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Considerações e Questionamentos Sobre as Evidências 
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Resumo

É apresentada uma revisão de literatura sobre a origem dos ovócitos primários em ovários de fêmeas adultas de 
mamíferos. Apesar de ser considerado um processo exclusivamente embrionário, vem se questionando a produção 
dessas células germinativas após o nascimento, processo denominado neo-ovogênese. Diferentes estudos vêm sendo 
apresentados para demonstrar a ocorrência da nova teoria, como a existência de células-tronco germinativas no 
epitélio do ovário ou de células-tronco de medula óssea. Dessa forma, é importante o estudo da neo-ovogênese, já 
que a mesma poderá proporcionar um benefício inigualável para a área de reprodução assistida. 
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Abstraxt

A literature review about the origin of primary oocytes in ovaries of female adult mammals is shown. Although it 
was considered only an embryonic process, the production of the germ cells after birth has been questionated, a 
process called neoovogenesis... Different studies have been shown to prove the occurrence of this new theory, like the 
existence of germ stem cells in ovarian germ epithelial or stem cells from bone marrow. Like this, it is important to 
study the neoovogenesis, since it may provide a unique benefit to the area of assisted reproduction.
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artigo original

ovogênese sempre foi considerada um processo exclusivamente 
embrionário, ou seja, as células da linhagem germinativa seriam 
diferenciadas em ovócitos primários durante o desenvolvimento 
embrionário, e a fêmea nascia com um “pool” de folículos 
primordiais fixo. 

Já em 1870, Waldeyer, demonstrou que as fêmeas cessariam a 
produção de ovócitos durante, ou logo após o nascimento. (TILLY; 
NIIKURA; RUEDA, 2009) Mais recentemente, Liu e colaboradores 
(2007), através da quantificação da expressão de genes diretamente 
relacionados com desenvolvimento e crescimento das células 
germinativas (SCP3, Oct3, Oct4, c-KIT, PCNA e KI-6), comprovaram 
não haver indícios dos mesmos em ovários de mulheres adultas, 
dando credibilidade à possibilidade de a ovogênese ser exclusivamente 
embrionária. (SENEDA et al., 2008)

Entretanto, tal ideia vem sendo questionada e desafiada por 
pesquisadores, os quais acreditam que ocorre a produção de células 
germinativas foliculares após o nascimento, processo denominado de 
neo-ovogênese. Arai, em 1920, relatou a primeira aparição folicular 
em ratas dez dias após o nascimento, além de aumento no número 
de folículos setenta dias após o início da ovulação, defendendo 
a neo-ovogênese. Esta ideia teve mais força ainda na década de 20, 
quando se demonstrou a regeneração do tecido ovariano de galinhas 
não adultas que tiveram seu ovário retirado. (JOHNSON et al., 2005)

A ovogênese é o processo de formação das células germinativas 
femininas, os ovócitos; estes são originadas dos gonócitos, os quais 
são incorporados aos cordões sexuais primários. Tal processo se inicia 
durante o desenvolvimento embrionário de mamíferos. Neste período, 
e após modificações morfológicas, as células germinativas femininas 
caracterizam-se como ovogônias (GUERRA, 2001) e iniciam a 
primeira divisão meiótica, porém ficam estagnadas em prófase I 
(OLIVEIRA et al., 2009).

A origem dos ovócitos primários em ovários de fêmeas adultas 
de mamíferos vem sendo discutida há décadas. (BUKOVISKY; 
SVETLIKOVA; CAUDLE, 2005) É importante ressaltar que a 
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Mais recentemente vem-se discutindo a relação da neo-
ovogênese a um período reprodutivo específico das fêmeas, onde 
somente neste intervalo ocorreria a renovação e formação de folículos 
primordiais. Acredita-se, por exemplo, que 400-500 novos ovócitos 
são produzidos em fêmeas de camundongos adultos a cada ciclo estral, 
variando nas fases de metaestro/diestro. Kerr e colaboradores (2006), 
também corroboraram para esta afirmação, relatando a permanência 
constante do “pool” de folículos primordiais (cerca de 2.100 folículos 
por ovário) em fêmeas de camundongos, do 12º ao 100º dias de vida 
pós-natal, demonstrando a formação de novas estruturas durante a vida 
pós-natal dos animais estudados. (TILLY; NIIKURA; RUEDA, 2009)

A pergunta a ser feita é: como ou onde são formadas essas novas 
células?  Diversas propostas vêm sendo apresentadas para demonstrar 
a ocorrência da neo-ovogênese, como a existência de células tronco 
germinativas (CSG) no epitélio do ovário ou a formação através de 
células tronco de medula óssea, ambas com potencial de gerar ovócitos.

Já em 1995, tentou-se demonstrar a existência de CGS no 
epitélio da superfície do ovário, e mais recentemente, células com 
fenótipo similar ao de ovócitos, foram identificadas através de culturas 
originadas deste epitélio. (BUKOVISKY; SVETLIKOVA; CAUDLE, 
2005; FELICE, 2010) Para comprovar tal suposição, foi realizada a 
retirada da metade de um ovário de um camundongo adulto, sendo este 
de uma linhagem transgênica com expressão de GFP (proteína verde 
fluorescente) e enxertado na metade do ovário de outro camundongo, 
sem nenhuma mutação. Cerca de quatro semanas após o enxerto, 
foram identificados folículos constituídos de ovócitos positivos para 
GFP, no ovário do camundongo enxertado, reforçando assim, a nova 
teoria. (TILLY; NIIKURA; RUEDA, 2009; NORMILE, 2008)

Neste mesmo contexto, células proliferativas, expressando 
a proteína VASA (específica de células germinativas), têm sido 
purificadas a partir do ovário de camundongos adultos ou neonatos. 
Após transplante em ovários de receptores estéreis por quimioterapia, 
essas células produziram ovócitos que fertilizaram normalmente e 
produziram cria viável. (FELICE, 2010)

Já em 2005, Tilly e Johnson, relataram à formação de folículos 
em crescimento em camundongos estéreis quimicamente, através da 
transfusão de medula óssea e sangue periférico de fêmeas saudáveis 
e férteis. (TILLY; JONHSON, 2007) Outros estudos, porém, têm 
mostrado que as células da medula óssea não estão envolvidas com a 
formação, maturação e ovulação dos folículos, e sim relacionadas a um 
processo de regeneração após lesão no ovário. (FELICE, 2010)

Houve também a suposição de que outras células fossem capazes de 
formar, espontaneamente, ovócitos. (JONHSON et al., 2005; TILLY; 
RUEDA, 2008) A partir de um estudo in vitro, demonstrou-se a geração 
espontânea de ovócitos, utilizando-se células tronco embrionárias 
(ESC) em ratos transgênicos com expressão de GFP. As estruturas 
encontradas foram consideradas ovócitos devido às suas características 

morfológicas, perfil de expressão gênica e síntese de estradiol. (TILLY; 
RUEDA, 2008) Estudos subsequentes até confirmaram estes achados, 
porém, revelaram que os ovócitos derivados de ESC não conseguiam 
progredir além da meiose, sendo incompetente para a fecundação. 
(TILLY; RUEDA, 2008; TILLY; NIIKURA; RUEDA, 2009)

Certamente, continua a ser um desafio a vencer o fato de haver ou 
não a continuação da ovogênese no ovário de uma fêmea de mamífero 
após o parto. Os estudos chegam cada vez mais perto de comprovar 
a nova teoria tratada neste artigo, porém ainda necessitam criar um 
consenso sobre quais parâmetros seriam mais satisfatórios para a 
identificação exata de um ovócito, e se tal célula tem competência 
para apresentar maturação plena para que, então, possa ser fertilizada. 
(TILLY; NIIKURA; RUEDA, 2009)

A ciência requer ainda investigações mais aprofundadas, já que se 
pode estar diante da modificação de um dogma, no qual sempre se 
acreditou não haver produção de ovócitos depois do nascimento. A 
neo-ovogênese proporcionará um benefício inigualável para a área de 
reprodução assistida, já que mulheres impossibilitadas de terem filhos, 
por falência ovariana ou pelo avanço da idade, poderão, a partir de 
células tronco ou de células do epitélio ovariano, recorrer às técnicas de 
reprodução assistida, caso seja mesmo confirmada. 
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