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RESUMO

Introducfo: Apos a descoberta em 2014 da proteina Juno em ovdocitos,
como molécula receptora para a [zumo1l presente em espermatozoides, muito
se especulou a respeito dos seus papéis no processo de fecundacdo. Quase
dez anos apo6s a descoberta da Juno, os mecanismos moleculares envolvidos
na fertilizacdo ainda nao foram descobertos, sendo publicados apenas 15
artigos sobre sua interagdo bioquimica. Objetivo: Apresentar uma revisao
integrativa sobre a interacdo bioquimica entre as proteinas Juno e Izumol,
com a proposta de discutir as principais descobertas desde 2014 e verificar
o que pode ser esperado em relacdo a aplicagdo dos conhecimentos obtidos.
Material e métodos: Foi realizada uma busca de artigos cientificos em cinco
bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude, MEDLINE, LILACS, Portal
de Periodicos da CAPES e SciELO, usando os descritores Juno € Izumol.
Resultados: A partir dos 103 artigos identificados em um levantamento
realizado em junho de 2023, foram selecionados 15 artigos para compor a
revisdo integrativa sobre o assunto, de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusao determinados. Conclusdes: A revisdo integrativa realizada mostrou
que embora Juno e [zumol sejam reconhecidas com proteinas essenciais na
ligagdo bioquimica que ocorre entre ovdcito II e espermatozoide durante a
fecundacao, deve haver outras proteinas fusogénicas ainda ndo descobertas
participando deste processo. Futuras pesquisas poderdo estabelecer
a importancia do complexo Juno-Izumol em casos de infertilidade e
a possibilidade de usar bloqueadores destas proteinas como métodos
contraceptivos nao hormonais.

Palavras-chave: Fecundagdo. Juno. [zumol. Revisdo integrativa.

ABSTRACT

Introduction: After the discovery in 2014 of the Juno protein in oocytes,
as a receptor molecule for [zumol present in spermatozoa, much has been
speculated about its roles in the fertilization process. Almost ten years after
Juno’s discovery, the molecular mechanisms involved in fertilization have
yet to be discovered, with only 15 papers published on their biochemical
interaction. Objective: To present an integrative review on the biochemical
interaction between Juno and Izumol proteins, with the proposal to discuss
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the main discoveries since 2014 and verify what can be expected in relation to the application of the obtained
knowledge. Material and methods: A search for scientific articles was carried out in five databases: Virtual
Health Library, MEDLINE, LILACS, CAPES Journal Portal and SciELO, using the keywords Juno and
Izumol. Results: From the 103 articles identified in a survey carried out in June 2023, 15 articles were
selected to compose the integrative review on the subject, according to the determined inclusion and
exclusion criteria. Conclusions: The integrative review carried out showed that although Juno and Izumol
are recognized as essential proteins in the biochemical bond that occurs between oocyte II and spermatozoon
during fertilization, there must be other still undiscovered Fusogenic proteins participating in this process.
Future research may establish the importance of the Juno-Izumol complex in cases of infertility and the
possibility of using blockers of these proteins as non-hormonal contraceptive methods.

Keywords: Fertilization. Juno. Izumol. Integrative review.

1 INTRODUCAO

O processo de fecundagao em mamiferos tem inicio na unido entre os gametas masculino e feminino,
resultando em uma série de processos celulares. A compreensao dos mecanismos moleculares relacionados a
fertilizagdo pode auxiliar no desenvolvimento de novas estratégias de fertilizagao e contracep¢do humanas.
No centro do mecanismo molecular da ligagdo entre espermatozoide e ovocito II estdo as proteinas Juno e
Izumo1 (ALLINGHAM, FLORIANO, 2021).

A proteina Izumol1 foi descoberta em espermatozoides de camundongos por Inoue, Ikawa, Isotani e
Okabe em 2005, os quais cunharam o nome da proteina em homenagem ao templo japonés Izumo dedicado a
casamentos. Em humanos, ¢ codificada por um gene localizado no cromossomo 19. Desde a sua descoberta,
foi especulada a sua participagao no processo de fertilizacdo do ovdcito. A Izumol faz parte de uma familia
de quatro membros presentes em mamiferos. As [zumol, [zumo2 e Izumo3 sdo exclusivamente expressos
nos testiculos, enquanto Izumo4 est4 distribuido por todo organismo (ELLERMAN et al., 2009).

Foi apenas em 2014, quase dez anos apds a descoberta da [zumol, que Bianchi, Doe, Goulding
e Wright descobriram que o receptor de folato 4, presente no oolema de ovoécitos de camundongos, ndo
era capaz de se ligar ao folato. Os autores observaram que esta proteina era o receptor de ovocitos para a
Izumol, renomeando o receptor de folato 4 como Juno, em homenagem a deusa romana da fertilidade e
do casamento. Em humanos, ¢ codificada pelo gene FOLR4 localizado no cromossomo 11 (SALBAUM,
KRUGER, KAPPEN, 2013). A Juno, anteriormente denominada como receptor de folato 4 (Folr4), também
¢ membro de uma familia de quatro genes, sendo os Folrl, Folr2 e Folr4 presente em mamiferos e Folr3
exclusivo de primatas (GRAYSON, 2015; PETRONELLA, DROUIN, 2014).

Adescoberta destas duas proteinas na area de reprodu¢@o humana foi muito importante, especialmente
porque pesquisadores observaram que ambas sdo indispensaveis para que o processo de fertilizacdo possa
ocorrer, uma vez que o nocaute constitutivo da Juno ou da Izumol resulta em camundongos inférteis
(BIANCHI et al., 2014; INOUE et al., 2005). A partir dos resultados destas pesquisas, as proteinas Juno
e Izumol foram consideradas por pesquisadores como componentes centrais na medicina reprodutiva
(AYDIN et al. 2016).

Ap6s a descoberta da Juno como receptor da Izumol, vérios artigos foram publicados entre 2014
e 2016, aproximadamente 15 trabalhos de acordo com o levantamento realizado no PubMed® na presente
pesquisa. Porém, nos tltimos 5 anos, apenas cinco artigos foram publicados em um mesmo levantamento

realizado no PubMed®. Desta forma, fica a questao: “Se a descoberta promissora da Juno como receptor da




Hassunuma et al., 2023 Rev. Multi. Saude, v. 4,n. 3

Izumo1 fora recebida como elemento-chave no mecanismo das interagdes bioquimicas entre essas proteinas
no processo de fecundagao, o que levou os cientistas a reduzirem os estudos na area?”.

Assim, o objetivo principal da presente pesquisa foi utilizar o método de pesquisa de revisdo
integrativa para compreender melhor o andamento das pesquisas sobre a interagdo entre Juno e Izumol
e verificar quais limitacdes foram encontradas na compreensao do papel destas proteinas no processo de

fertilizacao.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado entre junho e julho de 2023 e refere-se a uma pesquisa narrativa
bibliografica de natureza basica, de abordagem qualitativa, cujo objetivo ¢ exploratorio, baseada na coleta de
dados realizada a partir de fontes secundarias e analisada pelo método de revisdo integrativa. A compilagdo
das informagdes teve como objetivo principal reunir e sintetizar conhecimentos sobre a interagdo entre as
proteinas Juno e Izumol de forma sistematizada, ordenada e extensiva.

A pesquisa foi desenvolvida em sete etapas, ordinariamente seguidas. A primeira etapa foi a
identificagdo do tema e formagao da questdo de pesquisa, sendo estabelecido o tema “Interagdo bioquimica
entre as proteinas Juno e [zumo1”, baseado na seguinte questao norteadora: Quais as principais descobertas
relacionadas a interacdo entre as proteinas Juno e Izumo1l encontradas desde a sua descoberta em 2014?

Nasegunda etapa foram estabelecidos os descritores a serem usados na busca dos artigos. Inicialmente
foirealizada a busca de palavras-chave disponiveis nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS), entretanto
os nomes de nenhuma das duas proteinas estavam disponiveis. Foram buscados descritores também no
Medical Subject Headings (Mesh Terms), sendo encontrados os descritores “Juno” e “Izumol”.

A terceira etapa foi a sele¢@o de fontes de dados. Assim, para o levantamento de artigos na literatura,
foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Satude (BVS), Medical
Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), Portal de Periddicos da CAPES e Scientific Eletronic Library Online
(SciELO).

Na quarta etapa, foi realizada a busca de artigos nas bases de dados, sendo utilizada a estratégia de
busca avangada com auxilio do operador booleano “AND” para combinar os descritores entre si (“Juno”
AND “Izumo1”).

Na quinta etapa, foi realizada a sele¢do de artigos para amostragem. Foram estabelecidos como
critérios de inclusdo: 1) artigos publicados em portugués, inglés ou espanhol; 2) artigos relacionados a
tematica proposta; 3) artigos disponibilizados na integra, publicados e indexados nas referidas bases de
dados entre 2014 e 2023. Foram estabelecidos como critérios de exclusdo: 1) artigos publicados em outros
idiomas diferentes dos definidos; 2) artigos ndo relacionados a temadtica proposta; 3) artigos publicados e
indexados nas referidas bases de dados fora do periodo proposto; 4) artigos disponiveis apenas na forma de
resumo; 5) artigos repetidos em duas ou mais bases de dados. Vale ressaltar que foi selecionado material
publicado a partir de 2014, em fun¢@o de no referido ano haver a descoberta da proteina Juno como receptora
para [zumol

Na sexta etapa, houve a analise critica dos artigos selecionados, que consistiu na leitura atentiva
como preparagao para a sétima etapa que consistiu na apresentacao da revisdo integrativa com a compilagdo

e sistematizacdo dos dados apresentados em forma de fluxograma e quadros.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a elaboragao da revisdo integrativa apresentada no atual estudo foram identificados inicialmente
103 artigos em um levantamento realizado em junho de 2023; sendo que destes: 23 artigos estavam presentes
no MEDLINE, 14 na BVS, 66 no Portal de Periddicos da CAPES, e nenhum artigo que atendesse os
critérios de inclusdo da presente pesquisa foi encontrado no LILAC e SciELO.

Dos 103 artigos levantados, foram pré-selecionados 18 artigos. Os demais artigos foram excluidos,
de acordo com os seguintes critérios: 1 artigo foi excluido por inadequagdo do idioma, 66 foram excluidos
por divergéncia ao tema, 18 artigos foram excluidos por estar se repetindo em uma ou mais bases de dados.

Os 18 artigos selecionados foram lidos criteriosamente, sendo 3 artigos excluidos por apresentarem
contetido divergente ao tema, ficando no final com 15 artigos para compor a revisdo integrativa apresentada
nesta pesquisa. Os resultados referentes as etapas do levantamento bibliografico estio sumarizados no
Quadro 1.

Quadro 1: — Resultados referentes as etapas do levantamento bibliografico.

Etapa Resultado
MEDLINE: N = 23

BVS:N =14

CAPES: N =66
Identificacao
LILACS:N=0
SciELO: N=0

Total: N =103

Artigos excluidos por inadequagdo do idioma: N = 1
Artigos excluidos por divergéncia ao tema: N = 66

Triagem
Artigos excluidos por repetigdo em bases de dados: N = 18

Artigos pré-selecionados: N = 18

Artigos excluidos por divergéncia ao tema apds leitura do artigo: N

Elegibilidade _3

Inclusdo Artigos incluidos na revisdo integrativa: N = 15

Fonte: Autores, 2023.

Assim, a amostra final da revisao integrativa foi composta por 15 artigos cientificos, selecionados
pelos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos previamente. Dos artigos selecionados, todos estavam
disponiveis no MEDLINE, 14 estavam disponiveis também no Portal de Periddicos da CAPES e 2 também
estavam disponiveis na BVS. Nao foram encontrados artigos nas demais bases de dados, conforme

mencionado anteriormente. O Quadro 2 apresenta os artigos selecionados.
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Quadro 2 — Artigos selecionados para a revisdo integrativa da interagao entre Juno e [zumol.

Artigol Ano Autores Titulo Base de dados |
1 bo14l Bianchi et al. Juno is the egg Izumq recept‘(n" anq is essential for MEDLINE/CAPES
mammalian fertilization.
Binding of sperm protein Izumo1 and its egg receptor
2 |bo1al Chalbi et al. Juno drives Cd9.accumu1§t10n in the 1nterce11.u1ar MEDLINE/CAPES
contact area prior to fusion during mammalian
fertilization.
Unraveling the intricacies of mammalian MEDLINE/CAPES/
3 |2014 Gupta e
fertilization. BVS
Klinovska, . ‘
4 |hoia Sebkova, Sperm-egg fus1qn: a moleculgr enigma of MEDLINE/CAPES
Dvorakova- mammalian reproduction.
Hortova
5 |2015| Bianchi, Wright Cross—spec.les fertilization: the hamster egg receptor, MEDLINE/CAPES
Juno, binds the human sperm ligand, Izumol.
. Molecular architecture of the human sperm [ZUMOI1
6 |2016] Aydin etal. and egg JUNO fertilization complex. MEDLINE/CAPES
Structural and functional insights into [ZUMOI1 MEDLINE/BVS/
7 [2016] Kato et al. .\ . . e L
recognition by JUNO in mammalian fertilization. CAPES
8 [2016] Ohtoetal | Structure of IZUMOI-JUNO reveals sperm-oocyte |\ vy (N /cAPES
recognition during mammalian fertilization.
The challenges involved in elucidating the molecular
9 |2016[ Wright, Bianchi | basis of sperm-egg recognition in mammals and | MEDLINE/CAPES
approaches to overcome them.
10 bor7 Inoue Novel insights into thej mol‘ecular mechanism of MEDLINE/CAPES
sperm-egg fusion via [ZUMOI.
JUNO, the receptor of sperm [IZUMOL, is expressed
11 (2019 Jeanetal. by the human oocyte and is essential for human MEDLINE
fertilisation.
Spermatozoa lacking Fertilization Influencing
12 |2020| Fujihara et al. | Membrane Protein (FIMP) fail to fuse with oocytes | MEDLINE/CAPES
in mice.
13 [2022| Nakajima et al, | [iV€ Imaging-based assay for visualising species- |y by g o ApES
specific interactions in gamete adhesion molecules.
In silico docking analysis for blocking JUNO-
14 |2022|Stepanenko et al.| IZUMOI interaction identifies two small molecules | MEDLINE/CAPES
that block in vitro fertilization.
MAIA, Fc receptor-like 3, supersedes JUNO as
152022 Vondrakova et al. IZUMOL1 receptor during human fertilization. MEDLINE/CAPES

Fonte: Autores, 2023.

ID: 3943
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O Quadro 3 apresenta uma sintese dos principais resultados observados nos estudos selecionados na

pesquisa.

Quadro 3 — Sintese dos resultados apresentados nos artigos selecionados.

Autores Principais resultados

O receptor de folato 4, presente em ovocitos, ¢ descoberto como receptor para a proteina
Bianchi et al. [[zumol de espermatozoides e ¢ renomeada de Juno. Observou-se também a eliminagao

(2014) de Juno no oolemma de ovocitos apods a fertilizagdo, sugerindo um mecanismo de
prevengado a poliespermia

A proteina Cd9 ¢ acumulada durante o processo de fecundagdo na area de adesdo

Chalbi et al. . g N . S
?20112)3 do ovdcito com o espermatozoide, junto a Juno; sugerindo a participagdo da Cd9 no
mecanismo de interagdo entre Juno-Izumol
Os autores apresentam uma breve revisdo de literatura, especialmente baseada nos
Gupta (2014) artigos sobre a [zumol publicados antes de 2014, refor¢ando a importincia de futuras

pesquisas para compreender melhor o papel da Juno no processo de fecundacao e no
desenvolvimento de futuros métodos contraceptivos.

Klinovska, [Além Juno e Izumol, existem varias outras proteinas que participam do processo de

Sebkova, fertilizacdo como a SLLP1 (Sperm Lyzozyme-Like Acrosomal Protein), SAS1B

Dvorakova- |(Sperm Acrosomal SLLP1 Binding), integrinas, tetraspaninas, entre outras. Além disso,
Hortova (2014) |questiona-se o papel das Juno e Izumol por ndo serem proteinas fusogénicas.

Bianchi, Wright [A interacdo Juno-Izumol ndo € espécie especifica, uma vez que os autores observaram a
(2015) ligacdo da Juno de hamster dourado com a [zumo1 humana.

Foram desvendadas as estruturas cristalinas da Juno e Izumol e do complexo formado
entre elas. A partir dos resultados dessa pesquisa foi possivel compreender as ligacdes
quimicas que ocorrem entre essas moléculas.

Aydin et al.
(2016)

A analise da estrutura cristalina da Juno mostrou que um residuo de triptofano exposto

Kato et al. (2016) . . L. . )
na superficie da proteina ¢ necessaria para a ligagdo com espermatozoides.

A analise da estrutura cristalina da Juno e Izumol mostrou que um grampo beta na
regido central da [IZUMOI cria uma plataforma principal para a superficie do sitio de
ligacdo da Juno. Estas superficies complementares permitem a formagao de interagdes
hidrofobicas e do tipo van der Waals no complexo.

Ohto et al. (2016)

Uma revisao de literatura mostrou que a Juno e Izumo1 s3o as unicas proteinas descobertas
Wright, Bianchi [até a data da publicagdo que podem ser consideradas essenciais para a fertiliza¢ao, porém

(2016) nao sdo suficientes para permitir a fusdo dos gametas. Assim, especulou-se que outras
proteinas estejam envolvidas no mecanismo de fecundagao.

Uma revisdo de literatura semelhante a realizada por Wright e Bianchi (2016) refor¢ou
Inoue (2017) Ja necessidade de pesquisas de outras proteinas relacionadas ao processo de fusdo entre
espermatozoide e ovdcito, que possam participar da fecundacdo junto a Juno e Izumol.

Confirmou-se a presen¢a da Juno em ovdcitos humanos, e sugere-se que o mecanismo de
interagdo entre Juno e [zumol seja semelhante ao observado em camundongos.

Jean et al. (2019)
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Continuando Quadro 3

Foi descoberto que a proteina de membrana influenciadora de fertilizagao (FIMP) ¢
uma proteina transmembrana especifica de espermatozoides necessaria para a fusao dos
gametas em camundongos.

Fujihara et al.
(2020)

A combinacao de Juno e Izumol de diferentes espécies sugeriu que estas proteinas nao
desempenhem papel essencial na prevengdo da fertilizacdo de gametas de animais de
espécies diferentes.

Nakajima et al.
(2022)

Estudo in silico de docagem molecular e estudo in vitro demonstraram que duas
Stepanenko et al. [moléculas denominadas 72786028994 e¢ 721290281203 sao capazes de inibir a ligagao

(2022) entre Juno e [zumol, sugerindo a possibilidade de utilizagao das mesmas como moléculas
contraceptivas.

Vondrakova et al.|A proteina MAIA estabelece uma interagcdo altamente estavel com o complexo Juno-
(2022) [zumol, permitindo a fusdo dos gametas.

Fonte: Autores, 2023.

Arevisao integrativa sobre a interacao bioquimica da Juno e Izumo1 permitiu construir um panorama
dos principais avangos cientificos sobre o assunto, bem como estabelecer perspectivas para novas pesquisas
e futuras descobertas.

A historia destas importantes proteinas na area de Reproducdo Humana comecga em 2005 com a
descoberta da proteina Izumo1l descoberta em espermatozoides de camundongos por Inoue, Ikawa, Isotani
e Okabe. Como esta proteina demonstrou ser essencial para o processo de fertilizacdo, uma vez que o
nocaute de seu gene causa a infertilidade do animal, inicia-se a partir desta descoberta uma corrida entre os
pesquisadores em busca de novas proteinas.

Levou-se quase uma década para que, em 2014, Bianchi, Doe, Goulding ¢ Wright descobrissem
que a Juno, presente no oolema de ovocitos de camundongos. Esta proteina ja era de conhecimento dos
cientistas com o nome de receptor de folato 4, que interessantemente ndo era capaz de se ligar ao folato.

A partir da descoberta da Juno houve um crescimento substancial de pesquisas sobre estas duas
proteinas, sendo que as ligagdes quimicas formadas durante a criacdo do complexo Juno-Izumol foram
resolvidas a partir de analises da estrutura cristalina do complexo desenvolvidas por Aydin et al. (2016) e
Kato et al. (2016).

Entretanto, foi observado que embora a Juno e Izumol sejam essenciais para que O Processo
de fertilizagdo ocorra, nenhuma destas proteinas possui propriedades fusogénicas (BIANCHI; DOE;
GOULDING, WRIGHT, 2014; INOUE; IKAWA; ISOTANI; OKABE, 205). Assim, come¢a uma nova
corrida em busca de novas proteinas. Aparentemente, outras moléculas sao necessarias além da Juno e
Izumol para que a fertilizagao ocorra.

Embora o complexo Juno-Izumo1 seja reconhecido como um par de moléculas de adesao presentes
em ovocitos e espermatozoides, respectivamente, pesquisas indicaram que existem varias outras proteinas
envolvidas no processo de fecundacdo, com diferentes fungdes neste processo, conforme resumido no
Quadro 4.
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Quadro 4 — Algumas proteinas presentes em espermatozoides e ovocitos II que participam da

fecundacao.
Proteinas presentes em espermatozoides
Abreviatura | Nome Funcio Citacao
‘ ‘ Facilitar a pepetrac;ao (’io‘ | TRANDER etal.,
Acrosina Acrosina espermatozoide no ovdcito, por acao 2000
proteolitica
CRISP] e 2 Protqlngs secretadas ricas Protelrna‘s de adesdao com a superficie COHEN et al., 2008
emcistinal e 2 de ovocitos
Proteinas transmembrana
DCST] 2 contendo 7 dominios Proteinas necessarias para a fusao INOUE; HAGIHARA;
expressas em dendrocitos | entre espermatozoide-ovacito 11 WADA, 2021
le2
Proteinas presentes no trato genital
AQN-3 e Espermadesinas AQN-3 | masculino que se aderem aos TOPFER-PETERSEN
AWN e AWN espermatozoides e podem funcionar |etal., 1998
como receptores para zona pelicida
Protema. de membrana Proteina necessaria para fusdo de FUJIHARA et al.,
FIMP influenciadora de
e o gametas 2020
fertiliza¢do
SLLPI Proteina associada a Proteina de adesao que se liga a SACHDEYV et al.,
membrana plasmatica 1 | SAS1B de ovdcitos 2012
Proteina de fusdo Proteina necessaria para fusdo de
SOF1 espermatozoide-ovocito p NODA et al., 2020
. gametas
requerida 1
Proteina associada a0 Proteina necessaria para a penetracdo | FUIIHARA et al.,
SPACA4 acrossomo espermatico o
4e6 na zona peltcida 2021
SPACAG Proteina associada a0 Proteina necessaria para fusao de NODA et al., 2020
acrossomo espermatico 6 | gametas
Molécula de adesdo de Dpsemp@ha fungéio primaria de HUNNICUTT,
SPAMI1 ou . hialuronidase degradando a corona
PH-20 espermatozoides 1 ou radiata e funcdo secundaria de unido PRIMAKOFT,
proteina hialuronidase-20 §a0 5 MYLES, 1996
com a zona pelucida
Proteina transmembrana | Proteina necessaria para fusdo de
TMEMO95 NODA et al., 2020
95 gametas
Adesao do espermatozoide a zona LEA;
Zonadesina | Zonadesina elicida de op(’)ci tos SIVASHANMUGAM;
P v O’RAND, 2001
Proteinas presentes em ovocitos
ADAM-2 Desintegrina e Proteina que se liga a integrina a631 [ CHEN et al., 1999
metaloprotease-2
Cluster de diferenciagdo [ Proteina necessaria para fusdo de ELLERMAN et al.,
CD9
9 gametas 2003
a6p1 Integrina a6f1 Proteina que se liga a CD9 CHEN et al., 1999
SASIB Receptor da SLLP1 do | Proteina de adesdo de que se ligaa |SACHDEV etal.,
acrossomo espermatico [ SLLP1 de espermatozoides 2012

Fonte: Autores, 2023.

ID: 3943
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4 CONCLUSAO

A descoberta da proteina Juno em ovdcitos de camundongos em 2014 foi recebida calorosamente
como um avango cientifico promissor na area de Reprodu¢ao Humana. Surgiram varias publicacdes sobre
as proteinas envolvidas. Entretanto, quase uma década apos a sua descoberta, os mecanismos moleculares
envolvidos na fusdo dos gametas ainda sd3o desconhecidos.

A revisdo integrativa realizada na presente pesquisa mostrou que ja sdo conhecidas as interacdes
bioquimicas envolvidas na formag¢do do complexo Juno-Izumol. Entretanto, devido ao fato de elas
ndo serem fusogénicas, especula-se que outras proteinas possam participar dos eventos moleculares da
fertilizagdo para permitir a fusdo entre ovoécito 11 e espermatozoide.

Espera-se que nesta corrida em busca de novas proteinas envolvidas na fecundagdo possam ser
descobertos os mecanismos bioquimicos envolvidos na unido dos gametas. Assim poderd ser possivel
compreender melhor a etiologia das infertilidades masculina e feminina. Espera-se também que possam ser
desenvolvidos novos métodos contraceptivos ndo hormonais, como por exemplo, bloqueadores de Juno ou

Izumol, que possam apresentar menos ou nenhum efeito colateral em homens e mulheres.
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