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Importancia dos fatores de crescimento locais na regulacao
da foliculogénese ovariana em mamiferos

Importance of local growth factors in the regulation
of ovarian folliculogenesis in mammals

Cintia Camurca Fernandes Leitao’, lvina Rocha Brito?,
Isana Mara Aragao Frota' & José Roberto Viana Silva’

RESUMO

O ovério mamifero € um 6rgdo dindmico encarregado de proporcionar um ambiente ideal para a producdo de
hormonios e liberagdo dos gametas femininos. No ovario, estdo contidos milhares de foliculos ovarianos, que constituem sua
unidade bésica estrutural e funcional. A foliculogénese ovariana é um processo complexo que consiste do desenvolvimento de
foliculos primordiais até o estagio de foliculo pré-ovulatdrio, durante o qual ocorre o crescimento oocitario e intensa prolife-
ragdo das células da granulosa. Vdrios fatores de crescimento produzidos pelas células foliculares, frequentemente, atuam
modulando os efeitos das gonadotrofinas FSH e LH, controlando, assim, a foliculogénese. Nesta revisdo, serdo discutidos a
localizagdo e os efeitos de vérios fatores como o fator de crescimento epidermal (EGF), fatores de crescimento fibrobldsticos
(FGF), fator de crescimento semelhante a insulina (IGF), fatores de crescimento transformante-f3 (TGF-6) e Kit ligante (KL) no
controle do desenvolvimento folicular. Alguns desses fatores de crescimento, como EGF, FGF, IGF, TGF-, BMP-2, -4,-6,-7,-15,
GDF-9, ativina-A e KL, estimulam o desenvolvimento dos foliculos ovarianos, além de estarem envolvidos no controle dos
processos de esteroidogénese e atresia folicular. J4 outras substancias, como as inibinas, exercem uma acio inibitdria sobre a
secre¢do de gonadotrofinas e controlam, desta forma, a a¢cdo do FSH no ovdrio.

Descritores: foliculogénese, fatores de crescimento, mamiferos.

ABSTRACT

The mammalian ovary is a dynamic organ that provides an ideal environment for the production of hormones and
release of the female gamete. The ovary contains thousands of ovarian follicles which are its basic structural and functional
unit. The ovarian folliculogenesis is a complex process that consists of the development of primordial follicles to the stage of
preovulatory follicle, occurring oocyte growth and intense proliferation of the granulosa cells during this period. Several
growth factors produced by follicular cells often act by modulating the effects of gonadotrophins FSH and LH, controlling
thus folliculogenesis. In this review will discuss the localization and in vitro effects of growth factors, such as epidermal growth
factor (EGF), fibroblastic growth factor (FGF), insulin-like growth factor (IGF) transforming growth factor-3 (TGF-) and Kit
ligand (KL) in the control of follicular development. Some of these growth factors, such as EGF, FGF, IGF, TGF-3, BMP-2, -4,
-6, -7, -15, GDF-9, activin-A and KL stimulate the development of ovarian follicles and are involved in the control of
steroidogenesis and follicular atresia. On the other hand, a few factors, like inhibin, exert an inhibitory action on the secretion
of gonadotropins and control the effect of FSH in the ovary.
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L. INTRODUCAO

O ovério mamifero é um 6rgdo composto por
varios tipos celulares diferenciados e pode ser divi-
dido em duas regides: uma medular, que, na maioria
das espécies, consiste na por¢do interna do ovario e é
constituida por tecido conjuntivo, nervos, artérias e
veias; € uma regido cortical, que contém corpos
liteos, albicans e foliculos ovarianos em diferentes
estagios de desenvolvimento. Além dos nutrientes e
hormdnios provenientes da corrente sanguinea, fato-
res produzidos pelos diferentes tipos celulares contri-
buem para a formacdo de um sistema bastante com-
plexo que regula as fungdes do ovirio, ou seja, a pro-
ducdo de gametas e hormonios [16].

Ao processo de formacdo, crescimento e
maturacdo dos foliculos ovarianos da-se o nome de
foliculogénese. Este processo inicia-se ainda na vida
pré-natal, na maioria das espécies, com a formag@o do
foliculo primordial e culmina com o estagio de foliculo
pré-ovulatério [71]. Os foliculos ovarianos so classifi-
cados de acordo com o grau de evolugdo em pré-
antrais, compreendendo os primordiais, primdrios e
secunddrios, e em antrais, caracterizados pela presenca
de uma drea preenchida por fluido folicular, em que,
a partir de entdo, passam a ser subclassificados como
tercidrios e pré-ovulatdrios. Os foliculos pré-antrais
representam cerca de 90 a 95% de toda a populagdo
folicular [18].

O foliculo primordial € constituido por um oécito
imaturo, circundado por uma simples camada de cé-
lulas da pré-granulosa de formato pavimentoso [28].
Quando o odcito € circundado por uma camada com-
pleta de células da granulosa de formato cibico, o
foliculo € classificado como primério. A multiplicagdo
das células da granulosa dos foliculos primérios leva
a formacdo de vérias camadas dessas células ao redor

do odcito, formando o foliculo secunddrio. Com a in-
tensa proliferacdo das células da granulosa, uma drea
preenchida por fluido folicular € identificada na ca-
mada granulosa e, a partir de entdo, os foliculos pas-
sam a ser classificados como antrais. A partir desse esta-
gio, o didmetro folicular aumenta acentuadamente,
devido ao crescimento do odcito, multiplicagdo das
células da granulosa, da teca e aumento da cavidade
antral. No ultimo estdgio do desenvolvimento folicular,
o foliculo pré-ovulatério € caracterizado por um odcito
circundado por células da granulosa especializadas
que sdo denominadas células do cimulus [46].

O processo de crescimento e a maturagio foli-
cular sido controlados por uma perfeita interacdo entre
fatores enddcrinos, autdcrinos e pardcrinos. Diversos
estudos t€m comprovado que os fatores de crescimento,
como EGE FGF, IGF, TGF- e KL sdo de grande impor-
tancia durante este processo, os quais podem atuar de
diferentes formas sobre todas as fases da foliculogénese
[71]. Estes fatores de crescimento, que sdo produzidos
pelo odcito, células da granulosa e células da teca,
frequentemente atuam modulando os efeitos de FSH e
LH. Desta forma, a foliculogénese pode ser desregulada
quando um determinado fator estd ausente [15].

A presente revisdo tem como objetivo apre-
sentar e discutir a localizacdo e os principais efeitos
biolégicos dos fatores de crescimento pertencentes a
familia EGF, FGF e TGF-8, bem como IGF e KL em
ovarios mamiferos.

IL. FATORES DE CRESCIMENTO PERTENCENTES
A FAMILIA EGF

Os fatores de crescimento pertencentes a familia
EGF que participam do controle da foliculogénese sdo:
o proprio EGE, o fator de crescimento transformante-o
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(TGF-a), o fator ligante de heparina semelhante ao
EGF (HB-EGF), a anfiregulina, a betacelulina e a epire-
gulina. O EGF € uma proteina de 6 kDa que tem sido
demonstrada no odcito e em células da granulosa de
foliculos pré-antrais e antrais suinos, enquanto que o
RNA mensageiro para EGF tem sido demonstrado,
nesta espécie, em odcitos e células da granulosa de
foliculos antrais [64]. Em caprinos, estudos demons-
traram que o EGF € expresso em todos os estdgios de
desenvolvimento folicular, no corpo liteo e no epitélio
da superficie ovariana [62].

A acgdo do EGF nos foliculos ovarianos € me-
diada por um receptor presente na membrana celular,
ErbB1, que pertence a superfamilia ErbB. Este receptor
de EGF (EGF-R) funciona como receptor de, pelo
menos, seis diferentes membros da familia EGF: o
proprio EGF, TGF-o, HB-EGF, anfiregulina, betacelulina
e epiregulina [53]. O RNA mensageiro e a protefna para
o EGF-R tém sido identificados em odcitos e células
da granulosa de foliculos pré-antrais e antrais de
caprinos [62], suinos [64] e humanos [49].

Todas essas evidéncias sugerem que o EGF
exerce um papel central no controle da atividade
ovariana em mamiferos. Realmente, em caprinos, estu-
dos demonstraram que o EGF estimula o aumento do
diametro folicular, através da promocao do crescimento
do odcito [63] e do nimero de células foliculares [51].
O EGF também reduz os niveis de atresia em foliculos
pré-antrais bovinos cultivados in vitro [74]. Além disso, o
EGF tem estimulado a maturagdo oocitdria em foliculos
antrais ovinos [23], a expansdo das células do ctimulus
em camundongos [42] e a produgdo de estrogeno em
humanos [37]. Por outro lado, experimentos in vivo
sugerem um possivel papel do EGF na inducdo de
atresia [40]. No entanto, o efeito do EGF na inducdo
de atresia em condicdes fisioldgicas é questionavel,
pois um efeito antiapoptdtico do EGF tem sido de-
monstrado durante o cultivo de células da granulosa
de foliculos pré-ovulatérios de ratas [69]. Além disso,
o EGF pode atuar localmente no ovério controlando a
acdo de FSH e LH, pois alguns estudos mostraram
que o EGF inibe a produgdo de receptores de LH [26]
e aumenta a expressdo de receptores de FSH [34].

Os outros fatores de crescimento pertencentes
a familia EGF que tém acdo direta no ovario sdo o
TGF-a, o HB-EGEF, a anfiregulina, a betacelulina e a
epiregulina. A expressdo de TGF-o tem sido demons-
trada em Oocitos, ctimulus, células da granulosa e da
teca em todos os estdgios do desenvolvimento folicular

em humanos [52]. In vitro, o TGF-o. tem estimulado a
proliferacdo de células da granulosa e da teca em bovi-
nos [65]. O TGF-o também atua modulando a expressdo
de receptores de FSH [19], pois esse fator tem inibido a
acdo estimulatéria do FSH sobre a atividade da enzima
aromatase [1]. Com relac@o aos outros membros da fa-
milia EGF, o HB-EGF tem sido recentemente demons-
trado em células da granulosa de foliculos pré-antrais e
antrais, mas estd ausente em foliculos pré-ovulatérios.
Isto sugere que o HB-EGF pode ser um fator mitogénico
para as células da granulosa e que a redugdo da sua
expressdo pode ser necessdria para a maturacfo folicular
[44]. A anfiregulina, a beta-celulina e a epiregulina foram
também demonstradas em células da granulosa de
foliculos pré-ovulatdrios. A expressdo desses fatores é
estimulada pelo LH, e, in vitro, anfiregulina, betacelulina
e epiregulina estimulam a expansdo das células do
cumulus e a maturagdo ooci-tdria, sugerindo que eles
funcionam como mediadores paricrinos que propagam
a acdo do LH em foliculos pré-ovulatérios [45]. Ainda,
no cultivo de células da granulosa humanas luteinizadas,
anfiregulina e epiregulina aumentaram a producdo de
progesterona [2].

II1. FATORES DE CRESCIMENTO PERTENCENTES
A FAMILIA FGF

O grupo de fatores de crescimento fibroblésticos
(FGF) € composto por pelo menos 20 membros es-
truturalmente relacionados [48]. Trés fatores desse gru-
po sdo conhecidos por exercerem importantes fungdes
no controle da foliculogénese (FGF-1, FGF-2 e FGF-7)
e, recentemente, sugeriu-se que FGF-8 e -10 possam
também estar envolvidos neste processo em bovinos
[7]. Os FGF-1 e -7 sdo expressos em células da granu-
losa e da teca de foliculos antrais [4]. Em bovinos, o
RNAm para FGF-7 foi evidenciado em células da teca,
mas ndo em células da granulosa e odcito [7], enquanto
que o FGF-2 tem sido demonstrado em odcitos de foli-
culos primordiais e primdrios e também em células da
granulosa de foliculos secundarios e antrais [72]. Em
humanos, a proteina FGF-2 foi detectada em células
da granulosa de foliculos primdrios e secunddrios [50]
e em odcitos de todos os estigios de desenvolvimento
[3]. Em bovinos, o RNAm para FGF-10 foi detectado
em células da teca e odcitos de foliculos primordiais,
primdrios e secunddrios, enquanto a presenca da
proteina foi demonstrada em odcitos de foliculos pré-
antrais e antrais, bem como em células da teca e granu-
losa de foliculos antrais [7]. J4 o RNAm para FGF-8
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foi detectado em odcitos, células da granulosa e da teca
de foliculos isolados [8]. Existem varios tipos de recep-
tores de FGF, entre eles estdo o FGFR-1, -2, -2B, -3, -3C
e -4, que t€m sido demonstrados em foliculos ovaria-
nos [4]. A expressao dos receptores FGFR-2, FGFR-3 e
FGFR-4 foi localizada em o6citos humanos de todas as
classes foliculares. Em bovinos, FGFR-3C foi expresso
em células da granulosa de foliculos saudaveis, tendo
sua expressdo aumentada com o desenvolvimento foli-
cular. O RNAm para FGFR-3C foi detectado em células
da granulosa e da teca [8]. J4 o FGFR-2B, receptor para
FGF-7 e -10, é expresso em células da granulosa de
bovinos [4]. O FGF-2 exerce seus efeitos biologicos
por meio da ligacdo com dois tipos de receptores, ou
seja, FGFR-11IIC e FGFR-2IIIC [43]. Os receptores para
FGF-2 t&m sido identificados em foliculos ovarianos e
corpo liteo e, dessa forma, o FGF-2 tem atuado como
um potente regulador das fungdes ovarianas em dife-
rentes espécies, promovendo inicio do crescimento de
foliculos primordiais e primdrios [41], bem como a este-
roidogénese e a diferenciagio em foliculos antrais bo-
vinos [73]. Além disso, o FGF-2 tem ac@o antiapoptdtica
e atua na diferenciacido das células da granulosa em
células lutefnicas durante o processo de luteinizacdo [32].
O FGF-7 também exerce importantes fungdes na
regulacdo das atividades de c€lulas da granulosa [47].
Quando testado em caprinos, o FGF-2 (50 ng/mL) promo-
veu um aumento significativo dos foliculos em desenvol-
vimento e manutencio da viabilidade folicular durante 5
dias de cultivo [36].

IV. IGF E PROTEINAS DE LIGACAO DE IGF (IGFBP)

Diversas evidéncias tém mostrado que um
sistema formado pelos fatores de crescimento seme-
lhantes a insulina (IGF) e as proteinas de ligacdo de
IGF (IGFBP) exerce importantes fungdes no contro-
le do desenvolvimento folicular e atresia em animais
domésticos [38]. Na maioria das espécies mamiferas,
o IGF aumenta a proliferacao de células da granulosa,
a esteroidogénese e o crescimento do odcito [57]. O
sistema IGF é composto por diferentes elementos, ou
seja, IGF-1 e IGF-2, dois tipos de receptores (IGFR-1
e IGFR-2) e seis IGFBP (IGFBP-1, -2, -3, -4, -5 ¢ -6). O
IGFR-1 funciona como receptor para os dois tipos de
IGF, enquanto que o IGFR-2 tem maior afinidade
para IGF-2 [30]. Ambos receptores de IGF estdo pre-
sentes em células da granulosa de foliculos primarios,
secunddrios e antrais [39].

As IGFBPs podem ser encontradas nos fluidos
bioldgicos e atuam inibindo ou potencializando a agio
dos dois tipos de IGFs nas células-alvo. Durante o cresci-
mento de pequenos foliculos antrais para o estigio de
foliculos pré-ovulatodrios, observa-se uma reducdo pro-
gressiva dos niveis de IGFBP, devido principalmente
a alteracdes nos processos de sintese e/ou degradacio
[38]. Por outro lado, em foliculos que estdo sofrendo
atresia, os niveis de IGFBPs sdo altos, principalmente
devido a uma reducdo no processo de degradacdo [5].
Com o aumento dos niveis de IGFBPs ocorre uma
reducdo da disponibilidade de IGF livre no ambiente
folicular. Apds a ovulagdo, evidéncias sugerem que o
sistema IGF pode estar envolvido na manutencio e na
regressao do corpo liteo. Desta forma, foi demonstrado
um efeito regulatério do LH sobre a expressio do RNAm
que codifica o IGF-1 em corpo liteo de ovinos [24].

Em caprinos, a proteina € 0 RNAm para IGF-1
sdo expressos em todas as categorias foliculares, mas
as células da granulosa e da teca de foliculos antrais sdo
as principais responsaveis pela producdo de IGF-1 nesta
categoria folicular [56]. A adi¢do de IGF-1 (100 ng/mL)
ao meio de cultivo mantém a sobrevivéncia dos odcitos
e estimula o crescimento in vitro de foliculos pré-antrais
caprinos. Ainda nesta espécie, o IGF-1 estimula o cres-
cimento de odcitos de foliculos pré-antrais, tendo sua
acdo reforcada pelo EGF [79]. Em equinos, o aumento
dos niveis de IGF-1 estd associado ao aumento da esteroi-
dogénese em foliculos em desenvolvimento [67]. Além
disso, pesquisas demonstraram que a adicdo de IGF-1
ao meio de cultivo de grandes foliculos secundérios pro-
move o aumento da incidéncia de dominéncia folicular
e ovulagdo [20]. Ainda, a adi¢do de IGF-1 ao meio de
maturacdo in vitro promove a capacidade de desenvol-
vimento de odcitos e aumenta a produgdo de blastocistos
apds fertilizagdo in vitro em murinos [13].

No tocante ao IGF-2, este € expresso nas célu-
las da granulosa de foliculos saudaveis e atrésicos [80].
Foi demonstrado que IGF-2 aumenta a sintese de DNA
em células da granulosa ap6s o cultivo in vitro de foli-
culos pré-antrais caprinos [51]. Em ovérios ovinos, o
IGF-2 ¢ apontado como o principal componente do sis-
tema IGF, apresentando grande importéncia para o cres-
cimento de pequenos foliculos antrais nesta espécie [25].

V. FATORES DE CRESCIMENTO PERTENCENTES
A FAMILIA TGF- 8

A familia de fatores de crescimento TGF- é
composta por mais de 40 membros [10], sendo que os
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principais fatores que exercem fungdes no ovério sdo as
proteinas morfogenéticas dsseas dos tipos 2 (BMP-2),
4 (BMP4), 6 (BMP-6), 7 (BMP-7), 15 (BMP-15), o fator
de crescimento e diferenciacdo-9 (GDF-9), a ativina-A,
a inibina e o préprio fator de crescimento transformante-f3
(TGF-B).

A maioria dos membros da superfamilia TGF-3
exerce seus efeitos sobre as células-alvo através da for-
macdo de um complexo com dois tipos de receptores
localizados na superficie das células, designados de
Tipo-I e Tipo-II [10]. Em mamiferos, ja foram identifi-
cados vérios receptores do tipo-I [BMPR-IA (ALK3),
BMPR-IB (ALK®6), ActR-IA (ALK?2), ActR-IB (ALK4),
TBR-I (ALKY)], e do tipo-II [BMPR-II, ActR-IIA,
ActR-1IB, TBR-II]. Geralmente, liga¢cdes entre mem-
bros da familia TGF-8 e ativina ocorrem através de
receptores tipo II, enquanto os membros da familia
BMP t€m alta afinidade por receptores tipo I [12]. Tam-
bém, um terceiro tipo de receptor, o TGF-BRIII, tem
sido demonstrado. Este pode atuar facilitando a ligacdo
do TGF-2 ao receptor tipo II e, ainda, facilita a asso-
ciacdo da inibina com o receptor tipo II de ativina,
antagonizando, assim, as acdes da ativina [22] e de
uma série de BMPs [77].

A expressdo de BMPR-II, BMPR-IA (ALK3)
e BMPR-IB (ALK6) foi demonstrada em foliculos
primordiais, primdrios e secundarios, bem como em
odcitos, células da granulosa e da teca de foliculos
antrais caprinos. Os RNAs mensageiros para BMPR-TIA
(ALK3), BMPR-IB (ALK6) e BMPR-II foram detec-
tados nos foliculos primordiais, primérios, secundarios,
bem como no odcito e células da granulosa de foliculos
antrais [59]. J4 os receptores para TGF-3, TBRI ou
ALKS e TBRII, sdo aparentemente expressos em mui-
tos tipos celulares.

No que se refere as BMPs, a proteina BMP-2
foi demonstrada em células da teca e em odcitos de
foliculos antrais bovinos [17]. Ja foi descrito que este
fator promove diferenciacdo [66] e aumenta a secrecdo
de inibina-B em células da granulosa cultivadas in vitro
[29]. O RNAm para BMP-4 e a sua proteina sdo ex-
pressos em células da granulosa e da teca de bovinos
[21], bem como em odcitos de foliculos antrais [17].
Em estudos in vivo com camundongos, evidenciou-
se o envolvimento da BMP-4 na transi¢do de foliculos
primordiais para o estdgio de foliculos primdrios [68].
A BMP-6 € produzida por odcitos, assim como por cé-
lulas da granulosa e da teca em bovinos [21] e ovinos

[31]. Em caprinos, a proteina para BMP-6 é expressa
em odcitos de foliculos ovarianos em todos os esta-
gios de desenvolvimento [55]. Essa proteina atua no
ovdrio estimulando a proliferacdo das células da
granulosa, promovendo viabilidade celular e aumen-
tando a produgdo de inibina-A, ativina-A e folistatina
em células da granulosa de bovinos [21].

Estudos anteriores demonstraram que a BMP-7
é produzida pelas células da teca de foliculos secun-
darios e antrais [54]. No cultivo in vitro de foliculos,
BMP-7 promoveu a ativagdo e o crescimento de
foliculos primordiais [33]. J4 a proteina BMP-15 foi
encontrada em odcitos de todos os tipos de foliculos
e células da granulosa de foliculos primdrios, secun-
ddrios e antrais caprinos. O RNAm para BMP-15 foi
detectado em foliculos primordiais, primarios e secun-
dérios, bem como no odcito e em células da granulosa
de foliculos antrais [59]. Estudos in vitro tém demons-
trado que esta proteina promove a proliferacdo das
células da granulosa e estimula o desenvolvimento
de foliculos primordiais e primarios [31].

O GDF-9 ¢é um fator secretado pelo odcito
[10] e atua estimulando a manuteng@o da viabilidade
folicular e a proliferacdo de células da granulosa em
humanos [27]. Em caprinos, o RNAm para GDF-9
foi localizado no odcito e nas células da granulosa,
assim como 0s seus receptores estavam expressos
em todas as categorias foliculares [59]. A expressdo da
proteina e do RNAm para ativina-A e seus receptores
foi demonstrada em odcito e células da granulosa de
foliculos pré-antrais e antrais em caprinos [60]. No
cultivo in vitro, a adicdo de ativina-A estimulou a ati-
vagdo, o crescimento € aumentou a percentagem de
foliculos pré-antrais caprinos morfologicamente normais
[58]. Com relagdo as inibinas, estas apresentam uma
acdo inibitdria sobre a secrecdo de FSH pela pituitaria
[35]. A inibina B € principalmente produzida pelas
células da granulosa de foliculos antrais pequenos [76],
enquanto que a inibina A € produzida por foliculos
dominantes e corpo liteo [75].

Em mamiferos, a subfamilia TGF-3 é composta
por trés isoformas, denominadas TGF-1, TGF-32 e
TGF-3. O RNAm para TGF-8 e a proteina sdo encon-
trados nas células da teca e da granulosa, bem como
em odcitos [6]. O TGF- pode estimular a expressio de
receptores para FSH, a producdo de inibina e de
progesterona e a indugfo de receptores para LH, além
de amplificar a atividade da aromatase sobre o FSH [14].
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VI KIT LIGANTE (KL)

O Kit ligante (KL) é um fator de crescimento
produzido localmente que desempenha um impor-
tante papel no controle da funcio ovariana [78]. Em
ovinos, o KLL tem sido demonstrado em células da
granulosa de foliculos pré-antrais e antrais [70], en-
quanto o receptor para KL, c-Kit, € expresso em odcitos
de foliculos em todos os estigios de desenvolvimento
[11]. Em humanos, o KL é encontrado em odcitos de
foliculos pré-antrais e em células da granulosa de
foliculos pré-antrais e antrais [9]. O receptor c-Kit tam-
bém esta presente nas células da teca de foliculos antrais
em ovinos [11]. Em caprinos, a proteina € o0 RNAm
para KL foram encontrados em foliculos em todos os
estdgios de desenvolvimento, ou seja, primordial, pri-
mario, secunddrio, pequenos e grandes foliculos
antrais, bem como no corpo liteo, superficie do epitélio
e tecido medular ovariano. A proteina KL foi demons-
trada em células da granulosa de foliculos a partir do
estdgio primordial. JA o RNAm foi detectado em células
da granulosa isoladas de foliculos antrais. O RNAm para
o receptor c-Kit foi expresso em todos os comparti-
mentos de foliculos antrais. A protefna c-Kit foi predomi-
nantemente encontrada em odcitos de foliculos em
todos os estagios de desenvolvimento, em células da
teca de foliculos antrais, bem como no corpo liteo, su-
perficie do epitélio e tecido medular ovariano [61]. Em

roedores, KL tem vdrias funcdes, incluindo a promo-
¢do do crescimento de odcitos durante as fases iniciais
de desenvolvimento folicular, a ativacdo de foliculos
primordiais e a sobrevivéncia folicular [28]. Em mami-
feros, KL e c-Kit desempenham um importante papel
na ativacdo de foliculos primordiais, recrutamento das
células da teca, formagdo de antro e maturagdo meiotica
[28]. Em humanos, o bloqueio do receptor c-kit induziu
a atresia folicular [9].

VIL. CONSIDERA COES FINAIS

Nesta revisao de bibliografia, evidenciaram-se
as acdes diretas e/ou indiretas de vdrios fatores de cres-
cimento no controle da foliculogénese, atuando na ati-
vacdo folicular, bem como estimulando a maturacdo
oocitdria, a expansdo das células do ctimulus, a prolife-
racdo das células da granulosa/teca e a produgdo de
estrogeno. Estes fatores de crescimento podem agir
isoladamente ou combinados e at¢ mesmo modular o
efeito de hormodnios sobre o desenvolvimento de
foliculos ovarianos. Desta forma, o estudo desses fa-
tores de crescimento poderd contribuir para uma me-
lhor compreensdo dos eventos que levam a maturacio
folicular e permitem a competéncia oocitaria, possibi-
litando, assim, a obtencdo de odcitos fertilizaveis que
poderdo ser utilizados em diferentes biotécnicas de re-
producgdo animal.
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