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Resumo 
 

Em bovinos, protocolos hormonais que controlam o desenvolvimento folicular e a função lútea 

permitem IA em momento pré-determinado, superestimulação ovariana e sincronização de receptoras para TE, 

potencializando a eficiência reprodutiva. Contudo, avanços nas técnicas de reprodução assistida requerem 

melhor entendimento da fisiologia ovariana. Apesar da enorme quantidade de informações produzidas durante as 

duas últimas décadas, o entendimento completo dos mecanismos controladores do desenvolvimento folicular 

ainda não foi atingido. Este trabalho revisa os principais mecanismos de controle das fases pré-antral e antral do 

desenvolvimento folicular, com foco principal na regulação predominantemente parácrina da fase pré-antral e na 

discussão dos fatores envolvidos na seleção do folículo dominante.  
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Abstract 

 

In cattle, hormone protocols that control follicle development and luteal function allow timed AI, 

ovarian superestimulation and synchronization of recipients for ET, thus enhancing reproductive efficiency. 

However, advances in assisted reproductive technologies require a better understanding of ovarian physiology. 

Despite the huge amount of information produced over the last two decades, a full understanding of mechanisms 

underlying follicle development has yet to be achieved. This work reviews the main controlling mechanisms of 

preantral and antral follicle development, with main focus on the predominantly paracrine regulation of the 

preantral stage, and on the discussion of the factors involved in the selection of the dominant follicle. 
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Desenvolvimento folicular pré-antral 
 

O crescimento de folículos antrais iniciais até o diâmetro aproximado de 4 mm na ausência de FSH 

sustenta a hipótese de que o estágio pré-antral da foliculogênese é predominantemente regulado por fatores intra-

ovarianos (Gong et al., 1996). Contudo, receptores de FSH (FSHR) foram detectados em folículos primários 

bovinos e aumento do crescimento folicular pré-antral foi observado após adição de FSH ao meio de cultura, 

sugerindo o papel de coadjuvante para o FSH no controle do estágio pré-antral (Xu et al., 1995; McNatty et al., 

1999; Gutierrez et al., 2000; Webb et al., 2003). 

O oócito não é um mero expectador ou receptor de ações parácrinas oriundas das células vizinhas na 

fase pré-antral. Ele participa ativamente na indução da proliferação e diferenciação das células da granulosa 

(Gilchrist et al., 2004). Para tanto, comunicação intercelular é proporcionada por processos citoplasmáticos 

trans-zonais (TZP) e pela secreção de mediadores parácrinos. As TZPs são extensões das células da granulosa 

que penetram através da zona pelúcida e atingem a membrana do oócito, onde junções do tipo gap permitem 

transporte bidirecional de moléculas reguladoras (Albertini et al., 2001). Já a comunicação parácrina entre o 

oócito e as células da granulosa, embora também bidirecional, é mediada por vários fatores de crescimento 

produzidos por ambos os tipos celulares, dentre os quais destacam-se o fator de células tronco (SCF; também 

conhecido como kit-ligante: KL) e membros da família dos fatores de crescimento transformantes-β (TGF-β), 

particularmente o fator de crescimento diferencial-9 (GDF-9) e a proteína morfogenética óssea-15 (BMP-15; 

também conhecida como GDF-9B).  

O receptor do KL, conhecido como c-kit, foi localizado em oócitos de folículos em crescimento, 

enquanto que o KL foi localizado em células da granulosa de folículos primordiais e primários em ruminantes 

(McNatty et al., 1999). A importância da interação c-kit/KL para as fases iniciais da foliculogênese pré-antral foi 

demonstrada por estudos em que a neutralização do receptor c-kit por imunização ou mutação inativadora do 

gene interrompeu o desenvolvimento (Yoshida et al., 1997; Kissel et al., 2000). Acredita-se que o KL induza a 

secreção de mitógenos oocitários responsáveis pelo início da proliferação das células da granulosa (Otsuka e 
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Shimasaki, 2002). Por outro lado, a detecção do receptor c-kit em células da teca e a expressão aumentada do KL 

no momento da formação da camada da teca, sugerem um papel importante para esse fator de crescimento 

também na diferenciação de células do estroma em células da teca (Parrot e Skinner, 2000). 

O GDF-9 e a BMP-15 foram localizados exclusivamente em oócitos de folículos ovinos e bovinos a 

partir do estágio primordial (Bodensteiner et al., 1999; Juengel et al., 2004). A deleção do gene GDF-9 causou 

infertilidade com foliculogênese bloqueada no estágio primário em camundongos (Dong et al., 1996), enquanto 

que o tratamento com GDF-9 estimulou o crescimento de folículos pré-antrais em ratas (Vitt et al., 2000a, b), 

indicando participação fundamental do GDF-9 na regulação pré-antral. As ovelhas Inverdale, por apresentarem 

mutações inativadoras da BMP-15, constituem modelo interessante para a compreensão do papel desta proteína 

no controle da foliculogênese. A mutação em homozigose causa infertilidade com bloqueio da foliculogênese no 

estágio primário, mas quando em heterozigose, resulta em taxa ovulatória aumentada (Galloway et al., 2000). 

Foi sugerido que a redução da disponibilidade de BMP-15 em ovelhas heterozigotas estimularia o 

desenvolvimento folicular por aumentar a sensibilidade ao FSH, já que estudos in vitro indicaram que a BMP-15 

inibe a expressão de receptores para FSH (Otsuka et al., 2001). 

As vias de sinalização do KL, BMP-15 e GDF-9 interagem e se modulam reciprocamente. Enquanto a 

BPM-15 estimula a expressão do KL, este inibe a expressão da BMP-15. Já o GDF-9 parece inibir a expressão 

do KL em células da granulosa (Joyce et al., 2000). O bloqueio da sinalização c-kit/KL em sistema de co-cultivo 

de células da granulosa com oócitos suprimiu a proliferação das células da granulosa induzida pela BMP-15, 

sugerindo que a BMP-15, via ativação do KL, induz a produção de mitógenos oocitários, dentre eles o GDF-9 

(Otsuka e Shimasaki, 2002; Shimasaki et al., 2003). Sendo assim, propôs-se a hipótese de que o 

desenvolvimento folicular pré-antral seria iniciado pela interação do KL com a BMP-15, enquanto que o GDF-9 

seria secretado posteriormente por oócitos inteiramente crescidos para promover proliferação das células da 

granulosa e modular a ação do KL (Shimasaki et al., 2003). 

O envolvimento do IGF-1 nos estágios iniciais da foliculogênese foi evidenciado por estudos em que o 

nocaute do gene comprometeu severamente o desenvolvimento pré-antral e antral inicial em camundongos 

(Elvin e Matzuk, 1998). Contudo, distintamente dos fatores supracitados, o IGF-1 tem ação endócrina nesta fase. 

Os folículos pré-antrais não expressam os ligantes IGF-1 ou IGF-2, mas expressam receptores (IGFR-1) e 

proteínas ligantes (IGFBP-2 e 3), que mediam a ação e regulam a disponibilidade local de IGF-1 de origem 

hepática (Webb et al., 2003). Os efeitos dos IGF-1 sobre o desenvolvimento folicular pré-antral variam com o 

sistema de cultivo, mas estimulação foi relatada quando doses de insulina próximas às fisiológicas foram 

utilizadas (Gutierrez et al., 2000; Fortune et al., 2004).  

Os fatores de crescimento fibroblástico (FGF) figuram entre vários outros peptídeos intra-ovarianos 

envolvidos no controle pré-antral (McNatty et al., 1999). O FGF-2 (FGF básico) foi localizado em oócitos de 

folículos primordiais e primários e em células da granulosa e da teca de folículos pré-antrais e antrais (Van 

Wezel et al., 1995), enquanto que seus receptores foram predominantemente localizados na camada da granulosa 

(Wandji et al., 1992). Testes em cultivo de folículos pré-antrais sugeriram que o FGF-2 estimula o 

desenvolvimento e a proliferação de células da granulosa (Gospodarowicz et al., 1989; Nilsson et al., 2001). 

Contudo, a família FGF abriga 22 membros que ativam 7 receptores diferentes (Itoh e Ornitz, 2004), o que 

sugere a participação de outros FGFs no controle da foliculogênese. O RNAm do FGF-8 e de seus receptores, o 

FGFR-3c e o FGFR-4, foi detectado em folículos primordiais, primários e secundários de fetos bovinos. A 

expressão do FGF-8 mostrou-se associada a do FGFR-3c e mais freqüente em folículos secundários, sugerindo 

que estes genes são gradativamente ativados ao longo do crescimento pré-antral (Buratini et al., 2005a). Mais 

recentemente, a expressão do FGF-7 e do FGF-10, também conhecidos como fatores de crescimento dos 

queratinócitos 1 e 2 (KGF-1 e KGF-2), foi detectada em folículos pré-antrais primordiais, primários e 

secundários de fetos bovinos, sugerindo sua participação na regulação da foliculogênese pré-antral (Pinto et al., 

2006). 

 

Desenvolvimento folicular antral 
 

A fase antral do desenvolvimento folicular é dependente das gonadotrofinas, que induzem o 

recrutamento e o crescimento sincronizado de folículos antrais em ondas foliculares (Fortune et al., 2001). Em 

bovinos, os intervalos interovulatórios apresentam 2 ou 3 ondas foliculares, sendo que a ocorrência de 1 ou 4 

ondas é rara (Sirois e Fortune, 1988; Figueiredo et al., 1997). Além das gonadotrofinas, peptídeos sintetizados 

localmente desempenham papel chave na regulação da fase antral, tanto por meio de mecanismos parácrinos 

como endócrinos (Webb et al., 2003; Fortune et al., 2004).  

O aumento das concentrações plasmáticas de FSH constitui o estímulo necessário para o recrutamento e 

emergência da onda folicular (Adams et al., 1992). Em espécies monovulatórias, apenas um folículo é 

selecionado dentre os recrutados para continuar a crescer e diferenciar-se em folículo ovulatório, enquanto os 

demais têm como destino a atresia. O folículo selecionado é conhecido como folículo dominante e suprime 

ativamente o crescimento dos subordinados pela secreção de estradiol e inibina (Fortune, 1994; Ginther et al., 
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1996). A supressão seletiva de gonadotrofinas endógenas com uso de agonista de GnRH constituiu modelo 

interessante para avaliação dos requerimentos de FSH e LH para o desenvolvimento antral de bovino. Folículos 

antrais bovinos cresceram até o diâmetro de 4mm na ausência de FSH e LH, indicando que as fases pré-antral e 

antral inicial contam fundamentalmente com o aporte de estimuladores locais. Já o crescimento entre 4 e 8mm 

mostrou-se dependente do FSH e independente do LH, enquanto que folículos maiores que 9mm só foram 

observados na presença de LH endógeno ou FSH exógeno (Gong et al., 1996). Portanto, os folículos são 

considerados dependentes de FSH até a ocorrência da dominância, após o que eles se tornam dependentes de LH 

(Fortune et al., 2001). 

A expressão de receptores de LH (LHR) em células da granulosa está associada à dominância folicular 

(Xu et al., 1995; Bao e Garverick, 1998), o que condiz com o aumento proporcional ao diâmetro da capacidade 

de ligação de células da granulosa de folículos dominantes ao hCG (Ireland e Roche, 1983). Contudo, há dados 

discrepantes quanto à expressão do LHR em células da granulosa ao redor do desvio folicular em bovinos. Evans 

e Fortune (1997) não observaram o RNAm do LHR por meio de hibridização in situ nas células da granulosa do 

folículo dominante ou do maior folículo subordinado no segundo e terceiro dias da onda folicular (momento do 

desvio folicular), corroborando resultados anteriores em que o LHR não foi detectado em células da granulosa 

antes dos 9mm de diâmetro por meio da mesma técnica (Xu et al., 1995). Contudo, utilizando RT-PCR, Beg et 

al. (2001) detectaram expressão do RNAm do LHR em maior concentração em futuros folículos dominantes 

comparados com seus subordinados antes do desvio folicular, o que os levou a sugerir que a expressão precoce 

do LHR em células da granulosa seria um evento importante para a seleção folicular. Mais recentemente, Robert 

et al. (2003), também utilizando RT-PCR, relataram expressão do RNAm do LHR em células da granulosa de 

folículos menores que 5mm. Curiosamente, a expressão do LHR não foi observada em células da teca neste 

mesmo estudo, o que o torna duplamente surpreendente.  

O comportamento transcricional do gene LHR deve ser levado em consideração nos estudos de 

expressão gênica, já que várias isoformas do LHR (produtos de “splicing” alternativo) foram descritas em ovinos 

e bovinos e nem todas parecem ser funcionais. A investigação da região compreendida entre os finais dos exons 

9 e 11 revelou deleção alternativa do exon 10 e parte do exon 11, gerando quatro transcritos alternativos 

(Abdennebi et al., 2002; Robert et al., 2003). A deleção parcial do exon 11 gera uma isoforma que não é 

transportada para a membrana celular (Bacich et al., 1999; Kawate, 2004), enquanto que a deleção do exon 10 

resulta em afinidade diminuída ao LH em relação ao hCG (Gromoll et al. 2000; Müller et al. 2003). 

Recentemente, a presença desses quatro transcritos alternativos foi confirmada em vacas Nelore em estudo que 

também revelou a ocorrência de deleção facultativa do exon 3 do LHR em bovinos (Nogueira et al., 2006). 

Nesse mesmo estudo, a expressão do RNAm do LHR mostrou-se correlacionada com o diâmetro folicular em 

células da granulosa, tendo sido observada apenas após o diâmetro de 7mm. Considerando-se que o desvio 

folicular ocorre ao redor do diâmetro de 6mm na raça Nelore (Sartorelli et al., 2005), conclui-se que a expressão 

do gene LHR nas células da granulosa foi detectada já na fase de dominância, portanto, após a seleção folicular. 

A expressão do LHR em células da granulosa em cultivo foi estimulada pelo FSH, mas a proporção entre as 

isoformas variou em relação ao padrão in vivo, sugerindo que o meio de cultura carece de agentes intra-

ovarianos necessários para a indução fisiológica da expressão do LHR. Além disso, apesar da expressão do LHR 

nas células da granulosa em cultivo, a adição de LH ao meio de cultura não afetou a esteroidogênese, 

demonstrando que a presença do RNAm do receptor não implica necessariamente em funcionalidade (Nogueira 

et al., 2006). Em conjunto, esses relatos sugerem cautela na interpretação fisiológica de dados sobre a expressão 

do RNAm do LHR em células da granulosa. 

Por outro lado, o sistema IGF parece, de fato, desempenhar papel crítico na seleção do folículo 

dominante. Os IGFs são sinérgicos ao FSH na promoção de crescimento folicular e produção de estradiol 

(Fortune et al., 2004). Apesar da expressão gênica do IGF-1 e IGF-2 ter sido localizada em células da granulosa 

e da teca, respectivamente, o IGF-2 tem sido apontado como o principal IGF intraovariano, enquanto que o IGF-

1 atuaria de forma endócrina (Yuan et al., 1998; Armstrong et al., 2000). O IGF-1 e o IGF-2 ativam os 

receptores de IGF tipo 1 e 2, ambos presentes em células da granulosa e da teca (Spicer, 2004). Embora a 

concentração de IGF total não tenha se mostrado diferente no fluido folicular de folículos dominantes em relação 

a folículos subordinados (de la Sota et al., 1996), a concentração de IGF-1 livre foi maior no fluido folicular do 

maior folículo comparado ao segundo maior da mesma onda, antes mesmo da observação de diferenças na 

concentração de estradiol ou no diâmetro (Beg et al., 2002). Este achado sugere a existência de um sistema 

modulador da disponibilidade de IGF intra-folicular, diferencialmente regulado em folículos dominantes e 

subordinados. As IGFBPs 2, 3, 4 e 5 foram localizadas no fluido folicular bovino e parecem desempenhar papel 

central nesse contexto (Fortune et al., 2001; Webb et al., 2003). Concentrações reduzidas da IGFBP-4 foram 

encontradas em folículos dominantes comparados com os dois maiores folículos subordinados apenas 1,5 dias 

após a emergência da onda em bovinos (Mihm et al., 2000). A queda dos níveis de IGFBP-4 no folículo 

selecionado foi interpretada como conseqüência do aumento de sua degradação proteolítica pela proteína 

plasmática associada à gestação (PAPP-A), recentemente identificada no folículo (Mazerbourg et al., 2001). 

Posteriormente, verificou-se que não há apenas degradação precoce da IGFBP-4, como também da IGFBP-5, no 
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maior folículo antes do desvio folicular (Fortune et al., 2004). As concentrações intra-foliculares de IGFBP-2 

também diminuíram com o crescimento do folículo dominante, mas posteriormente em relação à queda da 

IGFBP-4 e -5 (Fortune et al., 2004). Distintamente da IGFBP-4 e -5, as concentrações de IGFBP-2 parecem ser 

reguladas no nível transcricional pelo FSH, o que é sugerido pela ausênica do RNAm da IGFBP-2 em células da 

granulosa de folículos dominantes grandes e pela inibição da expressão da IGFBP-2 pelo FSH em células da 

granulosa em cultivo (Armstrong et al., 1998; Webb et al., 2003). 

Inúmeros outros peptídeos intra-ovarianos atuam no controle do desenvolvimento antral, dentre eles os 

FGFs. O FGF-2 é o FGF mais extensivamente investigado na fisiologia folicular. O principal sítio de expressão e 

produção de FGF-2 é a camada da teca nos folículos antrais bovinos (Berisha et al., 2000). Embora estudos de 

ligação tenham sugerido que o principal alvo do FGF-2 é a camada da granulosa (Wandji et al., 1992), 

receptores para o FGF-2 também são expressos em células da teca (Berisha et al., 2004, Buratini et al., 2005b). 

De fato, ambos os tipos celulares parecem responder ao FGF-2, já que ele induziu a proliferação e inibiu a 

esteroidogênese tanto em cultivo de células da granulosa (Lavranos et al., 1994; Vernon e Spicer, 1994) quanto 

de células da teca (Spicer e Stewart, 1996; Nilsson et al., 2001). Como a expressão do RNAm do FGF-2 aumenta 

com o desenvolvimento folicular em células da teca, supõe-se que o FGF-2 esteja principalmente envolvido no 

controle do crescimento final de folículos antrais, estimulando angiogênese e proliferação e sobrevivência das 

células da granulosa (Berisha et al., 2004). Assim como o FGF-2, o FGF-1 também é predominantemente 

expresso por células da teca, mas de forma estável ao longo do desenvolvimento folicular antral. Embora a 

função do FGF-1 ainda não tenha sido bem caracterizada, os dados de expressão, combinados a efeitos descritos 

em outros tecidos, sugerem ação anti-apoptose/pró-sobrevivência em vasos sanguíneos e células da granulosa 

(Berisha et al., 2004).  

A avaliação da expressão do FGF-7 (KGF-1) em folículos antrais indicou sua produção em células da 

teca (Parrot et al., 1994; Berisha et al., 2004). Similarmente ao FGF-2, o FGF-7 estimulou a proliferação das 

células da granulosa e inibiu a esteroidogênese in vitro (Parrot et al., 1994; Parrot e Skinner, 1998), o que condiz 

com a localização predominante do seu receptor (FGFR2b) na camada da granulosa (Parrot e Skinner, 1998; 

Berisha et al., 2004). A ação do FGF-7 parece ser modulada no nível do receptor, já que as concentrações de 

RNAm do FGF-7 não variaram ao longo da fase antral, enquanto que a expressão gênica do FGFR-2b aumentou 

com as concentrações intra-foliculares de estradiol (Berisha et al., 2004). Mais recentemente, a expressão do 

RNAm do FGF-10 (KGF-2) foi demonstrada em oócitos e células da teca de folículos antrais bovinos. Apesar da 

similaridade estrutural entre o FGF-7 e o FGF-10, observou-se alta expressão do RNAm do FGF-10 e ausência 

do FGF-7 em oócitos bovinos (Buratini et al., 2004). Como as células da granulosa expressam receptores para o 

FGF-10 (FGFR-2b; Berisha et al., 2004), esses resultados sugerem o envolvimento do FGF-10 na sinalização 

parácrina oriunda do oócito e células da teca alvejando as células da granulosa. A concentração de RNAm do 

FGF-10 diminuiu com as concentrações intra-foliculares de estradiol em células da teca, indicando que a 

expressão do FGF-10 é regulada ao longo do desenvolvimento e que o FGF-10 deve atuar especificamente na 

diferenciação teca-induzida da camada da granulosa de folículos antrais recém-recrutados (Buratini et al., 2004).   

Dados de expressão gênica também sugerem a participação do FGF-8 e seus receptores, o FGFR-3c e o 

FGFR-4, no controle da fase antral. O RNAm do FGF-8 foi detectado em oócitos, células da granulosa e da teca 

de bovinos (Buratini et al., 2005b), contrariando estudos anteriores em que o FGF-8 foi considerado oócito-

específico em camundongos (Valve et al., 1997). Já o RNAm do FGFR-4 foi exclusivamente detectado em 

células da teca em bovinos, em concentrações inversamente correlacionadas com o diâmetro folicular, sugerindo 

um papel na diferenciação inicial das células da teca (Buratini et al., 2005b). Distintamente, o RNAm do FGFR-

3c foi observado tanto em células da granulosa como em células da teca em folículos antrais bovinos. Enquanto a 

expressão do FGFR-3c mostrou-se relativamente estável em células da teca, as concentrações de RNAm 

mostraram-se positivamente correlacionadas com o diâmetro folicular e concentração intra-folicular de estradiol 

nas células da granulosa. Estes resultados sugerem um papel específico para o FGFR-3c na regulação da 

proliferação e diferenciação das células da granulosa de folículos dominantes (Buratini et al., 2005b).  

A interação entre o FSH e os FGFs ilustra bem a integração entre mecanismos endócrinos e parácrinos no 

controle do desenvolvimento folicular. O FSH estimulou a expressão do FGFR-3c e do FGFR-2b em células da 

granulosa in vitro, sugerindo que ele sensibiliza as células da granulosa de folículos recém-recrutados à ação dos 

FGFs, o que contribuiria para a manutenção do crescimento folicular após o desvio diante de concentrações de 

FSH reduzidas (Buratini et al., 2005b, c).  

 

Conclusões 
 

Mecanismos parácrinos e endócrinos se integram no controle no desenvolvimento folicular. Na fase 

pré-antral, a regulação local é predominante, destacando-se o papel ativo do oócito e sua interação com as 

células da granulosa mediada pelo c-kit/KL, BPM-15 e GDF-9. Em contraste, a fase antral é dependente de 

suporte gonadotrófico. Embora e expressão de LHR em células da granulosa seja importante para que o LH 

mantenha o crescimento do folículo dominante após o desvio, este evento não parece ser necessário à seleção 
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folicular. Peptídeos intra-ovarianos como o IGF-2, as IGFBPs e os FGFs participam de mecanismos de controle 

que, associados à ação gonadotrópica, determinam o recrutamento, seleção e dominância folicular.     
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