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RESUMO: A manipulacao de odcitos inclusos em foliculos ovarianos pré-antrais (MOIFOPA) vem
sendo estudada pensando na perspectiva futura de aplicacdo direta na reproducdo humana,
principalmente para mulheres que sofrem de doencas ou que precisam passar por tratamentos que
interferem na funcdo ovariana. Nesse contexto, o objetivo deste trabalho é revisar aspectos
relacionados com a biotécnica de MOIFOPA e a importancia dos antioxidantes no cultivo in vitro de
foliculos pré-antrais. Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed, buscando artigos sobre a
biotécnica, principalmente relacionados com a necessidade do uso de antioxidantes no cultivo. A
grande maioria dos estudos sobre a biotécnica utilizam como modelo experimental os foliculos
ovarianos de diferentes espécies de animais. A MOIFOPA compreende o isolamento e o resgate de
foliculos ovarianos pré-antrais provenientes de ovarios, seguido da conservacao atraves da técnica de
resfriamento ou congelacdo e o cultivo folicular in vitro, a fim de promover o crescimento, a
maturacdo e a fecundacdo in vitro (FIV) dos odcitos inclusos nesses foliculos, maximizando o
potencial reprodutivo feminino e diminuindo a atresia folicular que acontece in vivo. Um aspecto que
pode interferir no sucesso do cultivo in vitro de foliculos ovarianos pré-antrais é a producdo em
excesso de espécies reativas de oxigénio (EROs). Os acidos ascorbico e alfa lipdico vem
demonstrando resultados interessantes para reduzir os efeitos que as EROs causam sobre os foliculos
ovarianos pré-antrais cultivados in vitro.

PALAVRAS-CHAVE: Biotecnologias reprodutivas; Cultivo de foliculos ovarianos pré-antrais;
Espécies reativas de oxigénio.

MANIPULATION OF OOCYTES INCLUDED IN PREANTRAL OVARIAN FOLLICLES
AND THE IMPORTANCE OF ANTIOXIDANTS - LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The manipulation of oocytes included in preantral ovarian follicles (MOEPF) has been
studied considering the future perspective of direct application in human reproduction, especially for
women who suffer from diseases or who need to undergo treatments that interfere with ovarian
function. In this context, the objective of this paper is to review aspects related to the biotechnology
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Manipulagéo de odcitos inclusos em foliculos...

of MOIFOPA and the importance of antioxidants. A search was carried out in the PubMed database,
searching for articles on biotechnology, mainly related to the need to use antioxidants in cultivation.
The vast majority of studies on biotechnology use ovarian follicles from different species of animals
as an experimental model. MOIFOPA comprises the isolation and rescue of preantral ovarian follicles
from ovaries, followed by conservation through the cooling or freezing technique and in vitro
follicular cultivation, in order to promote growth, maturation and in vitro fertilization ( IVF) of the
oocytes included in these follicles, maximizing the female reproductive potential and decreasing the
follicular atresia that occurs in vivo. One aspect that may interfere with the success of in vitro culture
of preantral ovarian follicles is the excess production of reactive oxygen species (ROS). Ascorbic and
alpha lipoic acids have shown interesting results in reducing the effects that ROS cause on in vitro
cultured preantral ovarian follicles.

KEYWORDS: Reproductive biotechnology; Cultivation of preantral ovarian follicles; Reactive
oxygen species.

MANIPULACION DE OVOCITOS INCLUIDOS EN FOLICULOS OVARICOS
PREANTRALES E IMPORTANCIA DE LOS ANTIOXIDANTES - REVISION DE LA
LITERATURA

RESUMEN: La manipulacion de ovocitos incluidos en foliculos ovaricos preantrales (MOIFOPA)
se ha estudiado con la perspectiva futura de su aplicacion directa en la reproduccion humana,
especialmente en mujeres que padecen enfermedades o que necesitan someterse a tratamientos que
interfieren en la funcién ovérica. En este contexto, el objetivo de este trabajo es revisar los aspectos
relacionados con la biotécnica de MOIFOPA vy la importancia de los antioxidantes en el cultivo in
vitro de los foliculos pré-antrais. Se realiz6 una investigacion en la base de datos PubMed, buscando
articulos sobre la biotecnologia, principalmente relacionados con la necesidad del uso de
antioxidantes en el cultivo. La mayoria de los estudios sobre biotecnologia utilizan como modelo
experimental los foliculos ovéricos de diferentes especies de animales. EI MOIFOPA incluye el
aislamiento y rescate de los foliculos ovaricos preantrales de los ovarios, seguido de su conservacion
mediante la técnica de enfriamiento o congelacion y el cultivo folicular in vitro, con el fin de
promover el crecimiento, la maduracion y la fecundacion in vitro (FIV) de los ovocitos incluidos en
estos foliculos, maximizando el potencial reproductivo femenino y disminuyendo la atresia folicular
que se produce in vivo. Un aspecto que puede interferir en el éxito del cultivo in vitro de foliculos
ovaricos preantrales es la produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno (ROS). El acido
ascorbico y el acido alfa lipoico han mostrado resultados interesantes para reducir los efectos que
causan las ERO en los foliculos ovaricos preantrales cultivados in vitro.

PALABRAS CLAVE: Biotecnologias reproductivas; Cultivo de foliculos ovéricos preantrales;
Especies reactivas de oxigeno.

1. INTRODUCAO

As biotécnicas de inseminacao artificial e fertilizagdo in vitro sdo amplamente empregadas
com intuito de possibilitar que mulheres com problemas de fertilidade consigam desenvolver com
sucesso a gestacao (LANSKA et al., 2015; KUSHNIR et al., 2022). Entretanto, outras biotécnicas,
como a manipulagdo de odcitos inclusos em foliculos ovarianos pré-antrais (MOIFOPA), vem sendo
estudadas pensando na perspectiva futura de aplicacao direta na reprodu¢ao humana, principalmente
para mulheres que sofrem de doencgas ou que precisam passar por tratamentos que interferem na
funcdo ovariana, como por exemplo a quimioterapia para tratamento de cancer (BIZARRO-SILVA;

SENEDA, 2021). Contudo, a grande maioria dos estudos sobre a biotécnica utilizam como modelo
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experimental os foliculos ovarianos de diferentes espécies de animais (DANIEL; ARMSTRONG;
GORELANGTON, 1989; ROSSETTO et al., 2013; DE SA et al., 2020). Isso ocorre principalmente
devido a maior facilidade de conseguir ovarios de animais para realiza¢ao de pesquisas (BERGAMO
et al., 2021a).

Estudos relacionados com a MOIFOPA objetivam incrementar a eficiéncia reprodutiva, sendo
a chave para a melhor compreensao dos mecanismos envolvidos na foliculogénese e no
desenvolvimento dos foliculos ovarianos pré-antrais (ANDRADE et al., 2012; ARAUJO et al., 2014;
DE SA et al., 2020). A MOIFOPA compreende o isolamento e o resgate de foliculos ovarianos pré-
antrais provenientes de ovarios, seguido da conservacdao através da técnica de resfriamento ou
congelagdo e cultivo folicular in vitro, a fim de promover o crescimento, a maturagao e a fecundacao
in vitro (FIV) dos odcitos inclusos nesses foliculos, maximizando o potencial reprodutivo feminino e
diminuindo a atresia folicular que acontece in vivo (FIGUEIREDO et al., 2007). Odcitos provenientes
de foliculos ovarianos pré-antrais podem crescer, adquirir competéncia meiotica, serem fecundados
in vitro e chegar até o estagio de blastocisto (HIRAO et al., 1994; HUANMIN; YONG, 2000; WU;
CARREL; WILCOX, 2001; GUPTA RAMESH; MANJUNATHA, 2008; ARUNAKUMARI;
SHANMUGASUNDARAM; RAO, 2010; MAGALHAES et al., 2010; SARAIVA et al., 2010).

O cultivo in vitro de foliculos ovarianos pré-antrais ¢ utilizado para elucidar as diferentes
substancias envolvidas no desenvolvimento folicular. Adicionalmente, para que biotécnicas
relacionadas com o cultivo in vitro de foliculos ovarianos pré-antrais sejam aplicadas em larga escala,
ainda sdo necessarios estudos que avaliem os meios de cultivo e as demais substancias necessarias
para o desenvolvimento folicular, tais como os fatores de crescimento, antioxidantes e hormonios
(SILVA et al., 2017; DE SA et al., 2020).

Outro aspecto que pode interferir no sucesso e na aplicabilidade pratica da biotécnica de
cultivo in vitro de foliculos ovarianos pré-antrais ¢ a producao em excesso de espécies reativas de
oxigénio (EROs). Desta forma, a suplementacdo do meio de cultivo in vitro com substancias
antioxidantes, como o Acido Ascorbico e o Acido Alfa Lipoico, objetiva equilibrar a formagdo de
EROs produzidas em maiores quantidades no cultivo in vitro (ROSSETTO ET AL., 2009; SILVA et
al., 2011; TALEBI et al., 2012; GOMES et al., 2015; 2018). Substancias antioxidantes proporcionam
beneficios nos estagios iniciais de desenvolvimento dos foliculos ovarianos, diminuindo os danos
causados pelos radicais livres, tanto in vivo como in vitro (BERGAMO et al. 2021b). O Acido
Ascorbico e o Acido Alfa Lipéico sdo substancias que promovem a diminui¢io dos niveis de EROs
presentes nas células, capazes de prevenir tanto a apoptose folicular espontanea como a induzida por
estresse (WANG et al.,, 2002). Nesse contexto, o objetivo desse trabalho ¢ revisar aspectos

relacionados com a biotécnica de MOIFOPA e a importancia dos antioxidantes.
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2. MANIPULAGCAO DE OOCITOS INCLUSOS EM FOLICULOS OVARIANOS PRE-
ANTRAIS (MOIFOPA)

A MOIFOPA ¢ uma biotécnica da reproducdo que vem sendo amplamente estudada. O
principal objetivo da técnica ¢ promover o desenvolvimento e a maturagao dos odcitos inclusos em
foliculos ovarianos pré-antrais, bem como manter sua viabilidade, a fim de se evitar a atresia folicular
e possibilitar sua utilizagdo em diversas biotécnicas como a FIV, transgenia e clonagem
(FIGUEIREDO et al., 2008; LIMA; SANTOS, 2010). A MOIFOPA também contribui para o
esclarecimento de mecanismos envolvidos na foliculogénese inicial, visando a multiplicagdo de
animais de alto valor zootécnico ou em risco de extingao.

A base da técnica consiste na obten¢do de foliculos pré-antrais de ovarios a partir de
fragmentos ovarianos ou isolamento folicular para serem cultivados in vitro até a completa maturagao
(FIGUEIREDO et al., 2008). As recentes melhorias nos métodos disponiveis para o estudo da
ativacdo do foliculo primordial ¢ o conhecimento dos processos celulares e vias de sinalizacao
envolvidos abriram novas perspectivas. Em espécies domésticas, este € um processo longo e exige a
compreensdo dos efeitos fisioldgicos e farmacoldgicos. Para muitas espécies, os resultados in vitro
ainda sdo limitados, provavelmente devido a falta de harmonia entre crescimento e diferenciacao do
odcito e das células somaticas que o circundam durante o processo de desenvolvimento do foliculo
ovariano pré-antral (SILVA; VAN DEN HURK; FIGUEIREDO, 2016).

Os primeiros estudos referentes a biotécnica da MOIFOPA datam da década de 80,
apresentando resultados satisfatorios em diversas espécies, como por exemplo, em suinos (HIRAO
ET AL., 1994; WU; CARREL; WILCOX, 2001), bubalinos (GUPTA RAMESH; MANJUNATHA,
2008), ovinos (ARUNAKUMARI; SHANMUGASUNDARAM; RAO, 2010) e caprinos
(HUANMIN; YONG, 2000; MAGALHAES et al., 2010; SARAIVA et al., 2010). J4 foi demonstrado
que os odcitos provenientes de foliculos ovarianos pré-antrais podem crescer, adquirir competéncia
meiotica, serem fecundados in vitro e chegar até o estagio de blastocisto. Para a espécie humana
(ROY; TREACY, 1993) e bovina (MCCAFERRY et al., 2000; ROSSETTO et al., 2013), foliculos
ovarianos pré-antrais foram isolados e cultivados até a fase de foliculo antral. Em ratos relatou-se a
producao in vitro de embrides (DANIEL; ARMSTRONG; GORELANGTON, 1989) e em
camundongos obtiveram o nascimento a partir de foliculos ovarianos pré-antrais que foram maturados
e fecundados in vitro (EPPIG; SCHROEDER, 1989). E mais recentemente, foi relatada a primeira

gestagdo em cabras apos o cultivo in vitro de foliculos ovarianos pré-antrais (DE SA et al., 2020).
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3. CULTIVO IN VITRO DE FOLICULOS OVARIANOS PRE-ANTRAIS

Varios foram os sistemas de cultivo desenvolvidos variando de acordo com a espécie
estudada, o tipo de meio e o sistema utilizados (FORTUNE, 1994). Para que o sistema de cultivo
promova um eficiente desenvolvimento dos foliculos ovarianos pré-antrais pelo menos trés condi¢des
basicas devem ser fornecidas pelo modelo “ideal” de cultivo. Entre essas, o sistema de cultivo deve
manter a viabilidade dos foliculos, preservar sua morfologia pré-existente in vivo € proporcionar o
crescimento e a maturagdo folicular. Apesar dos avangos ja obtidos, principalmente em animais
domésticos, os sistemas de cultivo existentes ainda ndo atendem completamente todos os requisitos
“ideais” de cultivo (FIGUEIREDO et al., 2008; NOBREGA JUNIOR et al., 2014).

Os sistemas de cultivo comumente utilizados compreendem o cultivo in situ, em que
fragmentos do cortex ovariano sdo obtidos dos ovarios, ou ainda, ¢ realizado o cultivo isolado do
foliculo. O cultivo in situ tem o objetivo de avaliar a ativagdo dos foliculos primordiais e
posteriormente o crescimento dos foliculos primarios. Além de trazer vantagens como praticidade, o
cultivo in situ proporciona a manutencao da integridade dos foliculos inclusos nos fragmentos dos
ovarios ¢ a interagao destes com as cé€lulas do estroma ovariano (ABIR et al., 2006; SILVA et al.,
2015). Ja o cultivo de foliculos ovarianos pré-antrais isolados utiliza métodos mecénicos e/ou
enzimaticos para realizar o isolamento dos foliculos. Esse sistema apresenta como vantagem o
acompanhamento individual dos foliculos durante o periodo de cultivo, além de favorecer uma maior
estd faltando um pedaco do paragrafo manutencdo do meio para o foliculo (ABIR et al., 2006).

Outro fator que influencia a capacidade do foliculo em responder aos diversos estimulos € o
substrato com que o foliculo mantém contato. No sistema bidimensional, o foliculo € cultivado sobre
uma placa de cultivo, envolto ou ndo por agar, por compostos da matriz extracelular purificados
(colageno do tipo I, fibronectina ou matrigel), ou ainda por uma monocamada de células somaticas
(CGs, fibroblastos e outros componentes do tecido ovariano(FIGUEIREDO et al., 2008). No modelo
de sistema tridimensional, o foliculo ¢ cultivado no interior do substrato, ou seja, o foliculo fica
completamente envolto pelo substrato utilizado, desta forma, o crescimento do odcito e a proliferagao
das células da granulosa ocorre de forma radial, iniciando no centro do foliculo. Os substratos mais
usados, nesse sistema, sdo: colageno do tipo I, agar ou polissacarideo biocompativel, conhecido como
hidrogel de alginato (BRITO et al., 2014; SILVA et al., 2015;).

A composi¢ao do meio de cultivo também ¢ fator essencial para obtenc¢do do sucesso durante
o cultivo in vitro de foliculos ovarianos pré-antrais, que geralmente, tendem a impedir a atresia
folicular, através da inclusdo de diversas substancias, como uma fonte de proteina, antibidticos
(penicilina e estreptomicina), selénio, piruvato, glutamina, fatores de crescimento (IGF, EGF, ativina-
A, GDF-9 ¢ FGFb), hormonios (insulina, FSH, GH ¢ TSH) ¢ esteroides (estradiol, testosterona ou
androstenediona)(RODRIGUES et al., 2010; ANDRADE et al., 2012; LEITAO et al., 2014).
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O Meio Essencial Minimo (MEM+) ¢ utilizado tanto para o cultivo de tecido ovariano quanto
de foliculos pré-antrais isolados (SILVA et al., 2004; MATOS et al., 2007; ROSSETTO et al., 2013).
No entanto, quando os foliculos ovarianos sdo cultivados in vitro, sdo expostos a grande estresse
oxidativo em consequéncia a exposicdo a luz, as elevadas concentragdes de oxigénio e as
concentracdes variaveis de substratos metabolicos. A adi¢ao de antioxidantes ao meio de cultivo pode
ser a chave para proteger os foliculos das espécies reativas de oxigénio durante o desenvolvimento in
vitro (GOMES et al., 2018).

A biotécnica do cultivo in vitro € de alta importancia para a pesquisa basica, na elucidagao dos
mecanismos presentes na fase pré-antral da foliculogénese e para a reproduc¢dao animal (LIMA;
SANTOS, 2010; SANCHEZ; SMITZ, 2012), assim como na reprodugdo humana, uma vez que muitas
mulheres sofrem de doengas que comprometem direta ou indiretamente a fertilidade. O cultivo in
vitro de foliculos ovarianos pré-antrais ainda ndo ¢ uma técnica amplamente utilizada na pratica
devido aos métodos de desenvolvimento folicular estarem longe de ser perfeitos. No entanto, o
desenvolvimento de um modelo “ideal” de cultivo folicular para investigar a foliculogénese resultaria
em grande aporte de subsidios para a prospec¢ao cientifica das biotécnicas reprodutivas nas ciéncias

biomédicas.

4. ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo ¢ definido como uma excessiva producao de espécies reativas de oxigénio
(EROs) ou um desequilibrio causado entre a produgdo de EROs e os sistemas de defesa antioxidante
(AGARWAL et al., 2003). As EROs presentes em excesso no sistema reprodutivo das fémeas
promovem agdes deletérias, alteragdes na estrutura e na permeabilidade das membranas celulares,
formacao de produtos citotoxicos, podendo levar a apoptose (SILVA et. al., 2011). Esses radicais estao
presentes nos ovarios, tuba uterina e embrides, e ainda, de forma positiva, estdo envolvidos em
processos fisiologicos responsaveis pela maturagdo oocitaria, esteroidogénese e nas funcdes
envolvendo o corpo luteo (AGARWAL; GUPTA; SHARMA, 2005; ANDRADE et al., 2010).

Ao longo do cultivo in vitro de foliculos ovarianos pré-antrais as EROs podem ser geradas
pelo metabolismo das células, altas concentragdes de oxigénio, luminosidade do ambiente e
manipulacdo dos fragmentos ovarianos in vitro, influenciando o metabolismo geral das células. O
resultado do excesso de produgdo de radicais livres leva a um desequilibrio no qual uma quantidade
excessiva de EROs ¢ liberada, levando ao estresse oxidativo (GOTO et al., 1992; COMBELLES;
GUPTA; AGARWAL, 2009; GOMES et al., 2018).

O estresse oxidativo pode afetar o desenvolvimento dos o6citos durante a maturagdo in vitro
e, o excesso da producdo de EROs pelas células da granulosa causa efeitos deletérios sobre a

fecundacao dos odcitos e o desenvolvimento embrionario futuro (BEDAIWY et al., 2004). Devido a
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auséncia de sofisticados mecanismos de defesa e excessiva producao de EROs durante o cultivo in
vitro de gametas ou embrides, a suplementagdo do meio com substancias antioxidantes passa a ser

crucial (BEDAIWY et al., 2004).

5. SUPLEMENTACAO DO MEIO DE CULTIVO IN VITRO COM ANTIOXIDANTES

O cultivo in vitro resulta em maiores concentragdes de oxigénio do que o ambiente in vivo,
levando um aumento das EROs (LUVONI et al., 1996). Apesar da concentragdo de oxigénio
normalmente usada nas estufas de cultivo in vitro ser de 20% (mesma concentragio presente no ar
atmosférico), esta ¢ consideravelmente superior a encontrada na tuba uterina e no ttero dos mamiferos
(FISCHER; BAVISTER, 1993). Sendo assim, a suplementacdo do meio de cultivo in vitro se torna
essencial. Tanto o Acido Ascorbico como o Acido Alfa Lipoico sdo substancias capazes de promover
a diminui¢do das EROs presentes nas células tanto in vivo como in vitro.

O potencial reprodutivo dos animais ¢ diretamente influenciado pelos danos causados pelo
estresse oxidativo. Os resultados obtidos sobre os beneficios proporcionados pelos antioxidantes
sobre o desenvolvimento folicular, sdo de extrema importancia para o direcionamento de trabalhos
futuros que viabilizem as biotécnicas reprodutivas economicamente viaveis (ANDRADE et al.,

2010).

6. ACIDO ASCORBICO

O Acido Ascorbico, também denominado vitamina C ou ascorbato, é uma vitamina
hidrossoluvel que reduz a-tocoferol, peroxidos e as EROs em superoxido. Possui como uma de suas
principais fung¢des a acdo antioxidante, reduzindo os niveis de radicais livres presentes nas células.
Este antioxidante se acumula nos odcitos, células da granulosa, células luteais e nas células da teca
interna. Adicionalmente, ¢ capaz de reduzir os danos causados pelo estresse oxidativo, resultado do
desequilibrio da produgdo das EROs presente nas células, influenciando positivamente o processo de
esteroidogénese (THOMAS et al., 2001; LUTSENKO et al., 2002). O Acido Ascorbico também
exerce acao benéfica em foliculos ovarianos pré-antrais de camundongos, bovinos, equinos e caprinos
(MURRAY et al., 2001; THOMAs et al., 2001; ROSSETTO et al., 2009; SILVA et al., 2011;
ANDRADe et al., 2012; GOMES et al., 2015).

Em concentragdes fisiologicas, o Acido Ascorbico contribui para o crescimento folicular nos
estagios iniciais de desenvolvimento, atua removendo os radicais livres e protegendo as células
foliculares contra os danos causados pelas EROs (CARR; FREI, 1999). Como j4 descrito por Thomas
et al. (2001), em bovinos, o Acido Ascorbico contribui na redugio da apoptose de foliculos ovarianos
pré-antrais, mantém a sobrevivéncia e promove o crescimento e ativacdo de foliculos primordiais
caprinos (ROSSETTO et al., 2009). No entanto, a presenga de altas concentragdes de Acido
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Ascoérbico pode inibir processos fisiologicos do ovario, culminando com uma degeneragao folicular
(MURRAY et al., 2001), devido ao dano oxidativo ao DNA causado pela presenca de ions Fe2+ e
Cu2+, que reagem com peroxido de hidrogénio levando a formagao de radicais livres causando danos

as células (LI; SCHELLHORN, 2007).

7. ACIDO ALFA LIPOICO

O Acido Alfa Lipdico ¢ um composto natural, cofator essencial em complexos
multienzimaticos, que catalisa a descarboxilagdo dos a-cetoacidos no ciclo de Krebs (SILVA et al.,
2011). Este ¢ um antioxidante conhecido pela sua acdo em diversos processos bioldgicos, atuando
diretamente na eliminagdo das EROs e quelagdo de metais (PACKER; WITT; TRITSCHLER, 1995).

Diversos beneficios ja foram relatados com a suplementa¢io do Acido Alfa Lipdico em
diversas espécies, mas em quantidades excessivas, o Acido Alfa Lipoico pode ser prejudicial para as
células foliculares. Talebi et al. (2012) observaram que a suplementagio de 500 uM de Acido Alfa
Lipdico ocasionou um aumento na taxa de degeneracao de foliculos ovarianos pré-antrais de ratas.
Outros estudos também relataram que uma exposi¢do prolongada ao Acido Alfa Lipdico resultou em
um aumento da peroxidagdo lipidica, danos mitocondriais e ainda uma inibicdo da sintese de
glicogénio, além de interromper ciclos celulares e provocar a morte celular (MOINI; PACKER;

SARIS, 2002; MARSH et al., 2005; WENZEL; NICKEL; DANIEL, 2005; CAKATAY, 2006).

8. CONCLUSAO

A MOIFOPA ¢ uma biotécnica com grande potencial para auxiliar na compreensdo dos
eventos que ocorrem fisiologicamente no ovario, principalmente relacionado com foliculos ovarianos
pré-antrais, além da perspectiva futura de auxiliar na reproducdo humana, principalmente para
mulheres que sofrem de doencas que afetam a populagado folicular e que podem causar infertilidade.
Tendo em vista que, usando a biotécnica ja foi descrito em alguns poucos trabalhos a produ¢do de
embrides vidveis em diferentes espécies animais. No entanto, ainda existem desafios que devem ser
pesquisados para que a biotécnica seja aplicada em larga escala na espécie humana futuramente, como
¢ o caso dos efeitos prejudiciais das EROs. Contudo, antioxidantes como o acido alfa lipdico e o acido
ascorbico possuem potencial e tem demonstrado resultados importantes para auxiliar no

desenvolvimento da biotécnica.
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