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1. RESUMO 

Uma das maiores dificuldades das terapias de reprodução assistida é a seleção de 

células germinativas de boa qualidade para posterior fertilização e implantação. 

Atualmente, a seleção de oócitos se dá basicamente por avaliação morfológica, 

que não reflete satisfatoriamente a competência oocitária. Assim, a busca por 

bioindicadores da qualidade oocitária é necessária. O cumulus oophorus forma um 

conjunto de células somáticas que circundam o oócito no folículo antral,mantendo 

uma relação íntima com a célula germinativa, com comunicação direta via junções 

tipo GAP. As células do cumulus oophorus são descartadas após técnicas de 

fertilização in vitro, o que as torna um material de fácil acesso, livre de conflitos 

éticos. Uma série de metodologias de análise das células do cumulus foram 

propostas para identificação de anormalidades no oócito. Porém, nenhuma delas é 

rotineiramente utilizada na clínica. Os processos celulares das células do cumulus 

refletem as condições do microambiente folicular, e podem, assim, trazer 

evidências das condições oocitárias. Nosso grupo analisou as células do cumulus 

primeiramente por meio de abordagens de bioinformática, que revelaram 

processos celulares relacionados ao desenvolvimento de embriões até o estágio 

de blastocisto. Com base nestes resultados, análises de parâmetros bioquímicos e 

expressão gênica das células do cumulus foram realizadas e permitiram a 

identificação de possíveis biomarcadores da qualidade do oócito que levam em 

consideração as características clínicas das pacientes. Estas análises indicaram 

que expressão do gene PTGS2 e a atividade da enzima Glutationa-S-Transferase 

como indicadores da formação de blastocistos em pacientes com diferentes 

variáveis clínicas (backgrounds) analisados. Se confirmados, estes parâmetros 

poderão ser utilizados como biomarcadores no ambiente clínico, elevando as 

taxas de sucesso em técnicas de reprodução assistida.   

Palavras-chave: cumulus oophorus, biomarcador, oócito, qualidade oocitária, 

blastocisto 
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2. ABSTRACT 

One of the great challenges in assisted reproduction techniques is the selection of 

appropriate germ cells for fertilization and implantation. Nowadays, oocyte 

selection occurs basically through morphological evaluation, which does not reflect 

satisfactorily the oocyte  competence. Therefore, the search for bioindicators of 

oocyte quality is necessary. The cumulus oophorus forms a set of somatic cells 

that surround the oocyte in the antral follicle, participating in the processes of 

oocyte maturation and folliculogenesis. These cells maintain an intimate 

relationship with the germ cell, with direct communication via GAP junctions. 

Cumulus oophorus cells are discarded in in vitro fertilization techniques, which 

makes them an easy-access material that can be collected in a free-of-ethical-

issues way. A series of cumulus cell analysis methodologies were proposed to 

identify abnormalities in the oocyte. However, none of them is routinely used in 

clinical environment. The cellular processes of cumulus cells reflect the conditions 

of the follicular microenvironment, and may thus bring evidences of oocyte 

conditions. Our group analyzed cumulus cells in search of predictors of oocyte 

quality primarily through bioinformatics approaches, which revealed cellular 

processes related to the development of embryos up to the blastocyst stage. 

Based on these results, analyzes of biochemical parameters and gene expression 

of cumulus cells were performed and allowed the identification of possible 

biomarkers of oocyte quality that takes into consideration patients clinical variables. 

These analysis indicated PTGS2 expression and Glutathione-S-Transferase 

activity as indicators of blastocyst formation in all patient profiles (backgrounds) 

analyzed. If confirmed, these parameters may be used as biomarkers in clinical 

environment, improving assisted reproduction success rates. 

Key words: cumulus oophorus, biomarker, oocyte quality, blastocyst 
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3. LISTA DE ABREVIATURAS 

CCs: Células do Cumulus 

CO: Cumulus Oophorus 

CCO: Complexo Cumulus-Oócito 

FIV: Fertilização In Vitro 

ICSI: Injeção Intracitoplasmática de Espermatozoide (do Inglês: Intracytoplasmic 

Sperm Injection) 

RA: Reprodução Assistida 

SOP: Síndrome do Ovário Policístico 
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4. INTRODUÇÃO 

4.1 Seleção de Oócitos 

As técnicas de Reprodução Assistida (RA) ainda possuem taxas de 

sucesso muito baixas. A maioria dos ciclos de Fertilização In Vitro (FIV) não 

resulta em gravidez, e grande parte dos embriões não tem sucesso na 

implantação (Bromer & Seli, 2008). As chances de gravidez a termo em cada ciclo 

não chegam a 30% (Centers for Disease Control and Prevention, 2014).A seleção 

dos gametas a serem fertilizados é de grande importância, pois ajuda a evitar a 

transferência de múltiplos embriões, abordagem que aumenta os riscos de 

complicações médicas, perinatais e neonatais  (Seoud et al., 1992). Além disso, 

em alguns países, é proibida a fertilização de mais de dois oócitos em um ciclo de 

RA em função da legislação vigente. Assim, se fazem necessários critérios sólidos 

e confiáveis para uma boa seleção dos gametas/embriões a serem 

fertilizados/transferidos.  

Atualmente, as estratégias de seleção de células germinativas e embriões 

para transferência baseiam-se principalmente em características morfológicas, 

como o aspecto do Complexo-Cumulus-Oócito (CCO) como um todo, o número de 

camada de células do cumulus (CCs) e o estado morfológico destas células, bem 

como a morfologia do oócito (forma, tamanho, aspecto do citoplasma, granulação 

e homogeneidade) e da zona pelúcida (Van Blerkom et al., 1990). Além disso, a 

presença ou ausência do 1º corpúsculo polar é averiguada para identificar o nível 

de maturação nuclear do oócito (Ebner et al., 2000). Porém, a análise morfológica 

do complexo cumulus-oócito não reflete as taxas de fertilização e clivagem do 
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embrião. As anormalidades citoplásmicas severas permitem apenas descartar 

oócitos com defeitos grosseiros, não garantindo que CCOs morfologicamente 

normais darão origem a embriões sadios (Balaban & Urman, 2006). Além disso, 

algumas características morfológicas do oócito podem apenas representar 

variações fenotípicas, e não necessariamente significam má qualidade oocitária 

(Rienzi et al., 2012). 

A fim de selecionar os embriões de melhor qualidade, técnicas de 

rastreamento genético pré-implantacional (do inglês Preimplantation Genetic 

Screening) (PGS) foram desenvolvidas, onde se realiza a biópsia de blastômeros 

ou de células do trofoectoderma do blastocisto 3 a 5 dias após a fertilização, 

respectivamente (De Vos & Van Steirteghem, 2001). Apesar de nestes estágios do 

desenvolvimento todas as células serem totipotentes (no embrião até o estágio de 

mórula) ou pluripotentes (no trofoectoderma), e serem capazes de compensar a 

célula biopsiada, esta abordagem é invasiva e pode prejudicar o embrião (De Vos 

et al., 2009), além de envolver questões éticas. Outro aspecto negativo das 

técnicas de PGS ocorre pela possibilidade de as células analisadas representarem 

um mosaico no embrião e não necessariamente refletirem sua real qualidade.  

Estas análises podem necessitar de muito tempo para serem realizadas, e 

portanto não oferecer um diagnóstico rápido. Se realizada no embrião de 5 dias, 

há necessidade de criopreservação (Seli et al., 2010). Além disso, estudos 

indicam que estas técnicas não trouxeram melhoras nos resultados das técnicas 

de RA (Checa et al., 2009).  
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A necessidade de aprimoramento da seleção de células germinativas de melhor 

qualidade é um grande desafio da reprodução assistida. Marcadores biológicos 

(biomarcadores) são moléculas ou eventos celulares que podem ser medidos ou 

detectados para análise do estado biológico das células/tecidos/organismo em 

questão. Os biomarcadores fornecem medidas objetivas de um estado biológico, e 

indicam processos biológicos normais, processos patogênicos ou resposta a 

tratamentos. Um biomarcador ideal da qualidade oocitária deve ser não-invasivo, 

de maneira a não prejudicar o oócito; objetivo, a fim de ser facilmente reproduzido 

pela equipe nas clínicas de fertilização; fisiologicamente relevante, e não somente 

descritivo; produzir resultados rapidamente e apresentar uma boa relação custo-

benefício.	

4.2 Análise de biomarcadores no fluido folicular 

O fluido folicular (FF) é formado por plasma sanguíneo e secreções das células da 

ganulosa e teca (revisado em Fortune, et al., 1994). Ele participa ativamente do 

microambiente ovariano, preenchendo a cavidade antral (Figura 1). Diversos 

autores sugeriram a utilização do fluido folicular (FF) como ferramenta para a 

identificação de biomarcadores da qualidade oocitária (Das et al., 2006; Oyawoye 

et al., 2003; Pasqualotto et al., 2009; revisado em Revelli et al., 2009). Porém, 

durante a coleta, o fluido folicular pode ser facilmente contaminado pelo fluido de 

outros folículos ou por sangue quando uma mesma agulha é utilizada para a 

punção de mais de um folículo, como de praxe. Para diminuir as chances de 

contaminação, seria necessária a troca de agulha a cada folículo puncionado, o 

que representaria procedimentos mais invasivos, aumentando o desconforto das 
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pacientes e interferindo nos protocolos de coleta de oócitos na rotina clínica 

(Revelli et al., 2009). Assim, o estabelecimento de análise de biomarcadores no 

FF não pode ser facilmente aplicado no ambiente clínico. 

4.3 O Cumulus oophorus 

As células do cumulus oophorus são um subgrupo especializado das 

células da granulosa que cercam o oócito no folículo antral (Figura 1), participando 

diretamente dos processos de maturação oocitária (Dekel & Beers, 1980). As 

células do cumulus (CCs) e o oócito estão interligados por junções comunicantes 

(do inglês GAP junctions), localizadas nas projeções transzonais, que são 

processos citoplásmicos que se estendem das células da corona radiata, a 

camada mais interna do cumulus, atravessam a zona pelúcida e invadem a 

membrana plasmática do oócito (revisado em Tanghe et al., 2002). É por meio 

destas junções que o oócito participa ativamente da regulação do metabolismo 

das CCs e vice-versa, via alças de retroalimentação estabelecidas entre os dois 

tipos celulares (revisado em Buccione et al.,1990; Albertini et al., 2001). As 

junções comunicantes permitem a passagem de moléculas de baixo peso 

molecular entre as células germinativas e somáticas, e também entre as células 

somáticas do folículo (Moo et al., 1980). As CCs mantém o bloqueio da meiose do 

oócito na prófase I de modo parácrino (Pincus & Enzmann, 1935). O sinal para 

que o oócito retome a maturação também se dá por meio das células somáticas 

do folículo, que possuem grandes quantidades de receptores para o hormônio 

luteinizante (Hillier, 1994).  
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As CCs possuem um importante papel na manutenção do oócito, protegendo-o, 

por exemplo, contra danos causados pelo estresse oxidativo (Tatemoto et al., 

2000). Estas células produzem o tripeptídeo glutationa (GSH) (De Matos et al., 

1997), que possui um importante papel na proteção contra dano oxidativo 

(Meister, 1983). Quando expostos ao peróxido de hidrogênio, como no estudo de 

Fatehi e colaboradores (2005), oócitos bovinos no complexo CCO foram 

protegidos contra o estresse oxidativo, enquanto que oócitos desnudos sofreram 

uma drástica redução na viabilidade (Fatehi et al., 2005). As CCs metabolizam 

substratos, como a glicose, que não são eficientemente utilizados pelo oócito. A 

glicose é transformada em piruvato ou outros intermediários do ciclo do ácido 

cítrico, que são repassados ao oócito (Biggers et al., 1967). 

Durante e logo após a ovulação, as CCs facilitam a captura do complexo 

cumulus-oócito (CCO) pelas células epiteliais ciliadas do infundíbulo e o transporte 

até o sítio de fertilização (Mahi-Brown & Yanagimachi, 1983). Em humanos, nesta 

etapa, o CCO é composto de aproximadamente 16.000 CCs que envolvem um 

oócito maduro (Ortiz et al.,1982);(Feuerstein et al., 2007). Além disso, as CCs 

possuem importantes funções na fertilização, como facilitar o acesso do 

espermatozoide ao oócito (revisado em Tanghe et al., 2002). A comunicação 

cumulus-oócito obedece dois gradientes: os sinais de gonadotrofinas, que saem 

do cumulus em direção ao oócito, e os fatores derivados do oócito em direção às 

CCs. Deste modo, as camadas mais internas do cumulus oophorus refletem de 

maneira mais íntima a situação do oócito (revisado em Assidi & Sirard, 2013). 
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Os importantes papéis desempenhados pelas CCs na maturação, 

transporte e fertilização do oócito sugerem que mudanças no seu arranjo 

estrutural ou fisiológico podem estar relacionadas à infertilidade. A expressão 

gênica e atividade bioquímica das CCs provavelmente são muito influenciadas 

pelas condições do oócito, do ambiente folicular e por interações com o ambiente 

ovariano. Desta maneira, a análise das CCs deve refletir processos biológicos que 

ocorrem no oócito (Patrizio et al., 2007).  

As CCs são tipicamente descartadas em técnicas de RA, após serem 

retiradas para Injeção Intracitoplasmática de Espermatozóide (do inglês= 

Intracitoplasmic Sperm Injection, ICSI). Por sua forte associação e 

interdependência com o oócito nos processos de maturação oocitária, as CCs vêm 

sendo utilizadas em estudos que visam encontrar um biomarcador não invasivo e 

eficiente da qualidade oocitária. Porém, ainda não há um consenso quanto aos 

marcadores sugeridos para análise nas CCs e não há aplicação destes resultados 

no ambiente clínico.  

 

Figura 1. As células do cumulus oophorus cercam o oócito no folículo antral. As células do cumulus 
(CCs) e o oócito estão interligadas por junções do tipo GAP. Adaptado de: Mader (2000); Shuhaibar  et al. 
(2015) 
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4.4 Análise da expressão gênica das CCs 

Uma série de estudos sugere a expressão de certos genes nas CCs como 

biomarcadores (McKenzie et al., 2004; van Montfoort et al., 2008; Assou et al., 

2008; Hamel et al., 2008; Hamel et al., 2010a; Hamel et al., 2010b; Assidi et al., 

2011; Feuerstein et al., 2012; Zhang et al., 2005; Anderson et al., 2009; Cillo et al., 

2007; Revisado em Fragouli et al., 2014). Dentre estes resultados, há pouca 

concordância sobre quais genes são possíveis marcadores da qualidade oocitária. 

Esta divergência nos resultados observados pode advir dos diferentes métodos de 

análise utilizados, do número de amostras, dos tratamentos das pacientes, dos 

critérios utilizados como indicador da qualidade (oócitos capazes de sofrer 

fertilização, embriões de 3 dias, taxas de clivagem, taxas de implantação ou taxas 

de gravidez), dos perfis clínico das pacientes ou até mesmo de contaminações da 

amostra de CCs com outros tipos celulares (Quinn et al., 2006). De qualquer 

forma, ainda não há consenso sobre quais genes representariam bons 

biomarcadores da qualidade oocitária.  

Ademais, ao investigar marcadores de processos biológicos, é importante 

considerar que a expressão gênica não necessariamente indica níveis proteicos 

ou de atividade enzimática. Diversos processos reguladores ocorrem após a 

expressão de RNA mensageiro (RNAm), e portanto estas abordagens podem não 

refletir concentração e/ou atividade enzimática (Gygi et al., 1999). Este fato pode 

significar a perda das características que fazem a molécula um marcador 

biológico. Em outras palavras, a expressão gênica como marcador não 

necessariamente indicará que seu transcrito, ou a atividade deste, será também 
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um biomarcador daquele evento. De fato, o estudo de McReynolds e 

colaboradores apontou diferenças entre níveis de RNAm e de proteínas 

envolvidas em processos como fosforilação oxidativa, função mitocondrial e 

splicing pós-transcricional em CCs de pacientes em idade materna avançada 

(McReynolds et al., 2012). Alguns RNAm apresentaram diferenças significativas 

nos níveis de expressão, resultado que não se confirmou ao analisar os níveis das 

proteínas correspondentes. Resultados de expressão gênica devem sempre ser 

analisados cuidadosamente. As interpretações devem considerar apenas os níveis 

de RNAm, e não devem extrapolar as diferenças encontradas para níveis 

proteicos e de atividade enzimática, já que existem diversos mecanismos, como 

degradação de RNAm e de proteínas, que permitem à célula responder a 

estímulos externos. 

4.5 A importância das características clínicas 

Sabe-se que as características clínicas das pacientes como idade 

(McReynolds et al., 2012; Matos et al., 2009), índice de massa corporal (Carbone, 

2003); (Robker et al., 2009) e diagnósticos (Barnhart et al., 2002; Seleem et al., 

2014) influenciam diretamente nos resultados das técnicas de reprodução 

assistida e nas características do ambiente folicular. Além disso, há evidências de 

que o protocolo de estimulação ovariana, aplicado em técnicas de reprodução 

assistida, interfere nas condições foliculares e qualidade oocitária (Wathlet et al. 

2011). O trabalho de Hamamah (2006), por exemplo, aponta que o padrão de 

expressão de proteínas em CCs muda radicalmente conforme o protocolo de 

estimulação ovariana, mesmo quando os resultados do tratamento de fertilização 
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são iguais (Hamamah et al., 2006). Porém, estudos que sugerem biomarcadores 

da qualidade oocitária raramente consideram estas variáveis ao avaliar a 

aplicabilidade e confiabilidade destes parâmetros. É preciso considerar que as 

variáveis clínicas podem apontar diferenças que não necessariamente refletem a 

qualidade oocitária, mas sim as características das pacientes. 

O objetivo final da seleção oocitária é identificar os oócitos com maiores 

chances de gerar uma gravidez a termo. Porém, o estabelecimento e 

desenvolvimento de uma gravidez depende de diversos outros fatores além das 

células germinativas, como por exemplo a receptividade do endométrio (Check et 

al., 1991). O desenvolvimento embrionário até o estágio de blastocisto (5 a 6 dias 

após a fertilização) pode ser acompanhado no ambiente clínico e permite a 

identificação do potencial de desenvolvimento do oócito. O gameta feminino 

possui a maior contribuição no desenvolvimento embrionário (Sirard et al., 2006) 

e, portanto, a utilização da formação de blastocisto como parâmetro de análise da 

qualidade oocitária permite que CCs sejam utilizadas como ferramenta para 

melhorar as taxas de sucesso em tecnologias de reprodução assistida.  
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5. OBJETIVOS 

5.1 Objetivos Gerais 

Este trabalho tem como objetivo a avaliação das células do cumulus oophorus 

com o intuito de identificar possíveis biomarcadores da qualidade oocitária que 

sejam preditivos do desenvolvimento de blastocistos, levando em consideração o 

perfil clínico das pacientes.  

5.2 Objetivos Específicos 

5.2.1  Avaliar, por meio de ferramentas de bioinformática, os processos 

biológicos diferencialmente enriquecidos entre CCs relacionadas a 

oócitos de boa e má qualidade, identificando os processos e moléculas 

em destaque em cada grupo; 

5.2.2  Avaliar, por meio de ensaios bioquímicos, componentes da maquinaria 

celular com potencial de tornarem-se indicadores do desenvolvimento 

de blastocistos; 

5.2.3 Identificar, por meio de técnicas de PCR quantitativo, genes 

diferencialmente expressos em CCs relacionadas a oócitos de boa e má 

qualidade. 
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6.  RESULTADOS 

Os resultados dessa dissertação estão apresentados na forma de artigo científico 

que será submetido para publicação ao periódico Human Reproduction. 
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7. DISCUSSÃO 

Diversos trabalhos analisaram as CCs em busca por biomarcadores da 

qualidade oocitária (revisado em Uyar et al., 2013; Assou et al., 2010; Huang et 

al., 2010). Muitos destes estudos identificaram uma grande resposta dos 

compostos em relação ao perfil das pacientes e suas variáveis clínicas (Matos et 

al., 2009; Carbone, 2003; Adriaenssens et al., 2010). Porém, estes dados 

raramente são considerados na identificação de biomarcadores da qualidade 

oocitária. Além disso, parâmetros variados são utilizados para apontar células de 

boa e má qualidade. Esta discrepância entre os grupos analisados e os resultados 

obtidos dificulta a identificação de biomarcadores confiáveis (Huang et al., 2010).  

A Tabela 1 mostra os diferentes estudos sugerindo genes como 

biomarcadores, indicando os desfechos, amostras e perfis de pacientes 

considerados. Ela ilustra como os resultados variam de acordo com as 

características e os desfechos analisados, reforçando a importância destas 

considerações no estabelecimento de biomarcadores da qualidade oocitária. 

Adriaenssens e colaboradores analisaram os padrões de expressão gênica 

das CCs incluindo as variáveis clínicas das pacientes em modelos de regressão, e 

observaram que, de fato, os resultados apontados por testes estatísticos simples 

podem ser influenciados pelos dados clínicos das pacientes e não 

necessariamente estar relacionados com qualidade oocitária. Os autores 

identificaram diferentes biomarcadores de acordo com o protocolo de estimulação 

e variáveis clínicas (Adriaenssens et al.. 2010). Esta abordagem também foi 

utilizada por Wathlet e colaboradores (Wathlet et al., 2011), que ao considerar as 
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variáveis clínicas das pacientes, apontaram a expressão do gene PTGS2 como 

biomarcador do desenvolvimento embrionário, resultado que corrobora com os 

aqui apresentados (Wathlet et al., 2011). 

Uma série de estudos apresentaram resultados contraditórios quanto à utilização 

da expressão do gene PTX3 nas CCs como biomarcador. A análise de Zhang e 

colaboradores (2005) confirmou a associação do gene PTX3 com 

desenvolvimento oocitário (Zhang et al., 2005). Utilizando a mesma técnica de 

análise, porém, dois grupos de pesquisadores, Anderson e colaboradores 

(Anderson et al., 2009) e Cillo e colaboradores (Cillo et al., 2007), não 

encontraram nenhuma associação entre PTX3 e o desenvolvimento embrionário.  

Já Feuerstein e colaboradores observaram correlação do gene com taxas de 

gravidez. Porém, ao considerar as variáveis clínicas, a expressão de PTX3 se 

mostrou não representativa desta associação. Estes estudos reforçam a 

importância da consideração das variáveis clínicas na análise de biomarcadores 

(Feuerstein et al., 2012). 

Um biomarcador ideal deverá apresentar consistência, replicabilidade e relevância 

em todos os tipos de backgrounds, como variações genéticas, tratamentos 

hormonais e condições clínicas das pacientes (Seli et al.,2010).  
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 Não é claro se um oócito de má qualidade, como por exemplo, portador de 

aneuploidias, influencia processos celulares (como rotas metabólicas e vias de 

sinalização) nas CCs de forma negativa; ou se processos celulares em mau 

funcionamento nas CCs prejudicam o oócito, transmitindo sinais inapropriados à 

célula germinativa, induzindo erros no processo meiótico como aneuploidias e 

outros defeitos; ou se um ambiente ovariano/folicular nocivo leva a alterações 

tanto na biologia celular do oócito quanto das CCs (Fragouli et al., 2012). De 

qualquer maneira, é provável que as CCs reflitam os processos celulares e 

condições do oócito, pela ligação direta entre os dois tipos celulares (revisado em 

(Tanghe et al., 2002). 

A análise de processos celulares das CCs pode indicar mais precisamente 

componentes celulares que reflitam a situação da célula germinativa. A Figura 2 

apresenta a rede de interações gênicas, obtida a partir de uma compilação dos 

genes anteriormente propostos como biomarcadores em CCs nos diversos 

trabalhos apresentados (Tabela 1) por meio da ferramenta STRING (http://string-

db.org/). É possível identificar uma série de interações entre os biomarcadores 

sugeridos, onde os processos de regulação metabólica ficam evidentes, assim 

como processos de biossíntese, de regulação de organismos multicelulares e 

diferenciação celular. A rede apresenta um valor P de enriquecimento de 

interações significativo, o que indica que as proteínas que compõem a rede 

interagem entre si mais do que se esperaria ao acaso para este mesmo número 

de elementos, um indicativo de que elas participam de processos celulares em 

comum. Esta rede evidencia que o estudo de biomarcadores guiado pela análise 
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dos processos celulares alterados nas CCs pode ser mais efetivo do que o estudo 

de genes pontuais sem a análise prévia do funcionamento celular, revelando as 

condições do microambiente folicular, que interfere diretamente na qualidade do 

oócito. Além disso, análises como o comprimento dos telômeros (Cheng et al., 

2007), danos ao DNA causados por estresse oxidativo (Seino et al., 2002) e o 

índice de células apoptóticas nas CCs (Lee et al., 2001; Nakahara et al., 1997) 

sugerem que CCs relacionadas a oócitos de má qualidade refletem um ambiente 

folicular desfavorável, potencialmente prejudicial tanto às CCs quanto ao oócito, 

reduzindo as taxas de fertilização e de desenvolvimento embrionário. As CCs são 

responsáveis pela proteção do oócito (Buccione et al.,1990) no folículo, e portanto 

respondem ao ambiente regulando processos celulares.  
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Figura 2. Rede de interação dos genes propostos como biomarcadores da qualidade oocitária. A rede 
obtida pela ferramenta STRING evidencia os genes envolvidos em processos celulares, como resposta a 
estímulos externos (GO:0009605) (destacados em vermelho), regulação positiva de processos metabólicos 
(GO:0044283), regulação de processos biossintéticos (GO:0009889), resposta à stress (GO:0006950) e 
resposta à químicos (GO:0042221). Os parâmetros utilizados para obtenção da rede foram proximidade, co-
expressão, fusão gênica, co-ocorrência e banco de dados. PPI enrichment p-value: 1.6e-06. RGS2 = regulator 
of G-protein signaling 2, 24kDa; TNFAIP6 = tumor necrosis factor, alpha-induced protein 6; HSPB1 = heat 
shock 27kDa protein 1; TRIM28 = tripartite motif-containing 28; FDX1 = ferredoxin 1; CCND2 = cyclin D2; 
AREG = amphiregulin; VCAN= versican; NRP1= neuropilin 1; STAR= steroidogenic acute regulatory protein; 
GJA1 = gap junction protein, alpha 1; PTX3 = pentraxin-related gene, rapidly induced by IL-1 beta; CKB = 
creatine kinase, brain; GREM1 = gremlin 1, cysteine knot superfamily, homolog (Xenopus laevis); PRDX2 = 
peroxiredoxin 2; HAS2 = hyaluronan synthase 2; SCD5 = stearoyl-CoA desaturase 5; PCK1 = 
phosphoenolpyruvate carboxykinase 1 (soluble); DHCR7 = 7-dehydrocholesterol reductase;  BCL2L11 = 
BCL2-like 11 (apoptosis facilitator); PTGS2 = prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (prostaglandin G/H 
synthase and cyclooxygenase); SCD = stearoyl-CoA desaturase (delta-9-desaturase); NFIB = nuclear factor 
I/B; GPX3 = glutathione peroxidase 3 (plasma); CTNND1 = catenin (cadherin-associated protein), delta 
1; CXCR4 = chemokine (C-X-C motif) receptor 4; BDNF = brain-derived neurotrophic fator. 
  



79 
 

8. CONCLUSÃO 

A identificação de biomarcadores da qualidade oocitária é de grande importância 

para obtenção de melhoras nas taxas de sucesso em técnicas de reprodução 

assistida. As CCs são diretamente influenciadas pelo ambiente folicular e pelo 

oócio, e podem ser analisadas de maneira não invasiva.  

Por meio da literatura, foi identificado que a análise de processos celulares das 

CCs relacionados a oócitos de boa e má qualidade poderia guiar a busca por 

biomarcadores de maneira mais eficiente, uma vez que as CCs reagem aos sinais 

tanto do oócito quanto do ambiente folicular e ovariano. Este trabalho identificou 

nas CCs processos celulares relacionados a oócitos de boa e má qualidade. A 

partir deste resultado, foi possível identificar dois possíveis preditores do 

desenvolvimento embrionário até o estágio de blastocisto nas CCs. Por meio de 

regressão linear, averiguou-se o potencial destes biomarcadores em diferentes 

perfis clínicos de pacientes.  

Este estudo apontou a expressão do gene PTGS2 e os níveis de atividade da 

enzima GST nas CCs como potenciais preditores da capacidade de 

desenvolvimento oocitário. 
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9. PERSPECTIVAS 

Estes resultados precisam ser validados em outras coortes, com a análise das 

CCs de cada oócito individualmente. Um estudo ideal necessita de um tamanho 

amostral mais significativo e utilizaria CCs de embriões transferidos por técnicas 

de transferência única de embriões, correlacionando, em última instância, os 

possíveis biomarcadores observados com gravidez a termo. Análises pareadas 

permitiriam uma melhor averiguação da validade dos biomarcadores propostos. 

Nosso grupo pretende realizar a validação dos biomarcadores propostos, que, se 

confirmados, poderão auxiliar significativamente no aumento de taxas de sucesso 

em tecnologias de reprodução assistida. 
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