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Horméonio antimiilleriano como marcador de fertilidade em fémeas suinas
Anti-Miillerian hormone as a fertility marker in swine females
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Resumo

O hormdnio antimiilleriano ¢ conhecido por seu papel na regressao dos ductos de Miiller durante
a fase de diferenciacdo sexual dos machos. Ainda assim, esse horménio atua de forma ainda mais ampla
no desenvolvimento de ambos os sexos. O horménio antimiilleriano é diferencialmente expresso em
machos e fémeas durante toda a vida. Nas fémeas esse hormdnio ¢ produzido pelas células da granulosa
dos foliculos ovarianos ¢ atua modulando os processos de secre¢do de gonadotrofinas, foliculogénese e
esteroidogénese, sendo considerado um biomarcador confidvel para fertilidade em diferentes espécies.
Apesar de pouquissimo estudado na espécie suina, alguns trabalhos vém demonstrando a existéncia de
associagdes entre os niveis séricos do hormonio antimiilleriano e os fenotipos de maior fertilidade. De
forma que, o objetivo desta revisdo ¢ fazer um levantamento do conhecimento ja acumulado acerca da
tematica, demostrando a importancia do desenvolvimento de novos estudos; tendo em vista que o
aprofundamento do conhecimento sobre as fungdes do hormdnio antimiilleriano nas fémeas da espécie
suina pode contribuir para o melhor entendimento da fisiologia da espécie
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Abstract

The anti-Miillerian hormone (AMH) is known for its role in the regression of Muller ducts
during the phase of sexual differentiation in males. Notwithstanding, this hormone acts more broadly on
the development of both sexes. The AMH is differentially expressed both in males and females throughout
life. In females, this hormone is produced by granulosa cells of ovarian follicles and modulates the
gonadotropin secretion, folliculogenesis, and steroidogenesis, and is considered a reliable fertility
biomarker in different species. Despite the lack of studies in the swine species, some reports
demonstrated the association between serum levels of AMH and more fertile phenotypes. Therefore, this
review aims to survey the current knowledge about this theme, demonstrating the importance of the
development of new research, since the strengthening of the knowledge on the functions of the AMH in
swine females may contribute to understanding the physiology of the species.

Keywords: AMH, molecular biomarker, polyovulatory, puberty, sexual precocity.
Introducao

O hormonio antimiilleriano (AMH) é um dimero glicoproteico pertencente ao grupo dos fatores
de transformac¢do e crescimento beta (TGF-B). O proprio nome ja indica, que esse horménio ¢
amplamente conhecido por sua atuacdo, durante a fase de diferenciacdo sexual dos machos, na regressao
dos ductos paramesonéfricos ou ductos de Miiller (Cate et al., 1986), isto &, ele atua na regressdao das
estruturas que nas fémeas, dardo origem aos ovidutos, cornos uterinos, corpo do utero, cervix e vagina.
Contudo, mais recentemente, surgiram evidéncias de que o AMH contribui de forma ainda mais ampla ao
desenvolvimento dos mamiferos, modulando em ambos os sexos, de maneira sexualmente dimoérfica, a
formagdo do trato reprodutivo e de partes do sistema nervoso central (Wang et al., 2009; Wittmann e
McLennan, 2013; Malone et al., 2019).

O AMH ¢ produzido com maior intensidade pelas células de Sertoli e pelas células da camada da
granulosa dos foliculos ovarianos em machos ¢ fémeas, respectivamente (Cate et al., 1986; Josso ¢
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Clemente, 2003). Mas também pode ser expresso em pequenas quantidades por neurdnios (Cimino et al.,
2016; Kereilwe e Kadokawa, 2020), células secretoras da hipofise (Garrel et al., 2016; Kereilwe et al.,
2018; Garrel et al., 2019) e outros tipos celulares; sendo que, quando produzido fora das gonadas, atua
como um fator de crescimento no controle autdcrino e paracrino (Garrel et al., 2016; Malone et al., 2019).

Por meio de receptores especificos, os receptores para o horménio antimiilleriano do tipo 2
(AMHRII), o AMH atua regulando durante o periodo embrionario a migracao dos neurdnios secretores de
GnRH, a formacdo do hipotalamo e do bulbo olfatério, a ramificagdo de neurdnios associados ao 6rgao
vomeronasal e ao epitélio olfatério e no desenvolvimento do trato reprodutivo (Malone et al., 2019).
Além disso, pelo fato de o AMH e AMHRII serem diferencialmente expressos em machos e fémeas,
acredita-se que 0 AMH junto a testosterona seja responsavel pela masculinizag¢do do centro pré-ovulatdrio
do hipotadlamo e outros centros sexualmente dimoérficos do sistema nervoso central (Wang et al., 2009;
Wittmann e McLennan, 2013).

Apods o nascimento, e durante toda a vida, o AMH atua modulando os processos de
gametogénese, esteroidogénese ¢ também a producdo de hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH),
horménio foliculo estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH) (Cimino et al., 2016; Garrel et al.,
2016; Kereilwe et al., 2018; Garrel et al., 2019). Além disso, a ocorréncia de muta¢des que acarretam
perda de fun¢do tanto do AMH quando dos AMHRII, resultam em fendtipos com fertilidade reduzida e
infertilidade causados por deficiéncia na secrecdo de gonadotrofinas, distarbio denominado de
hipogonadismo hipogonadotréfico (Malone et al., 2019).

Pelo fato de o AMH ser um biomarcador confidvel para a fertilidade em mulheres, com
aplicagdes praticas na clinica, reprodugdo assistida e no diagndstico de diferentes distirbios ovarianos
como a exaustdo precoce da reserva de foliculos primordiais (Moolhuijsen e Visser, 2020), tem-se
despertado o interesse em averiguar se esse hormonio também pode ter aplica¢cdes como biomarcador na
reprodugdo animal, tanto na area de reproducgdo de espécies pecuarias (Ireland et al., 2011; Monniaux et
al., 2012; Steel et al., 2018; Umer et al., 2019) quanto na area de conservacdo de espécies em risco de
extingdo (Wilson et al., 2011; Pollock et al., 2020).

Nos ruminantes domésticos, especialmente em fémeas bovinas, o AMH ¢ um biomarcador
positivamente correlacionado com a contagem de foliculos antrais (AFC), com a reserva ovariana (Ireland
et al., 2011; Monniaux et al., 2012) e com a capacidade de responder a protocolos de superovulagao
(Mossa et al., 2017; Umer et al., 2019); e negativamente correlacionado com a idade a puberdade (EI-
Sheikh Ali et al., 2017). Nessas espécies, uma unica mensuragdo sérica do hormdnio ¢é suficiente para
avaliar o potencial reprodutivo da fémea, ja que apesar da alta variabilidade entre individuos, em um
mesmo animal os niveis plasmaticos do hormoénio se mantém constantes e sdo altamente duplicaveis
(Ireland et al., 2011; Monniaux et al., 2012). Em fémeas da espécie suina, contudo, sdo pouquissimos os
estudos acerca da tematica. Objetivou-se com esse trabalho realizar um levantamento acerca do
conhecimento acumulado até o presente momento.

Particularidades do AMH nas fémeas suinas

Sabe-se que nas fémeas da espécie suina o AMH comeca a ser produzido nas células da
granulosa j& no final do primeiro més de vida, quando se inicia a fase de foliculogénese (Monniaux et al.,
2014). Contudo, diferentemente do que ocorre nas demais espécies de interesse pecuario, nas fémeas
suinas o AMH ndo ¢é expresso somente pelas células da teca, sendo produzido também, em menor
quantidade, pelas células da teca e pelas células dos corpos luteos (Almeida et al., 2018). De forma que
esse hormodnio ¢ produzido por foliculos de todas as etapas de desenvolvimento, excetuando-se os
foliculos primordiais e foliculos atrésicos (Almeida et al., 2018).

O AMH ¢ produzido em maior quantidade nos pequenos foliculos recém-recrutados e, em menor
quantidade, também pelos foliculos pré-ovulatorios e pelos corpos luteos, regulando diferentes etapas da
foliculogénese (Almeida et al., 2018; Li et al., 2020). Nas células da granulosa, o AMH inibe a
transcricao dos receptores de FSH e, consequentemente, inibe a produ¢do de aromatase e estradiol
dependentes de FSH. Nas células da teca, o AMH inibe a transcrigdo dos receptores de LH e,
consequentemente, a producdo de diferentes enzimas responsaveis pela producao de hormonios esteroides
(Li et al., 2020).

Dessa maneira, 0 AMH possui func¢io essencialmente inibitoria. Por meio de atuagdo paracrina e
autocrina ainda pouco esclarecidas, o AMH inibe o recrutamento dos foliculos primordiais e, por
intermédio de um mecanismo de down-regulation sobre a produgdo de receptores de FSH e receptores de
LH, também inibe a diferenciag@o e o crescimento dos foliculos recrutados (Almeida et al., 2018; Li et
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al., 2020). Ainda assim, quando se compara a producdo ovariana de AMH nas fémeas suinas com a de
fémeas de outras espécies pecuarias, observa-se que a producdo ovaria de AMH nas fémeas suinas ¢
muito menor (Monniaux et al., 2012; Estienne et al., 2020), o que indica que os foliculos das fémeas
suinas s3o menos inibidos pelo AMH (Estienne et al., 2020).As concentragdes intra-foliculares do AMH
na espécie suina sd@o 1000 vezes menores do que as observadas nas fémeas bovinas. Isso ocorre devido a
menor atividade da regido génica que promove a transcri¢do do gene que codifica o AMH, provavelmente
em razdo do acamulo de delecdes, e devido a expressdo de SMADG, fator que inibe a rota de produgdo do
AMH nas células da granulosa (Estienne et al., 2020). Dessa maneira, justifica-se o fendtipo
poliovulatorio da espécie suina, ja que um nimero maior de foliculos primordiais € ativado, esses
foliculos sdo mais responsivos ao estimulo do FSH e menos sensiveis as suas flutuagdes e,
consequentemente, um numero maior de foliculos ¢ selecionado e se tornam aptos a ovular (Estienne et
al., 2020; Li et al., 2020).

Contudo, quando se compara fémeas suinas com diferentes concentragdes séricas do AMH,
observa-se que, ao passo que as fémeas com menores concentragdes séricas do horménio apresentam
maior reserva ovariana (Steel et al., 2018; Tanihara et al., 2019), também apresentam menor numero de
foliculos antrais quando comparado as fémeas com maiores concentracdes séricas do hormonio (Tanihara
et al., 2019). Isso demonstra que, em conformidade com o que foi descrito em outras espécies, o AMH
atua inibindo a atresia folicular nas fémeas suinas (Almeida et al., 2018).

A producao do AMH pelos corpos luteos aparenta ser uma caracteristica unica da espécie suina
e, de acordo com Almeida et al. (2018), esse horménio atuaria inibindo a sensibilidade ao FSH e,
consequentemente, inibindo o recrutamento precoce dos pequenos foliculos antrais. Isso porque na
espécie suina, logo ap6s a ovulacdo, cessa-se o feedback negativo do estradiol sobre o FSH ¢ os corpos
luteos, produtores de progesterona, s6 adquirem capacidade funcional adequada ap6s o 8° dia do ciclo, de
maneira que o feedback-negativo da progesterona sobre o hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH)
demora a se estabelecer (Soede et al., 2011).

AMH como biomarcador para precocidade sexual em leitoas

Logo, para a espécie suina, ao passo que as concentracdes séricas do AMH estdo diretamente
relacionadas a AFC (Tanihara et al., 2019), a mesma relagdo ndo pode ser estabelecida quando se trata da
reserva de foliculos antrais (Steel et al., 2018; Tanihara et al., 2019). Essa discordancia se deve ao fato de
que, ao contrario do que ocorre em fémeas bovinas, ndo foram estabelecidas correlagcdes consistentes
entre a capacidade ovariana e a AFC (Warren et al, 2015). Ainda assim, alguns estudos vém
demonstrando associagdes entre as concentragdes séricas do hormonio e fenotipos de maior precocidade
sexual (Van Wettere et al., 2015; Am-In et al., 2020).

Ao avaliar leitoas com diferentes fenodtipos para idade a puberdade, Am-In et al. (2020),
observaram que as concentragdes séricas para o AMH aos 90, 120 e 150 dias de idade foram
negativamente correlacionadas a idade a puberdade e, quando se compara leitoas que expressam o estro
puberal espontaneamente antes dos 200 dias de idade com leitoas que permanecem em anestro nesse
periodo; durante o periodo pré-pubere as leitoas que ciclam apresentam niveis séricos para o AMH
significativamente superiores. Além disso, leitoas com maiores concentragdes séricas de AMH
respondem mais precocemente aos protocolos de indugdo do estro puberal com o uso de gonadotrofinas
exodgenas (PG600®) (Am-In et al., 2020) e também tendem a apresentar melhor resposta ao estimulo do
cachaco durante a fase de estimulagdo (Van Wettere et al., 2015). Tais achados evidenciam o papel do
AMH como um biomarcador preditivo para a precocidade sexual em fémeas suinas.

Esses estudos acerca da utilizagdo do AMH como um possivel biomarcador para precocidade
sexual em fémeas suinas encontram precedente em estudos com roedores, em que se demonstrou que o
AMH apresenta importante papel na regulagdo central da reprodugdo, com implicagdes também no
processo de aquisicao da puberdade em fémeas, visto que os AMHRII sdo diferencialmente expressos nos
corpos celulares dos neurdnios GnRH em fémeas pré-ptuberes e f€émeas ciclicas (Garrel et al., 2016). O
AMH produzido pelos ovarios regula, de maneira dose dependente, a pulsatilidade dos neurénios GnRH
(Cimino et al., 2016) e o pulso de secrecdo do GnRH modula a expressdo de AMHRII presente nos
gonadotrofos, células secretoras de gonadotrofinas localizadas na hipdfise (Garrel et al., 2019).

Em ratas pré-puberes, a administracdo exogena de AMH promove a expressdo e secreciao de
FSH pelos gonadotrofos (Garrel et al., 2016). Ja em ratas ciclicas, com alta frequéncia pulsatil de GnRH,
a administragdo exogena de AMH promove o aumento da secre¢do de LH (Cimino et al., 2016; Garrel et
al., 2019). Em leitoas ciclicas, o AMH atua inibindo a expressdo de receptores de FSH pelas células da
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granulosa e, consequentemente, inibe também a produgdo de aromatase ¢ estradiol dependentes de FSH
(Li et al.,, 2020). Contudo, em leitoas pré-piiberes o AMH aparenta ndo interferir na produgdo de
estradiol, ja que nas semanas que antecedem a expressdo do primeiro estro ocorre aumento conjunto na
produ¢do de AMH e estradiol pelas células da granulosa (Am-In et al., 2020).

Leitoas puberes com altas concentracdes de AMH apresentam maior AFC, maior nimero de
odcitos coletados e maior qualidade oocitaria (Tanihara et al., 2019). Apesar da grande diferenga genética
entre as linhagens avaliadas por Tanihara et al. (2019), o melhor desempenho das fémeas Large White
poderia ser explicado, em parte, pelo fato de que o AMH estimula os neurdénios GnRH de maneira dose
dependente e, consequentemente, quanto maior as concentragdes séricas do AMH maior ¢ a secregdo de
LH (Cimino et al., 2016). Fémeas com maiores niveis séricos de LH apresentam maior capacidade
ovulatoéria (Cimino et al., 2016), ja que o LH ¢ responsavel pelo crescimento final, maturagdo e ovulagéo
dos foliculos (Geisert et al., 2020).

Por fim, o AMH ¢ um assunto pouco estudado na espécie suina, mas os trabalhos publicados
reforgam a hipdtese de que esse horménio pode ser um biomarcador preditivo para a fertilidade nas
fémeas suinas. O AMH atua inibindo a atresia dos foliculos ovarianos e possui relagdo direta com o
numero de foliculos antrais e com a capacidade ovulatéria da fémea. Além disso, fémeas com fendtipos
de maior precocidade sexual apresentam maiores niveis séricos de AMH entre os 90 e 150 dias de idade.
De forma que a dosagem do hormoénio nesse periodo facilitaria a selecdo de leitoas com maior potencial
produtivo. Todavia, os mecanismos pelos quais o AMH estimula a expressdo e secrecao de
gonadotrofinas a nivel central e inibe a acdo desses hormdnios a nivel periférico precisam ser melhor
esclarecidos. De forma que estudos mais robustos devem ser realizados a fim de suplementar o
conhecimento até agora acumulado ¢ validar uma metodologia para a mensuragdo esse hormdnio em
diferentes grupos de fémeas para que sejam estabelecidos valores de referéncia na espécie suina.

Consideracdes finais

Os conhecimentos acerca das fungdes do AMH na espécie suina ainda sdo incipientes, contudo,
o aprofundamento desse conhecimento pode ser de importancia para o entendimento da fisiologia bésica
da espécie e contribuir para a selecdo das leitoas de reposi¢do, visto que ja4 foram estabelecidas
associagdes entre a ocorréncia do primeiro estro € as concentracdes séricas do horménio em leitoas em
crescimento.
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