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CAPITULO 1



1. INTRODUQAO E JUSTIFICATIVA

As pesquisas com células-tronco trouxeram uma nova perspectiva para
o tratamento de doencas até entdo incuraveis ou com prognostico
desfavoravel, como Alzheimer, esclerose mdltipla, doencas cardiacas, distrofia
muscular de Duchenne e Parkinson (REIS et al., 2015). Visto a capacidade
dessas células de diferenciagcdo em diversos tipos celulares e uma poderosa
acado paracrina, melhorando e remodelando tecidos acometidos pelos mais
diversos tipos de injarias (BYDLOWSKI et al., 2009; LI et al., 2017).

Dentre varias doencas e condi¢des estudadas visando o tratamento com
células-tronco, algumas condi¢cdes ovarianas como a menopausa precoce,
também conhecida como insuficiéncia ovariana prematura (IOP) atingem
inumeras mulheres, levando a grande sofrimento por uma infertilidade precoce
(PANAY; FENTON, 2008). Inumeros trabalhos ja foram realizados simulando
essa doenca ovariana em pequenos animais para testar a eficacia do
tratamento com células-tronco e os resultados veem se mostrando animadores:
melhora no numero de foliculos, restabelecimento da funcdo enddcrina
ovariana e restabelecimento da fertilidade foram alguns dos resultados
apontados para o tratamento com diversos tipos de células-tronco (ABD-
ALLAH et al., 2013; SUN et al., 2013; WANG et al.,, 2013a; BADAWY et al.,
2017).

Como a maioria dos estudos foram feitos em pequenos animais
(TERRACIANO et al., 2014; WANG et al., 2017a; HERRAIZ et al., 2018), outros
pesquisadores postularam que a utilizacdo em grandes animais seria de
grande valia com o intuito de compreender como as células-tronco poderiam
ajudar no tratamento de doencas ovarianas, tanto em mulheres quanto em
animais (ZHAO et al.,, 2019). Existem grandes vantagens na utilizacdo de
bovinos para esse tipo de experimento como a facilidade de sincronizagéo do
ciclo estral dos animais a partir de protocolos hormonais, possibilitando a
escolha do momento da aplicacdo dentre todos os eventos importantes do
ciclo, como emergéncia de uma onda folicular, desvio folicular, pré-ovulagéo,
ovulacdo, formacdo e maturacdo do corpo luteo (BARBOSA et al., 2011;
DOROTEU; OLIVEIRA; PIVATO, 2015). Outra grande vantagem ja descrita, foi

a possibilidade de fazer as aplicagbes de células-tronco intraovariana sem



intervencdo cirurgica, de maneira minimamente invasiva (MALARD et al.,
2020).

Um anico trabalho até o momento foi realizado para verificar o efeito das
células—tronco sobre os indices reprodutivos de vacas que passam por
aspiracdo folicular, demonstrando um efeito benéfico no nimero de odcitos
produzidos. Entretanto em vacas com doenga cistica ovariana e lesdes
cronicas nos ovarios, ndo houve melhor desempenho no nimero de odcitos
produzidos (MALARD et al., 2020).

A utilizacdo de meio condicionado de células-tronco é uma terapia
celular que vem ganhando espaco devido a sua poderosa agdo paracrina
proveniente dos fatores de crescimento, anti-apoptético, estimulantes de
angiogénese e citocinas anti-inflamatérias produzidos pelas células-tronco,
sendo incorporados a este meio (KIM; CHOI; KIM, 2013; YANG et al., 2013;
PAWITAN, 2014). O meio condicionado de células epiteliais amnioticas
humanas demonstrou importante capacidade de evitar apoptose e favorecer a
angiogénese em ovarios lesados por quimioterapias em ratas (ZHANG et al.,
2017).

Até o momento a utilizacdo de bovinos nao foi referenciada na literatura
como um possivel modelo para maior compreensao de como as células-tronco
poderiam auxiliar no tratamento da IOP em mulheres. O efeito das células-
tronco e meio condicionado nos ovarios de bovinos ainda € pouco
compreendido, gerando inimeras duvidas a respeito de suas possiveis acdes e
utilidades. Para tanto, um primeiro critério precisa ser sanado; a seguranca das
células-tronco e do proprio meio condicionado das células em aplicacdes
intraovarianas em bovinos. A aplicacdo das células-tronco e meio condicionado
poderiam gerar um processo inflamatoério ou alguma desordem reprodutiva em
bovinos sadios? Responder essa pergunta é um ponto chave, para que
estudos posteriores avaliem a eficiéncia das células-tronco para tratar casos de
infertilidade ou baixa fertilidade em bovinos e até mesmo para que a espécie
seja utilizada como modelo experimental para investigar o funcionamento das
terapias celulares em IOP e outras afeccdes ovarianas.

O objetivo desse estudo foi verificar se aplicagbes intraovarianas de
células-tronco mesenquimais e meio condicionado em bovinos sao técnicas

seguras, ndo levando os animais a um processo inflamatoério patolégico.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Definicao e histérico

As células-tronco séo células imaturas e indiferenciadas com capacidade
de se especializar e diferenciar em diversos tipos celulares (SEN; DOLEY;
TIMUNG, 20186).

A primeira referéncia a formacédo de organismos completos a partir de
poucas células foi em 1877, quando foi formulada a teoria de que o Gvulo
fecundado formaria uma célula totipotente com a capacidade de diferenciacao
em diversos tecidos e tipos celulares; essa foi uma das primeiras mencgdes do
termo célula-tronco (HAECKEL, 1877). Entre 1877 e 1964 houve uma grande
discusséo no meio cientifico sobre o que realmente seriam as células-tronco, o
termo foi atribuido em alguns momentos as células que hoje conhecemos como
células germinativas primordiais, posteriormente a células que dariam origem a
diversos tipos celulares do tecido hematopoiético, até chegar a definicdo mais
préoxima da atual: células com a capacidade de auto-renovacéao e diferenciacdo
(RAMALHO-SANTOS; WILLENBRING, 2007).

2.2 Classificacdes

As células-tronco séo classificadas conforme os tipos celulares que
podem originar em totipotentes, pluripotentes, multipotentes, oligopotentes e
onipotentes. As células totipotentes sdo capazes de originar todos os tipos de
tecidos, incluindo anexos embrionarios e placenta. As pluripotentes se
diferenciam em todos os tecidos com excecdo da placenta e anexos
embrionarios. As multipotentes sdo células-tronco que dao origem a diversos
tipos celulares desde que provenientes de um mesmo folheto embrionéario. As
oligopotentes em poucos tipos celulares de um mesmo folheto embrionério. As
células que sofrem diferenciacdo em apenas um unico tecido, sendo este o
tecido ao qual pertencem, séo as onipotentes (KALRA; TOMAR, 2014).

As células-tronco podem ser classificadas em células-tronco
embrionéarias (CTEs), obtida da massa celular interna de embrides e s&o
totipotentes, ou células-tronco de origem adultas (CTAs), oriundas de
adipécitos, polpa dentaria, ligamento periodontal, tendBes, corddo umbilical,

pele, placenta, fluido amnidtico, membrana sinovial, musculo, sangue



menstrual entre outros tecidos, sendo classificadas como multipotentes. As
“‘induced pluripotent stem cells” (iPSCs) sé@o células obtidas de fibroblastos de
camundongos adultos com caracteristicas pluripotentes devido a introducao de

quatro genes indutores de reprogramacao celular (LOPES et al., 2014).

2.3 Células-tronco embrionérias versus células-tronco de origem adulta
Como as CTEs sdo obtidas de embrides, existe uma grande

problematica em torno da questao ética envolvendo o uso dessa células, além
da possibilidade da formacgdes de células tumorais devido a totipotencia das
CTEs (BENVENISTY, 2008; BARBOSA et al., 2013; BLUM), problemas que
nao séo ocorrentes nas CTAs.

Dentre as CTAs, as células-tronco mesenquimais (CTM’s) acabam tendo
destaque, essas células aparentam ter uma grande influéncia na modulagéo do
sistema imunolégico, sendo amplamente utilizadas para estudos clinicos
envolvendo o tratamento para doencas como insuficiéncia cardiaca, doenca
renal, fistulizacdo de Crohn e apés transplantes de 6rgdos com o intuito de
diminuir rejeicdes (MUMMERY et al., 2014). As CTM’s também apresentam
auto-regeneracdo, divisdbes assimétricas e alta plasticidade, que é a
capacidade das mesmas de originar diferentes tipos de células maduras
(BYDLOWSKI et al., 2009).

Os transplantes destas células podem ser autélogo, ou seja, as células
transplantadas sao obtidas do préprio individuo ou alogénico, quando essas
células séo provenientes de um doador. Transplantes autélogos tendem a ser
mais bem-sucedidos em relacdo ao menor numero de efeitos colaterais e
rejeicbes das células pelo sistema imune quando comparados aos transplantes
alogénicos (MUMMERY et al., 2014).

2.4 Utilizacdo e perspectivas para o uso em condi¢cdes ovarianas

Doencas como Alzheimer, esclerose multipla, infarto agudo do miocéardio
e Parkinson, sdo apenas alguns exemplos de doencas que até entdo tinham
prognostico reservado a mau e com 0 avango da terapia com células passaram
a ter novas perspectivas de tratamento (MUMMERY et al., 2014; REIS et al.,
2015).

O reestabelecimento da funcédo ovariana a partir do tratamento com
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células-tronco € uma frente de pesquisa que vem ganhado forca na ultima



década, principalmente com o interesse em encontrar uma alternativa de
tratamento para IOP, também conhecida como menopausa precoce (SUN et
al., 2013; WANG et al., 2013b; LIU et al., 2014). A IOP € uma condi¢cdo que
leva a deplecéo das reservas foliculares ovarianas precocemente, causada de
maneira espontanea ou até por pelo uso de quimioterapicos para o tratamento
de cancer. Essa doenca traz grande sofrimento para inUmeras mulheres que
desejam engravidar e ndo conseguem, além de inidmeros sintomas como
irritabilidade, nervosismo, perda de libido, depressao, falta de concentracao,
ganho de peso, infec¢des frequentes, entre outras (PANAY; FENTON, 2008;
VUJOVIC et al., 2012).

Trabalhos mostraram o restabelecimento da funcdo ovariana com o
tratamento de células-tronco em animais de laboratério apdés lesdo com
quimioterapicos, simulando uma condi¢cdo muito similar a IOP (ABD-ALLAH et
al., 2013; LIU et al., 2013, 2014; TERRACIANO et al., 2014; LAI et al., 2015;
BADAWY et al., 2017; MOHAMED et al., 2018, 2019). Estes mesmo autores
relataram o aumento da producdo de estrégeno, queda na producdo de
hormonio foliculo estimulante (FSH), aumento nos niveis de AMH, aumento no
namero de foliculos, maior peso dos ovarios e gestacdo de camundongas que
foram tratados com células-tronco para recuperacdo de ovarios agredidos por

guimioterapia.

2.5 Mecanismos de acao das células-tronco sobre os ovarios
Logo abaixo sera discutido os trés principais mecanismos que estariam

relacionados a acdo das células-tronco sobre os ovarios.

2.5.1 Células-tronco e sua capacidade de diferenciacdo em células ovarianas.

As células-tronco podem dar origem a células germinativas ou células
que constituem a estrutura do foliculo, como células da granulosa? Esse € o
primeiro questionamento apresentado diante da terapia de células-tronco para
o tratamento de IOP, ou outras condi¢cdes que possam acometer 0s ovarios. As
IPSCs humanas, sob determinados processos “in vitro”, poderiam se diferenciar
em células semelhantes as células da granulosa “ovarian granulosa-like cells”
(OGLCs); essas ceélulas quando transplantadas em ovarios lesionados por

guimioterapia, tém a capacidade de aumentar significativamente a expressao



de marcadores de células da granulosa, diminuir o numero de foliculos
atrésicos e aumentar o peso ovariano, restaurando a fungcdo ovariana (LIU et
al., 2016).

Células da granulosa ativas podem ser originadas a partir de células-
tronco do sangue menstrual humano e células epiteliais amniéticas humanas,
melhorando a foliculogénese e a secrecdo de estrogeno e progesterona
(WANG et al., 2013a; MANSHADI et al., 2018). Células-tronco mesenquimais
do corddo umbilical ndo demonstraram capacidade de diferenciacdo em
foliculos, incluindo células cumulus ou 00citos; entretanto, estas foram capazes
de diminuir ocorréncia de apoptose das células da granulosa e restabelecer a

funcdo enddcrina ovariana (WANG et al., 2013b).

2.5..2. Acdo paréacrina das células-tronco na recuperacao de ovarios lesionados
quimicamente.

Foi constatado que células-tronco de diferentes origens tém a
capacidade de evitar ou diminuir a apoptose em células da granulosa apos
injaria quimica nos ovarios (WANG et al., 2013b, 2017a; HERRAIZ et al.,
2018;). Os principais mecanismo estdo relacionados diretamente com fatores
anti-apoptéticos produzidos e secretados pelas células-tronco, como
microRNAs que possuem a capacidade de evitar a apoptose em células da
granulosa de ovarios danificados e evitar a atresia de foliculos ovarianos em
camundongos, como 0s miR-1462, miR-102 e miR-21 (XIAO et al., 2016; FU et
al., 2017).

Fisiologicamente, os ovarios produzem inameros tipos de microRNAs,
desempenhando func¢des fundamentais para a regulacdo pos-transcricional de
genes envolvidos no desenvolvimento folicular, ovulacdo e atresia dos foliculos
que ndo passam pelo desvio, sendo produzidos principalmente pelas células da
granulosa (FIEDLER et al., 2008; GEBREMEDHN et al., 2015). Em bovinos ja
foram descritos mais de 50 miRNAs, alguns com fungbes ainda ndo muito
claras, mas com fortes indicios de que sao fundamentais para a regulacao de
diversas vias moleculares importantes relacionadas ao bom funcionamento dos
ovarios e status reprodutivo (HOSSAIN et al., 2009).

Outras moléculas, como CK 8/18, PCNA, TGF-3, GDF9 e BMP15, que

também estéo envolvidas no processo de anti-apoptose séo produzidas pelas



células-tronco, mostrando eficacia para o reestabelecimento da funcdo de
ovarios lesados por quimioterapia (ELFAYOMY et al., 2016; ZHANG et al.,
2017).

Todos esses fatores citados acima, também sdo produzidos
naturalmente por ovarios em condigcbes de homeostase. Os CK8/ CK18 séo
filamentos do citoesqueleto que além de estarem relacionados a estrutura das
células dos ovérios, atuam no transporte intracelular, comprovadamente
fundamentais para resisténcia a apoptose, tanto de foliculos quanto do corpo-
luteo (SINGH et al.,, 1994; TOWNSON et al., 2010), exercendo também
influéncia no momento periovulatério (LOFFLER et al., 2000).

O antigeno nuclear de proliferacdo celular (PCNA) desempenha
importante papel como regulador do ciclo celular, principalmente no
crescimento dos foliculos (MUSKHELISHVILI; WINGARD; LATENDRESSE,
2005) além de estar relacionado ao reparo e metilacdo de DNA, remodelagéo
de cromatina e incluso em inimeras vias metabodlicas importantes (MAGA;
HUBSCHER, 2003).

As moléculas TGF-B, GDF9 e BMP15 sao todos fatores produzidos
naturalmente pelos ovarios e pelas células-tronco, sdo fundamentais a
foliculogénese e suas funcBes estdo muito relacionadas ao crescimento
ovariano, especialmente na fase pré-antral (LIN et al., 2003). Em uma condicéo
de quebra da homeostase ovariana, é esperado que inimeros desses fatores
sofram desbalanco ou problemas em sua producéo, logo, a acéo paracrina das
células-tronco poderiam suplementar esses fatores, contribuindo para melhora
da condicéo ovariana.

Células-tronco mesequimais de medula 6ssea e células-tronco de tecido
adiposo demonstraram grande potencial na sua ac¢ao paracrina, produzindo
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que além de evitar a apoptose
e estimular a proliferacdo de células endoteliais, desempenhou um importante
papel na angiogénese na regiao tecal dos foliculos (SHIMIZU et al., 2002; ABD-
ALLAH et al., 2013; DAMOUS et al., 2015).

Fica claro nos estudos citados a importancia da acdo paracrina das
células-tronco, em especial a das células-tronco mesenquimais que tém como
principal funcdo terapéutica a sua acdo paracrina, como a secrecdo de

moléculas bioativas, estimulo a angiogénese, reparacdo tecidual, modulacéo



das reacdes inflamatdrias e imunes, ativagdo de células progenitoras do préprio
tecido onde essas células chegam (ZHAO et al., 2019).

2.5.3 Neofoliculogénesee reestabelecimento da funcdo ovariana

A diferenciacdo das células-tronco em células ovarianas e a acéo
paracrina das células, justificaram o sucesso no tratamento de IOP nos estudos
de modelo experimental com animais de laboratorio citados anteriormente,
entretanto, uma outra possibilidade para justificar o sucesso dos tratamentos
seria a neofoliculogénese, embora essa possibilidade foi citada apenas por um
anico trabalho até o momento usando células-tronco para a restauracdo de
ovarios lesionados quimicamente (TERRACIANO et al., 2014).

Essa teoria contraria o conceito que todas as fémeas mamiferas nascem
com um numero predeterminado de odcitos, que foram produzidos na vida
intrauterina; essa abordagem sugeriu que as fémeas teriam condicdes de
produzir novos o6citos mesmo a ap0s 0 nascimento, a partir de células
germinativas proliferativas (JOHNSON et al., 2004). Essa nova teoria gerou
grande discussdo e até ceticismo por alguns estudiosos no meio cientifico
(TELFER, 2004; GOSDEN et al., 2007). Entretanto, foi constatado que tanto
camundongos quanto mulheres possuem uma populacdo de células
germinativas mitoticamente ativas que podem ser cultivadas in vitro e que
posteriormente sdo capazes de dar origem a od6citos quando transplantadas
para ovarios de camundongos (WHITE et al., 2012; SILVESTRIS et al., 2019).
Embora necessite de mais estudos, esses dados contribuiram para que a teoria
da neofoliculoénese deixe de ser tao refutada no meio cientifico e passe a ser
uma das alternativas para explicar o sucesso do tratamento com células-tronco

nos experimentos de 10P.

2.6 CTMS e seus efeitos imunomodulatérios.
As CTMs podem atuar por diferentes vias no sistema imunoldgico,

levando a imunossupressédo ou estimulagcdo (GLENN; WHARTENBY, 2014).
Estes mesmos autores discutem que atraveés da via de atuacdo inata, as
CTMs tem a capacidade de antagonizar determinados subgrupos de
mastocitos por influéncia da secrecgéo propria das CTMs de PGEZ2, diminuir a

secrecdo oxidativa e apoptose dos neutrdfilos, suprimir a degranulacdo e
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producdo de fator de necrose tumoral a (TNF-a) dos mastocitos, inibir a
ativacdo da proliferacdo de células Natural Killer e impedir o0 aumento na
producdo de moléculas co-estimulantes apresentadoras de antigenos (CD40,
CD80, CD83 E CD86) pelas células dendriticas, responsaveis pela
comunicagdo entre sistema imunoldgicos inato e adaptativo. Pela via das
células imunes adaptativas, as CTMs podem inibir a proliferacéo de linfocitos B
sem causar apoptose, diminuirem a producéo de IgG, IgM e IgA, modularem a
producao de linfocitos T e a producéo de citocinas por essas células. Embora,
a capacidade imunossupressora das CTMs sejam amplamente discutidas, ja foi
demonstrada a capacidade imuno estimuladora destas células sobre estimulos
especificos, como por exemplo resposta a deteccfes microbioldgicas, fazendo
com que as CTMs passem a produzir fatores imuno-regulatérios IDO, PGE2,
RANTES e IP-10 ou até pré-inflamatério produzindo citocinas como IL-6 e IL-8.

O conhecimento sobre o comportamento das CTMs em relacdo ao
sistema imunoldgico ja apresentou grandes avancgos, entretanto muito ainda
precisa ser esclarecido para melhorar o entendimento da acao

imunomodulatéria das CTMS e seu potencial terapéutico.

2.7 Segurancga em relagdo ao uso clinico das células-tronco
Ha algumas lacunas em relacdo a seguranca das células-tronco que

precisam ser esclarecidas. A falta de padronizacédo da producado das células, a
manutencdo do fendtipo, transformacBes em células cancerigenas,
contaminagdes microbiolégicas e meio de cultivo ndo ideais sdo alguns dos
principais problemas relacionados ao cultivo de células-tronco (RA et al., 2011;
WANG et al., 2012; PARK et al., 2020). Apesar de as células-tronco de origem
embrionéria apresentem vantagem em relacdo as células-tronco adultas,
devido a maior capacidade de diferenciacdo, ainda ha o risco de
tumorogénese, colocando assim, as CTAs a frente das embrionérias no quesito
seguranca.

A terapia com células-tronco mesenquimais proveniente de adipocitos foi
considerada segura em inUmeros estudos, testadas para tratamento de feridas,
Ulcera de cornea isquemia critica de membros, entre outras condi¢cdes (LEE et
al., 2012; VERITER et al., 2015; BATEMAN et al., 2018; BUKOWSKA et al.,
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2020) e séo consideradas umas das células-tronco mais importantes, visto sua
facil obtencéo e capacidade multipotente (MINTEER; MARRA; RUBIN, 2015).

Embora existam estudos onde foram realizadas aplicacdes
intraovarianas de células-tronco (TERRACIANO et al., 2014; MOHAMED et al.,
2018), esses estavam mais dedicados a avaliar o efeito das células sobre uma
injuria quimica nos ovarios, e ndo a seguranca da terapia. Entretanto, um
trabalho descreveu que a aplicacdo intraovariana de células-tronco
mesenquimais humanas em ratas se mostrou segura. As células
permaneceram apenas no ovario e ndo migraram para outros 06rgaos,
desapareceram completamente do ovario em até quatro semanas e o genoma
humano nédo foi detectado na prole dos animais que receberam a aplicacao
(PARK et al., 2021).

2.8 Terapia com meio condicionado

Uma proposta para utilizar dos beneficios da acéo paracrina de células-
tronco, amenizando os riscos citados anteriormente € a utilizacdo de meio
condicionado de células-tronco. Os inumeros fatores de crescimento, anti-
apoptotico, estimulantes de angiogénese, citocinas anti-inflamatérias entre
outros produzidos pelas células-tronco, sédo incorporados ao meio de producéo
das células, que quando usado sem as células também acarreta em grandes
beneficios para o tratamento de inUmeras doencas. Outra vantagem do meio
condicionado € a possibilidade de producdo e liofilizacdo, facilitando o
armazenamento e transporte (KIM; CHOI; KIM, 2013; YANG et al., 2013;
PAWITAN, 2014).

Essa terapia, foi extremamente eficaz para tratar inameras condicdes,
como disturbios neurodegenerativos (KIM; CHOI; KIM, 2013), acidente vascular
cerebral (CHO et al., 2012), infartos do miocardio em que se utilizou meio
condicionado derivado de células-tronco mesenquimais oriundas de tecido
adiposo, sendo mais eficiente que as proprias células (YANG et al., 2013),
entre outras doengas. Em ovarios, o meio condicionado de células epiteliais
amniéticas humanas demonstrou ser eficaz e até melhor que as proprias
células epiteliais amnidticas humanas para tratar ovarios lesados por

guimioterapias em ratas. A principal justificativa do sucesso do tratamento é o
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efeito protetor de algumas citocinas como TGF-B1, GDF9, BMP15 que evitam a
apoptose e possuem efeito angiogénico (ZHANG et al., 2017).

2.8.1 Seguranga do meio condicionado

Embora questionados alguns pontos que necessitam de solucédo, como
a falta de padronizagdo na producdo (PAWITAN, 2014), a terapia com meio
condicionado foi considerada mais segura que a terapia com células-tronco
(SAGARADZE et al., 2019); utilizando dos mesmo beneficios da acéo paracrina
do tratamento com células-tronco, mas sem correr 0s possiveis riscos da
terapia com células-tronco, como rejeicdo a longo prazo, rea¢do imune local,
formacao de tecido ectopico, entre outros (KIM; CHOI; KIM, 2013). Dentro da
pesquisa realizada, ndo foi encontrado nenhum trabalho que mostre a
seguranca da aplicacao intraovariana de meio condicionado de células-tronco

em nenhuma espécie.

2.9 Aplicagéo intraovariana de células-tronco e meio condicionado em bovinos.
A literatura sobre o efeito das células-tronco e meio condicionado nos

ovarios de bovinos € escassa, seja para a compressao da funcionalidade dessa
terapia na espécie ou para um modelo de estudo de IOP em mulheres. Um
anico estudo comprovou que a aplicacdo intraovariana de células-tronco
mesenquimais provenientes de adipoécitos apresentou um efeito benéfico no
ndamero de odcitos produzidos em vacas que passam por punc¢do folicular
(ovum pick-up - OPU). Entretanto, essa técnica n&o surtiu efeito em vacas com
doenca cistica ovariana e lesfes cronicas ovarianas (MALARD et al., 2020).

3 Consideracdes gerais
Em menos de duas décadas houve um grande avan¢o na compreensao

do funcionamento e aplicabilidade dos mais diversos tipos de células-tronco.
Com isso, uma grande esperan¢a surgiu para o tratamento de inUmeras
doencas de alto grau de complexidade, incluindo a IOP e outras condi¢cdes
relacionadas a infertilidade em diversas espécies. E fundamental explorar o uso
das células-tronco e meio condicionado em ovarios bovinos, tanto para
aplicacdo dessa terapia na espécie quanto para investigar a viabilidade de um
modelo experimental para os estudos de IOP em mulheres. Entretanto algumas

lacunas importantes precisam ser sanadas, como o efeito, a seguranca do
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método e via de aplicacdo, influéncia na dinamica folicular e possivel

foliculogénese, considerando o recente conceito de neofoliculogénese.
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