al., 2003; Lee et
al., 2001; Yie et al., 1995; Niles et al., 1999) no
foliculo suportam a hipé6tese de sua atuagdo na
fisiologia ovariana. Entretanto, ainda sdo deficientes
os estudos que relacionam a acdo da melatonina
sobre a foliculogénese e ainda ha poucas
informacOes sobre a sua atuacdo na fase inicial, ou
pré-antral. Adriaens et al. (2006) observaram que a
utilizagdo de 100 pM de melatonina aumentou a
producgdo de P4 e androstenediona (A4) em foliculos
secundéarios (100-130 pm de didmetro) de
camundongas cultivados por 12 dias, enquanto a
adicdo de doses elevadas deste horménio (2 mM) foi
toxica aos foliculos, diminuindo a viabilidade
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Secundario

Primario

Primordial

Terciario Pré-ovulatorio

Figura 2. Estadios do desenvolvimento folicular nas fases pré-antral e antral.

folicular. Contrariamente, em um estudo para avaliar
a capacidade radioprotetora da melatonina para
prevenir a atresia folicular provocada por radiagéo-v,
Kim & Lee (2000) ao utilizar melatonina exdgena
(100 pg) em camundongas encontraram uma maior
proporcdo de foliculos em estdgio inicial de
desenvolvimento (primordiais e priméarios) em
comparacdo ao grupo irradiado.

Por outro lado, o estudo da acdo da melatonina na
foliculogénese antral, ou seja, sobre foliculos que
apresentam antro é melhor elucidado. Ja foi
detectada a presenca de melatonina em fluido
folicular de foliculos pré-ovulatérios humanos em
concentracdes superiores as concentragfes séricas
(Rénnberg et al., 1990). Em um estudo com
mulheres submetidas & fertilizacdo in vitro (FIV) e
transferéncia de embrides (TE), as concentracles de
melatonina em grandes foliculos (> 10 mm) foram
superiores as de pequenos foliculos (< 10 mm)
(Nakamura et al., 2003). Entretanto, Shi et al.
(2009), em um modelo suino, relataram que
pequenos foliculos (< 3 mm) continham
concentracbes de melatonina significativamente
superiores aos médios (3 — 8 mm) e grandes (< 8
mm) foliculos.

As elevadas concentracdes foliculares de melatonina
podem ser devidas a uma fonte externa ou uma
possivel producdo intrinseca no ovério. Itoh et al.
(1999) detectaram a presenca dos precursores
serotonina e N-acetilserotonina e a atividade das
enzimas NAT e ASOMT em extratos de ovario
humano. Entretanto, hd um consenso entre os
pesquisadores ao afirmarem que a melatonina
encontrada no fluido folicular é derivada da
circulagdo periférica. Tamura et al. (2008)
observaram que o tratamento de mulheres inférteis
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com melatonina (3 mg via oral) resultou em maiores
concentracOes de melatonina em seu fluido folicular
(apo6s tratamento: 432 + 260 pg/ml vs. controle: 112
+ 51 pg/ml).

Os foliculos antrais recrutados para o crescimento
sdo caracterizados pela expressdo de RNAm para
enzimas  esteroidogénicas, receptores  para
gonadotrofinas e fatores reguladores locais. Woo et
al. (2001) demonstraram a acdo da melatonina na
modulacdo da resposta folicular ao LH através do
aumento da expressao de RNAm para receptores de
LH em células da granulosa em humanos.

Além disso, a melatonina pode estimular o
desenvolvimento folicular por promover o aumento
da producdo do fator de crescimento semelhante a
insulina I (IGF-I), um importante fator de
crescimento mitégeno nas células da granulosa
(Schaeffer & Sirotkin, 1997). Picinato et al. (2008)
demonstraram um efeito da melatonina (0,1 mM) na
expressdo do receptor de IGF-l. Outros estudos
demonstram a acdo da melatonina na prevenc¢do da
apoptose (mecanismo de morte celular), através da
inducdo da expressdo de Bcl2 e reduzindo a
atividade da caspase-3 (Guha et al., 2007;
Molpeceres et al., 2007). Os membros da familia
Bcl2 e as enzimas denominadas caspases Sdo
importantes para a regulacdo da apoptose e a sua
dele¢do reduz o numero de foliculos saudaveis
(Ratts et al., 1995).

Esteroidogénese

Esterdides ovarianos desempenham um papel
essencial na foliculogénese mamifera. Tem sido
demonstrado que uma caracteristica predominante
dos foliculos dominantes é a sua grande capacidade
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de produzir esterdides, especialmente o 17f-
estradiol (E;). A aquisicdlo da capacidade
esteroidogénica parece estar, portanto, envolvida
com a selecdo de foliculos dominantes com boa
qualidade oocitaria (Yuan et al., 2008).

Alguns estudos sugerem que a melatonina pode
modular a esteroidogénese das células foliculares.
Tanavde & Maitra (2003) investigaram a expressdo
dos genes CYP 11A, CYP17 e CYP 19, especificos
para a producédo de P4, A4 € E,, respectivamente, em
foliculos antrais suinos expostos a melatonina. Neste
sistema, a melatonina inibiu CYP 11A (devido a um
feed-back  negativo  relacionado as  altas
concentracdes de P,) e CYP 17, porém sem efeitos
na expressao de CYP 19.

A maioria dos estudos in vitro tem demonstrado
efeitos estimulatérios da melatonina sobre a
producdo de P, em células da granulosa de ratas
(Fiske et al., 1984), vacas (Webley et al., 1986),
ovelhas (Baratta & Tamanini, 1992) e mulheres
(Brzezinski et al., 1992). Além disso, a utilizacdo de
100 ng/ml de melatonina estimulou a produgéo de P,
e A, em um cultivo de 30 horas em foliculos antrais
suinos (Tanavde & Maitra, 2003). Entretanto,
Sirotkin (1994) reportaram um efeito inibitério da
melatonina sobre a producdo de P, em células da
granulosa nesta mesma espécie.

Com relacdo a producdo de E,, alguns estudos tém
sugerido um efeito estimulatério da melatonina na
producdo de E, em células da granulosa de suinos e
humanos (Yie et al., 1995; Sirotkin et al., 1994).
Entretanto, a maioria dos estudos ndo demonstra
efeitos estimulatérios da melatonina em células da
granulosa de mulheres (Brzezinski et al., 1992),
vacas (Webley et al., 1986), ovelhas (Baratta &
Tamanini, 1992) e hamsters (Tamura et al., 1998).

Maturacdo  oocitaria e  desenvolvimento

embrionario

Apesar dos grandes avangos em biotecnologias
reprodutivas, a baixa qualidade oocitaria permanece
como um grande problema para infertilidade
feminina. Dentre os fatores concorrentes para o
desenvolvimento oocitério, podemos citar a
producdo das EROs dentro do foliculo ovariano
principalmente durante o processo ovulatério, e 0
estresse oxidativo desencadeado por eles (Sugino,
2005). O equilibrio entre a produgdo de ERO e a
habilidade dos antioxidantes em reduzi-los € um
importante fator para a maturagdo oocitéria e o
desenvolvimento  embrionario. A melatonina
apresenta-se, portanto, como um fator em potencial
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para proteger o oocito e suas células circundantes
contra os danos ocasionados pelo estresse oxidativo.

Em suinos, a suplementacdo do meio de maturacédo
oocitaria in vitro com melatonina (10 ng/ml)
resultou em um maior percentual de odcitos em
metafase Il e uma porcentagem significativamente
superior de blastocistos, embora sem efeitos sobre as
taxas de clivagem e o ndmero de células do
blastocisto (Kang et al., 2009). Entretanto, quando
Shi et al. (2009) realizaram uma suplementacdo
simultanea do meio de maturacdo oocitaria e do
meio de cultivo de embribes suinos com melatonina
(10 *° M), foram obtidas melhores taxas de clivagem
e formagdo de blastocisto (79 + 8,4% e 35 £ 6,7%,
respectivamente). Em caprinos, a suplementacdo in
vivo com melatonina (3 mg) ndo afetou a maturacéo
oocitaria in vitro, entretanto promoveu uma taxa de
clivagem (82,5%) e formacdo de blastocistos
(31,5%) significativamente superior em comparacao
ao controle (Berlinguer et al., 2009). Manjunatha et
al. (2008) utilizaram 20 ¢ 50 uM de melatonina no
meio de maturagdo de odcitos bubalinos e obtiveram
maiores percentuais de maturagdo oocitaria (90,3% e
88,8%, respectivamente) e producdo embrionéria
(28,4 e 27,2%, respectivamente).

A melatonina também tem sido testada com sucesso
para promover o desenvolvimento de embrides de
camundongos in vitro (Ishizuka et al., 2000). Além
disso, ndo foram demonstrados efeitos prejudiciais
no desenvolvimento embriondrio de ratos ou
camundongos durante testes de toxicidade in vitro
ou in vivo (Jahnke et al., 1999). Em ovinos, a
melatonina (1 pg/ml) melhorou a sobrevivéncia de
embrides descongelados, aumentou a taxa de
embrides eclodidos apds 24 horas e reduziu o
percentual de embriGes degenerados ao final do
cultivo in vitro (Abecia et al., 2002). Em bovinos, a
melatonina (10 * M) na presenca de 20% de O, em
cultivo in vitro obteve um percentual de 68,9% de
formagdo de blastocisto em comparacdo com a
utilizacdo da tensdo de 7% de O, (Papis et al., 2007).

Ovulacéo e Funcéo Luteal

A ovulacdo € o processo pelo qual ocorre a ruptura
do foliculo pré-ovulatério, resultando na liberagdo
do odcito e subseqiiente formacdo do corpo ldteo.
Este processo ocorre como resultado de uma
interacdo dindmica entre a onda pré-ovulatoria de
LH e fatores locais incluindo esterdides,
prostaglandinas e peptideos. Nessa fase, ha um
aumento na concentracdo de P, que € essencial para
a ovulacdo e a luteinizagdo (Espey et al., 1994). A
elevada concentracdo de melatonina no foliculo pré-
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ovulatorio pode estar envolvida com a produgdo de
P, resultando em ovulagdo e luteinizagdo (Nakamura
et al., 2003).

A ovulagdo é similar a uma resposta inflamatdria
local com a producdo de ERO e ERN (Espey et al.,
1994). A maior fonte de ERO parece ser as células
inflamatérias presentes no ovario durante a
ovulagdo, como macréfagos e  neutrdfilos
(Brénnstrom et al., 1993). Parece que a melatonina
presente em foliculos pré-ovulatérios também esta

relacionada a protecdo do oo6cito e células da
granulosa, contra os danos ocasionados por EROs.

Como relatado, a ovulagdo e a subsequente
luteinizagdo, caracterizada por um programa de
diferenciacéo terminal do foliculo ovulado em corpo
lteo, sdo desencadeadas pela onda pré-ovulatéria de
LH. A formacédo do corpo lUteo é iniciada por uma
série de mudancas morfoldgicas e bioguimicas nas
células da granulosa e teca interna do foliculo pré-
ovulatorio (Richards et al., 2002). Alguns estudos
relacionam a melatonina a fase luteal da fisiologia
ovariana. Em humanos, ja foi demonstrada a acdo da
melatonina sobre a producdo de P, em células da
granulosa-luteais (Yie et al., 1995). Essa acdo seria
mediada através de um aumento na expressdo de
receptores para LH desencadeado pela melatonina
(Woo et al., 2001). Por outro lado, outros estudos
ndo demonstraram efeitos negativos da melatonina
sobre a produgdo de P, em células luteinizantes
(Schaeffer et al., 1997).

Fatores  bioguimicos e enddécrinos  como
prostaglandina F-2a, oxitocina e ERO suprimem a
produgdo de P, em células luteais (Wilthank &
Ottobre, 2003; Stormshak, 2003). A prostaglandina
F-2a é de particular interesse, uma vez que Suas
acOes autdcrinas e paracrinas podem induzir a
regressdo do corpo ldteo. A Melatonina (10 mM)
diminuiu a secre¢do de prostaglandina F-2a do utero
de ratas, sugerindo sua atuacdo na funcdo luteal e
manutencdo da producdo de P, (Gimeno et al.,
1980).

CONSIDERACOES FINAIS

A melatonina desempenha um importante papel no
controle neuroenddcrino da fisiologia reprodutiva,
principalmente na conversdo de sinais ambientais e
organizacdo do ritmo circadiano em animais
sazonais. Além desse efeito sistémico, a presenca de
seus receptores (MT1 e MT2) ao longo do eixo
HHG e mais especificamente em células ovarianas
sugerem um controle intrinseco da reproducdo
relacionado ao ovario.
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Apesar de sua acdo central na reproducdo animal,
vérios esforcos vém sendo direcionados para
elucidagdo do papel do horménio da pineal na
fisiologia ovariana. A melatonina pode atuar na
foliculogénese, principalmente na fase antral, em
processos como a diferenciagdo das células da
granulosa (expressdo de receptores para LH) e
producdo esteroidogénica. Outros efeitos incluem a
indugdo da expressdo de fatores de crescimento tais
como o IGF-I e inibicdo da atresia. Entretanto,
pouco se sabe a respeito do papel desse hormdnio na
fase pré-antral da foliculogénese. A elucidacdo do
papel da melatonina nesta fase auxiliard no
conhecimento dos mecanismos regulatérios da
foliculogénese inicial, que por sua vez contribuira
para otimizacdo do potencial reprodutivo de fémeas
mamiferas por meio da utilizagdo da numerosa
populagdo de odcitos imaturos inclusos em foliculos
pré-antrais em programas de reproducéo assistida.
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